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Résumé en francais

Le travail réalisé concerne la fonctionnalité desigients destinés a la compression :
les dérivés cellulosiques et diverses qualités atehmarose ont été choisis comme modele
d'étude. Des méthodes variées ont été mises eneopour décrire de fagon rigoureuse les
matériaux testés: détermination du degré de poigaiéon, analyse granulométrique,
microscopie électronique a balayage, pycnométridnéium, porosimétrie a mercure,
méthodes rhéologiques. L'étude de la fonctionnaéé matériaux sous pression a fait I'objet
d'une investigation approfondie : une stratégie cdeactérisation sur presse uniaxiale a
d’abord été mise en ceuvre ; I'utilisation des cyade compression permet de proposer une
analyse énergétique des phénomenes mis en jeuddota compression. Les parametres
technologiques développés pour évaluer les pr@sritginctionnelles ont été comparés aux
informations fournies par I'étude des mémes maigrsur machine a comprimer alternative

instrumentée.

Mots clés : cellulose, Avice|] Elcema, Saccharose, compression, caractérisation,

rendement de compression, fonctionnalisation, éaelg compression



Abstract

Functionality of the excipients : Application toetttomprimability of celluloses and

saccharoses

Work carried out relates to the functionality ofethexcipients intented for
compression : the cellulose derivatives and varopumlities of saccharose were selected like
model of study. Varied methods have been implendetdedescribe in a rigorous way the
materials tested : determination of the degree a@frperization, analyzes granulometric,
electronic scanning microscopy, pycnometry withidm| porosimetry with mercury,
rheological methods. The study of the functionalify materials under pressure was the
thorough investigation object : a strategy of chism@zation on uniaxial press have been
initially implemented ; the use of the cycles ofrqression makes it possible to propose an
energy analysis of the phenomena brought into glayng compression. The technological
parameters developed to evaluate the functiongbguties have been compared with the
information provided by the study of same mater@misinstrumented alternative tabletting

machine.

Key words: cellulose, Elcerma Saccharose, compression, characterization,

functionality, energy efficiency.
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Introduction

Les comprimés sont une forme galénique trés pagularmi les préparations
solides. La raison de cette domination s’expligae Ips avantages proposeés aussi bien aux
industriels qu’aux malades. En effet leur produtti@cessite peu d’'étapes de préparation et
s'effectue a des cadences élevées d’ou un prixedeent moindre. lls présentent aussi
d’autres avantages qui sont les suivants :

v/ un dosage précis par unité de prise

v' un emploi facile en raison de leur volume réduitdet leur solidité
suffisante pour subir les manipulations de conditement et de transport

v la saveur souvent désagréable des principes autiifis\s perceptible qu’en
milieu liquide, peut étre masquée par enrobage

v’ c’est une forme trés intéressante pour les prisciotifs peu solubles
v' c’est un milieu sec et condensé favorable a unedonnservation

Si les avantages d'une telle forme sont multiples, mise au point est plus
problématique et demande une connaissance apprefates propriétés physiques et
mécaniques des matiéres premiéres. Le succes @dlodpement et de la conception de la
compression directe est principalement déterminé Ipachoix d’excipients appropri€s.
D'ailleurs, la comprimabilité aussi bien que ladibonnalité des excipients peuvent dériver de
leurs propriétés moléculaires (masse moléculaireprigtés thermodynamiques, structure
cristallographique...) ou des propriétés des padiuftaille des particules, forme des
particules...). Par conséquent, il est important éierininer les facteurs clés du procédé de
fabrication et les propriétés de la poudre qui camaent les fonctionnalités des différents
excipients. Une meilleure compréhension du rappatte les propriétés des excipients et
leurs fonctionnalités peut aider le formulateur heisir avec précision le produit le plus
approprié. Dans ce but, une méthodologie de carsati®n technologique est développée.
Elle permet de faire un choix en fonction de lalabilité, la compressibilité, I'aptitude a se
fragmenter ou a se déformer plastiguement, la d&pacévelopper de la cohésion...

Au cours de ce travail, nous avons étudié le cotepwnt sous la pression des
poudres pharmaceutiques telles que les dérivéslastiues et diverses qualités de
saccharose. Il consiste a développer les modeksritlues et moyens méthodologiques
permettant de caractériser et d’évaluer la compilité des matériaux. L'étude de la
compaction des différentes poudres a été entreptis@resse uniaxiale et sur machine a
comprimer alternative. A partir des tracés de laspion de compression en fonction du
déplacement, nous avons utilisé des indices teobitples caractérisant le tassement, les
énergies et rendements énergétiques se succédamueside la compression ainsi que le
mode de déformation des matériaux. La cohésiodéstminée a I'aide d’'un test de rupture
diamétrale des comprimes.

L’étude des deux classes d’excipients (cellulossaetharose) a été effectuée en
deux parties distinctes et complémentaires. Dangpremier temps, nous avons entrepris
I'analyse du comportement sous pression de lalosuqui est un des excipients les plus



utilisé en tant que diluant / liant dans l'industpharmaceutique. Pour cela nous avons
sélectionné diverses qualités de cellulose provedarfabricants différents. Trois objectifs
sont poursuivis :

v établir une classification technologique des matéx;

v' approfondir la relation entre les caractéristiqpdysico-chimiques des
matériaux et leur aptitude a la compression,

v' comparer l'aptitude des différents dispositifs dempression a rendre
compte de la comprimabilité.

La seconde partie de I'étude, concerne des exdtgpmm cours de développement
au sein de la société Eridania Beghin-Say. En éfé&sgit d’'une aide au développement d’'un
nouvel excipient répondant a la normeompressible sugarde la pharmacopée américaine.
Le but poursuivi dans ce cas est :

v d'identifier les points faibles et points forts dpeoduits fournis par la
société Eridania Beghin-Say, susceptible de sugdésevoies les plus
appropriées pour corriger les propriétés limitates matériaux,

v' d'évaluer la contribution du procédé de fabricatsum les propriétés des
poudres,

v' valider les observations faites sur les celluloses.

Dans le premier chapitre, nous avons effectué uise au point bibliographique
sur les dérivés cellulosiques, le saccharosedsnaification sous contrainte.

Dans un deuxiéme chapitre, nous détaillons lespexutis retenus pour I'étude
ainsi que les différentes méthodes utilisées pawaatériser les caractéristiques physico-
chimiques et propriétés d’'usage de ces produits.

Le troisieme chapitre est consacré a I'étude despients sélectionnés. Nous
présenterons en premier lieu, les études réalisaas quinze lots de celluloses,
commercialisées, d'origines et de qualités diffegensur la base de leurs propriétés
rhéologiques, physique et chimique, de leurs perémces respectives sous la pression et de
leurs propriétés mécaniques. Puis nous exposeeotraMail réalisé sur les saccharoses. La
méthodologie employée et I'apport des différentspdsitifs de compression sont ensuite
discutés.

En dernier lieu, nous présenterons un systeme aj@elen complément des
moyens précédemment mis en ceuvre pour I'étude dentgprimabilité des poudres sur une
machine a comprimer rotative.



Chapitre | : Synthese bibliographique



| - Les excipients de compression directe

|.1. Généralités

Le principe de la fabrication des comprimés es sitnple mais la réalisation est
complexe. Pour étre comprimée, la poudre doit msséles propriétés physiques,
rhéologiques et mécaniques appropriées. Elle doibed part avoir une fluidité qui lui
permette de remplir rapidement et régulieremenidérice de compression et d’autre part étre
constituée de particules qui s’agglomérent et ntdiées aprés la compression. Cependant
cette derniere propriété ne doit pas provoquehEsatn de la poudre sur les poingons ou les
parois de la matrice. Or peu de principes actifsvpat étre comprimés seuls. lls nécessitent
la présence d’adjuvants, dont les fonctions praleip sont les suivantes :

v les diluants jouent un réle important dans l'ajoset de la masse du
comprimé lorsque la quantité de principe actif t'pas suffisante pour
obtenir des dimensions et un volume satisfaisants.

v’ les liants, susceptibles d’exercer simultanémenonation de diluant, ont
en outre la propriété de renforcer ou favoriselil@sons interparticulaires
et permettent de diminuer la force de compressiRarmi ces liants,
certains créent un enchevétrement entre les plasiéuagglomeérer, c’est le
cas des dérivés cellulosiques et de certains pogsneéu copolymeres ;
d’autres, de point de fusion peu éleve, sont sudxes, lors de I'élévation
de température induite au cours de la compressierformer des ponts
interparticulaires (certains corps gras, acidetygpoylene glycol de haut
poids moléculaire).

v' les lubrifiants jouent un triple réle. lls permeite’amélioration de la
fluidité de la poudre et par consequent le remaijesrégulier de la
chambre de compression (stéarate de magnésium, délvés de la
silice...), la diminution de I'adhérence de la poudte poingcon et a la
matrice (talc, esters...), la réduction des frictiosistre les particules
pendant la compression ce qui assure une meillearsmission de la
force de compression (stéarate de magnésium...)x&@sels diminuent la
cohésion des comprimeés.

v les désintégrants permettent la libération du aactif dans I'organisme
ou dans l'eau en détruisant la structure stablia derme pharmaceutique
par réaction chimique et/ou physique. Le réle deeamtégorie d’excipient
est essentiellement d’ordre biopharmaceutique.

Les propriétés physiques et technologiques des piexts sont souvent
insuffisantes pour pallier les problemes technajogs poseés par les principes actifs. Aussi la
formulation des comprimés fait souvent intervemie @tape de granulation par voie seche ou



par voie humide dans le but d’améliorer I'écouleméa comprimabilité et la cohésion du
mélange de poudre [104, 109, 111, 113, 137]. Toiggfisqu’a présent la granulation est une
opération complexe, longue et colteuse dont la rarseeuvre repose sur une approche
expérimentale. La compression directe permet delgier le processus de fabrication des
comprimés : en effet elle nécessite des opératrnogis nombreuses que les méthodes
classiques par granulation (figure 1.1) et met @gant en ceuvre moins d’excipients.

MELANGE DES POUDRES

PA + adjuvants

{mélangeurs)

Granulation humide Granulation séche
a) mouillage + adjuvants a) compression

(malaxeurs) (alternatives ou compacteurs)
b) granulation b) concassage

(granuleurs rotatifs ou oscillants) (broyeurs) compression directe

c) séchage c) calibrage

(étuves a plateaux ou séchoirs

a lit fluidisé)
d) calibrage

\+‘ad]uvants
Meélange

(mélangeur a chute libre)

N

COMPRESSION
(alternatives ou rotatives)

Figure 1.1 : Méthodologie de fabrication des conm@s : différentes méthodes [109]

Mais le succés de la compression directe est éskemtent lié a la sélection
d’excipients appropriés [202] capables de competserdéfauts du principe actif et de
conférer & I'ensemble de la formule les qualitéguiges [70]. Les excipients pour
compression directe doivent présenter les progrsié/antes :

v' un écoulement aisé,
v' une bonne aptitude au mélange. lls doivent done @isponibles dans
différentes distributions granulométriques, adaptda granulométrie des

principes actifs, afin de limiter les phénomenességrégation lors de la
fabrication,

v une bonne aptitude a développer de la cohésionl’'sfigs de la pression,

v une faible sensibilité aux lubrifiants qui peuvdatériorer les propriétés en
compression des matériaux a déformation plastig0e43, 175].



Le tableau 1.1 fournit une liste non exhaustive dieers liants employés en
compression directe. Ces produits, qu’ils soierganiques ou minéraux, ont un point
commun : une fonctionnalisation adaptée a la cossjwa directe.

Tableau I.1 : Différents excipients de compressimacte [19, 96]

Liants de compression directe Produits commercialisés
Avicel PH?, Comprecél, Elcem&, Sanacé, |
Celluloses Solka-flo®, Emcoce¥,
Dérivés cellulosiques Microcel MC®, Pharmacé), Vivapur®,
Prosol\?, Viscocel S€
Saccharoses Di-P&cNu-Taly
Fast-FI&, Lactocherfi, Microtos€,
Lactoses Pharmatosg Tablettos®, ZeparoX, lactose
anhydre DT
Amidons pour compression directe Starch 159@’ STA-RX 1500,
Sepistab ST 260
Phosphates dicalcique anhydre A-TABI-Cafos AN

Cafo$’; Calstaf; Calipharn?; Di-Cafos’;

Phosphates dicalcique dihydraté DI-TAB®: Emcompress

Phosphates tricalcique Tri-CafosTRI-CAL WG®; TRI-TAB®
y - sorbitols Néosorb
Mannitols Pearlitdl
Dextrose/Maltose spray-cristallisé Em8egcelutalf
Carbonate de calcium précipité StufchalC
Sulfate de calcium dihydraté Compactrol

Ludipres§, Cellactos&, Microcela&,

Excipients obtenus par co-procédé Pharmatose DCLAD

Parmi ces excipients, deux familles font I'objet de travail, celluloses et
saccharoses. L'objet est de parfaire la connaigsdas mécanismes et propriétés impliqués
dans la comprimabilité et de progresser dans letifmmalisation des matériaux. En raison de
son excellente comprimabilité, la cellulose estlan diluants / liants les plus utilisés dans les
formulations pour compression directe. Les prodwstsont nombreux et de multiples grades
sont commercialisés. Des travaux ont montré queasti’origine, la nature de la cellulose et
les conditions de fabrication, les différentes déalpeuvent présenter des propriétés physico-
chimiques différentes et par suite un comportensantompression différent [42, 108]. Nous
avons donc entrepris une étude rationnelle de latior entre les propriétés physico-
chimiques (granulométrie, densité, porosité...) aptitude a la compression. Le deuxiéme
objectif est de classer les différents produitwamuti leur fonctionnalité afin d’identifier les
différentes contributions au comportement globat. travail réalisé sur les saccharoses
procéde de la méme approche. Cependant il n’estdadisé sur des produits commercialisés
mais sur des produits en cours de développemesiindicrit dans une démarche d’aide a la
conception et a I'élaboration d'un produit pour goassion directe, I'objectif étant de
déterminer les voies technologiques permettanabd@¥er un produit fonctionnel.



|.2. Les celluloses

La cellulose est le constituant qui assure la ptate et le soutien des organismes
végétaux. Elle se situe dans la membrane cytoptpmmdes cellules et est la substance
organique la plus abondante dans la nature.

La cellulose est un homopolysaccharide dont I'uréftitive est un dimere, fie—
(1,4) glucopyranoside, composé d'unif@s- D — glucopyranose liées entre elles par une
liaison glycosidiquep - (1,4). Cependant la cellulose constituée uniguemd’un
enchainement d’unités glucopyranose n’existe pastalDls sucres regroupés sous le terme
d’hémicellulose, tels que le galactose, le manmbde xylose se trouvent incorporés dans les
chaines. La présence d’unités xylose au sein bessfa été considérée comme responsable de
la fragilité des liaisons glycosidiques dans ledlggeclles sont engagées [126]. La présence
de ces sucres, de masse moléculaire relativemidahe faar rapport a celle de la cellulose,
dépend de l'origine de la matiére premiére (tablegu

Tableau 1.2 : Teneur en cellulose et hémicellul@gde differents matériaux [12].

. . Hémicelluloses
Matiére premiére Cellulose
xylose | mannose
Conifere 42 9 18
Feuillus 42 35 3
Paille de blé 35 25 1

La conformation des cycles €€, ce qui signifie que les groupes —CHH et —
OH ainsi que la liaison glycosidique sont tous @sifion équatoriale par rapport au plan
moyen du cycle. La molécule de cellulose est cotapient linéaire (figure 1.2).

{311 on o o
i Y Py &, Py
HO HO (@] HO CH
HM-OH*’:;;? HO . —O'\ZZ\O

L Jdn

Figure 1.2 : Modéle polymérique de cellulose

La structure cristalline de la cellulose a été whéteee par diffraction des rayons X
et par des méthodes basées sur la polarisatiomydunmement infrarouge [115, 126, 180,
182]. L'unité de structure de la cellulose estiltailie élémentaire constituée par I'association
d’'une quarantaine de chaines individuelles. Le dieende ces fibrilles est d’environ 2 a 6
um. Ces « paquets » de molécules de cellulose agnéigés entre eux pour former des
microfibrilles de diamétre compris entre 60 et 3f@én et de longueur infinie. Ces
microfibrilles sont constituées de zones hautenoetbnnées (zones cristallines) et d’autres
moins (zones amorphes) [54, 180, 200] (figure L&p zones cristallines sont constituées de
mailles monocliniques (a = 8,35 A; b = 10,3 A =c7,9 A ; B = 84°). La conséquence
immédiate de ces deux dernieres caractéristiqueststales est que la cellulose est insoluble
a la fois dans les solvants organiques classiqudars I'eau. Pour solubiliser la cellulose |l



est nécessaire d'utiliser des meélanges de type | métasolvants (hydroxyde de
cupriéthylénediamine, hydroxyde de cuprammoniumgd®gadmium éthylénediamine). Dans
ce cas il y a formation d’'un complexe entre lea@atmétallique, le solvant et les fonctions
hydroxyle de la cellulose. Il est également possibilitiliser des solvants faisant intervenir
des sels métalliques tel que le lithium [126]. ABsemment un nouveau solvant permettant
de solubiliser la cellulose a été utilisé, il stage la N-méthylmorpholine-N-oxyde, qui est
utilisée en présence d’'une petite quantité d’eay1@1].

Région Région
amorphe

rrictalline

Figure 1.3 : Microfibrilles [56]

Les différents types de cellulose utilisés dansdlistrie pharmaceutique sont
obtenus par traitement mécanique ou chimiquecde Eellulose issue de la pulpe du bois. La
figure 1.4 décrit le procédé de fabrication de ldpe du bois.
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Figure 1.4 : Fabrication de la pulpe du bois [203]

La premiére opération, la cuisson, consiste a diisola lignine du bois (la
lignine est la colle qui relie entre elles les &brconstitutives du bois) pour en extraire les
fibres de cellulose. Elle est effectuée a I'aidandmélange acide de dioxyde de soufre et
d’ammoniaque, sous pression et & haute tempéradprés cuisson, par lavage de la pate
écrue, les liqueurs résiduaires contenant les digifmnates (lignosulfonate ou encore
lignosulfite sont les noms génériques de la ligremeraite du bois) sont séparées. La pate
écrue contient encore de la lignine qui sera cormpiént éliminée au cours de la
délignification oxygéne et des étapes de blanchinfefissue de ces étapes, la pulpe du bois
est obtenue. Elle sera ensuite traitée par undi@olgodique concentrée. Cette solution
dissout d'une part la majeure partie des polyoses cellulosiques (mannane, xylane) et
d’autre part, les chaines cellulosiques de tréstedangueur ou les chaines courtes oxydées
ou carboxylées. La fraction non soluble estdellulose.

Cette a-cellulose entre dans la composition de la celkilode qualité
pharmaceutique qui est un des excipients les phggi€mment utilisés pour la fabrication des
comprimeés [149, 174]. Les dérivés de la cellulosmme la carboxyméthyle cellulose sont
aussi trés utilisées dans l'industrie alimentaicesmétique [185]. Ses fonctions sont
nombreuses et elle est mise en ceuvre en tant lgue,: diluant, désintégrant, colubrifiant.
Deux types de cellulose font I'objet d’'une monodpiep la Pharmacopée Européenne [146] :

v’ la cellulose pulvérulente,

v" la cellulose microcristalline.



1.2.1. La cellulose pulvérulente

1.2.1.1. Origine et procédé de fabrication

La cellulose pulvérulente est préparée par désatiohg mécanique de d-
cellulose [102]. Cette-cellulose est issue de la pulpe de bois d’'un ng&lanparts égales de
feuillus et de coniferes.

[.2.1.2. Caractéristiqgues physico-chimiques requise

La cellulose pulvérulente se présente sous la fodmee poudre blanche ou
sensiblement blanche, inodore, sans saveur. llteexise grande variété de celluloses
pulvérulentes qui va des poudres granulées s’éablitaement jusqu’aux poudres fines ne
s’écoulant pas [146].

Sa formule brute est [€100s], avec r= 500.

Ses caractéristiques physico-chimiques sont dordaesle tableau 1.3.

Tableau 1.3 : Caractéristiques physico-chimiquesaddluloses pulvérulentes [102]

Caractéristiques
Degré de polymérisation > 440
Masse moléculaire 243000
Taux de cristallinité 15 a 45 % [14, 15]
pH 50-75
Perte a la dessiccation <6,5%
Résidu de calcination <0,3%
Substances solubles dans 'eau <15%
Substances solubles dans I'éther <0,15%
Indice de réfraction 1,55
Masse volumique (vraie) 1,500 g/tm
Masse volumique (vrac) 0,139 — 0,391 gi/aalon la source
Masse volumique (tassée) 0,210 — 0,481 Jkeion la source
Pratiquement insoluble dans 'eau, I'acétope,
I'éthanol, le toluéne, les acides dilués et dans
Solubilité la plupart des solvants organiques. Pel
soluble dans une solution d’hydroxyde d¢
sodium a 50 g/l.
Cendres sulfuriques <0,3%
Métaux lourds <10 ppm




Le taux de cristallinité indiqué dans le tableaeggdent s’exprime selon
I’équation suivante :

Taux de cristallinité =|%><100

|CI’ |a

ou kr et L sont les intensités des radiations X disperségseotivement par les
phases cristalline et amorphe.

Il varie en fonction de l'origine de la matiére priere et du procédé de fabrication
[42].

[.2.2. La cellulose microcristalline

Parmi les excipients actuellement disponibles plaumproduction directe des
comprimés, la cellulose microcristalline possédemeilleure comprimabilité (capacité a
produire des comprimés résistants) [40].

1.2.2.1. Origine et procédé de fabrication

C’est une cellulose purifiée et partiellement dgpwrisée. Elle est fabriqguée par
I'hydrolyse contrblée, avec une solution d’acidenémnal dilue, a la température d’ébullition,
de l'o — cellulose [15]. La structure fibreuse est aibsisée et donne une structure
particulaire. Ce changement de morphologie est lthydrolyse préférentielle des chaines de
cellulose dans les parties non organisées donsal#isun haut degré de cristallinité. Cette
hydrolyse est suivie de la purification de I'hydetalose par filtration. Le mélange aqueux
est ensuite séché. La figure |.5 décrit le proai&brication.

1 —a-cellulose en rouleau 2 — déchiquetage 3 — hydeadysde
4 — filtrage et lavage pour éliminer les impuredétes produits chimiques
5 — séchage en lit fluidisé 6 — emballage

Figure 1.5 : Procédé de fabrication de la cellulwmserocristalline [55]

Ces différentes étapes sont classiquement misesuere pour la fabrication de la
cellulose microcristalline. Cependant trées peu dmndes relatives aux conditions de
fabrication (origine de la cellulose, appareillagempérature, durée...) sont accessibles.
Pourtant elles influencent les qualités des cedkesoproduites [42, 91].



[.2.2.2. Caractéristiques physico-chimiques requise

La cellulose microcristalline se présente sousolané d’'une poudre blanche ou
sensiblement blanche, fine ou granuleuse, inodsams saveur. Sa formule brute est

[CeH100s], avec e 220.

Ses caractéristiques physico-chimiques sont dordaesle tableau 1.4.

Tableau 1.4 : Caractéristiques physico-chimiquesadduloses microcristallines [102]

Caracteéristiques

Degré de polymérisation
Masse moléculaire
Taux de cristallinité
pH
Perte a la dessiccation
Résidu de calcination
Substances solubles dans I'eau
Substances solubles dans I'éther
Indice de réfraction
Masse volumique (vraie)
Masse volumique (vrac)
Masse volumique (tassée)

100 - 200
36000
53 4 82 % [42]
50-75
<6 %
<0,3%
<0,25%
<0,05 %
1,55
1,512 — 1,668 gicm
0,290 — 0,320 g/aalon la source
0,350 — 0,450 Jketon la source

Pratiquement insoluble dans 'eau, I'acétope,
Solubilité I'éthanol, le toluene, les acides dilués et dans
une solution d’hydroxyde de sodium a 50 ¢/I.
Cendres sulfuriques <0,1%
Métaux lourds <10 ppm

1.2.3. Qualités disponibles sur le marché

Il existe de nombreuses qualités de cellulose digbes sur le marché. Elles se
différencient suivant leur granulométrie, leur densleur degré de polymérisation...
tableau 1.5 dresse une liste non exhaustive degipales celluloses commercialisées ainsi

gue des fabricants.

Le



Tableau 1.5 : Celluloses de compression directencernialisées et leurs fabricants

TYPE NOM FABRICANT
Avicel® PH 101, 102, 103, 105, EM.C
112, 113, 200, 301, 302 T
Vivapur® P 12, 99, 101, 102, 103,
105, 112, 200, 301, 302 Rettenmaier
Hewetel?
Comprece@ M 101, 102, 103, 105, Ming Tai
112, 113, 200, 301, 302 9
_Celluloses Pharmacél 101, 102, 105, 112, 240 D.M.V
microcristallines Microcel® MC101, MC102 Blanver
Emcocef 50M, 90M Mendell
Sance? NB entreprise
Ceolu® KG 801 Asahi Chemical
Industry Co
Unimac® MG-100 Unitika Rayon Co.ltd
Elcem& P050, P100, F150, G250,
G400 Rettenmaier
Arbocel’

Vitacel® F120, A300, M80
Alpha-cef’ BH 40, 65, 100, 200

Celluloses International Filler

pulvérulentes Corp.
Sanacdl 90, 100, 300 Cellulose an_d Fullstoffg
fabrik
Sancel €, Sancel W NB entreprise
Solka-flo¢® Mendell

Les difféerentes qualités de cellulose issues d'@mm fabricant se différencient
essentiellement par leur granulométrie ; c'estds des Emcoc&l Pharmacél, Vivapur®,
Elcemé&.... D'autres produits tels que les AviGdPH 101 et PH 301 (ou PH 102 et 302) sont
donnés comme ayant une méme granulométrie maideaesités vracs et tassées différentes.
Les produits, issus de fabricants différents ettslieés par une méme qualité (par exemple
101), sont susceptibles de présenter des cardicpgeis physico-chimiques identiques. On
peut citer 'Avicef’ PH 101, le Vivapdt P 101, le Comprec®IM 101, le Pharmac@l101
auxquels vient s'ajouter 'Emco&eB0M qui n’a pas la méme dénomination. L’'Emc8cel
90M a quant a lui des caractéristiques identiquesllas des produits appartenant a la qualité
102.

1.2.4. De la fabrication a l'utilisation en compsem

Toutes les celluloses utilisees en pharmacie régundiux normes de la
pharmacopée européenri€'4édition. Cependant ces normes ne définissenbrigihe de la
matiere premiére ni les conditions de fabricatiDe. ce fait, de nombreux producteurs de
cellulose proposent des qualités variées. Cer@gnses produits sont décrits comme ayant
des caractéristiques physico-chimiques identigMiedgré cela ils ne se comportent pas de la



méme facon en compression, justifiant que de nomxbeaiteurs aient porté une attention
particuliéere aux problemes de variabilité entresl@t de variabilité de conditions de
fabrication [140]. Les principales causes des whfiées comportementales sont imputables a
I'origine du bois dont est issue la cellulose (lleisi conifere, mélange des deux essences) et
aux parametres du procédé de fabrication (broylagerolyse, traitement acide ou alcalin,
degré de dégradation, séquence de blanchiment...).

[.2.4.1. Matiére premiére et qualités d’'usage

Les parametres liés a l'origine de la matiere peeenont été moins étudiés malgrée
leur importance évidente. En effet la cellulose rotdstalline est produite a partir de
coniferes ou de feuillus. Or la composition chingqproportion de cellulose, hemicellulose,
lignine) et I'organisation structurelle [75] de desis différent et affectent la composition de
I'a — cellulose extraite et donc la composition etriatallinité de la cellulose fabriquée [12,
103]. Des auteurs [108] ont montré que la compmsithimique et la structure physique de la
cellulose microcristalline dépendent de la matipremiere utilisée et des conditions de
fabrication. Bien que les différences observéesamblent pas modifier significativement les
propriétés telles que la comprimabilité et le sediécoulement plastique, elles devraient étre
prises en compte comme cause potentielle du coerpertt non uniforme de ces excipients.

[.2.4.2. Incidences du procédé de fabrication

Les parametres de I'hydrolyse ont une influencelssirpropriétés telles que la
cristallinité, le degré de polymérisation, la cdfgaé absorber I'eau, la taille des particules, la
surface spécifique [42, 91, 140, 199].

1.2.4.2.1. Incidence sur les propriétés physiconitpues et mecanique des celluloses

La durée de I'hydrolyse, la température et la catreéion en acide chlorhydrique
affectent la masse moléculaire, la densité vraisi @ue la morphologie et I'état de surface, et
par conséquence la masse volumique vrac et I'aetiful’écoulement des produits [202]. Par
ailleurs, I'hydrolyse affectant préférentiellemelets zones amorphes, la cristallinité des
celluloses produites est directement liée a la eludé cette étape. Ainsi les celluloses
microcristallines se caractérisent par une masdéamaire plus faible [16], une meilleure
coulabilité et une cristallinité plus élevée (53 &082 % [42, 139]) que les celluloses
pulvérulentes (15 % a 45 % [196]). Néanmoins Hemfeteine cellulose microcristalline
produite a I'aide d’'un procédé différent (le pradlydrolysé est seulement broyé et criblé),
présente un degré de cristallinité compris entréo3€t 50 % [196].

1.2.4.2.2. Incidence sur les propriétés pharmatotigcies des comprimés

Les phases amorphes restantes apres I'hydrolyseepeuwontribuer a la
comprimabilité des celluloses microcristallines 4Jl4La densité vraie des celluloses
microcristallines est légerement plus importantee qelle des celluloses pulvérulentes.
Huttenrauch et Keiner [89] expliquent cette difftde a I'aide du degré de cristallinité.
L’énergie de compression est proportionnelle aur@eatg cristallinité. En effet les zones



cristallines demandent une énergie considérable @wwea fragmentées tandis que les zones
amorphes, qui se déforment plastiquement, nécetsitee énergie de compression
relativement plus faible. La cristallinité des aédlses augmente aux faibles pressions de
compression (5 — 10 MPa) [107]. Ek [47] observesause légére augmentation de la
cristallinité aux faibles pressions de compressiois la diminution de cette cristallinité
qguand la pression s’accroit. L’'augmentation irgtipeut s’expliquer par la réorganisation des
particules de cellulose qui se débarrassent desatuies et des irrégularités créées lors de
I'étape de séchage par atomisation au cours dablachtion. En effet un séchage rapide est
responsable de la formation d’'un produit avec uaetibn de la phase amorphe qui est
instable et tend a se convertir lentement dansrad cristalline [23]. La diminution de la
cristallinité est imputable aux forces de cisaikgms’exercant pendant la compression [67].

Doelker n’a observé aucune relation entre le detgépolymérisation et les
propriétés mécaniques des celluloses microcristalen raison de I'orientation aléatoire des
cristallites [40]. En revanche il a constaté I'égixe de corrélations entre le degré de
cristallinité, la plasticité et I'élasticité. L'aagentation de la taille des particules des cellidose
microcristallines est accompagnée par la diminutles surfaces de contact permettant la
formation de liaisons. Les comprimés formés présgrdonc une résistance a la rupture plus
faible [40]. La comprimabilité des celluloses micristallines est essentiellement dominée par
les enchevétrements mécaniques dus a la formelii€ég)des particules et a leur déformation
plastique [202]. La morphologie des particules @Hutboses microcristallines est un des
facteurs qui affectent le plus la résistance apaure des comprimés [133]. Cette résistance a
la rupture augmente avec le rapport de la longseula largueur des particules.

Les celluloses microcristallines se déforment esslgament de maniere plastique
[128]. Elles sont caractérisées par un seuil d’zoant () inférieur a 80 MPa [205]. Les
celluloses pulvérulentes se déforment par fragnienta en particulier les tres fines
particules d’ElcemaP050 et les produits granulés tel que I'Elc8r@250 [149].

Pour de nombreux auteurs, I'humidité résiduelle laepoudre influence les
propriétés mécaniques telles que la compactioraaéformation plastique [6, 117]. Nicolas
et coll. [128] ont démontré que I'humidité affect@gnificativement la masse volumique
apparente de la cellulose microcristalline (AvicétH 302). Une grande quantité d’eau
diminue la masse volumique apparente de la cebulea augmentant les frictions
interparticulaires. Les propriétés de compressttnibaées a la présence d’humidité (comme
'augmentation de la plasticité du produit) sontfait dues a la modification de la masse
volumique apparente. La réduction de la résistanéeanique des compacts est directement
reliée a la quantité d’eau absorbée par la pountsedu stockage dans des conditions élevées
d’humidité. L'absorption d’eau entraine une dimiontde la résistance a la rupture, de
I'indice de liaison et de I'indice de rupture freg[160]. Le seuil d’écoulement plastiqug )P
décroit linéairement avec I'augmentation de la seren humidité [40]. Un effet similaire a
été observé pour un lot d’Avi¢ePH 101 [154]. Il peut étre expliqué par I'effeagiifiant de
I'eau qui rend les macromolécules moins rigideausssi par I'action lubrifiante de I'eau qui
facilite le glissement et I'ecoulement des parésulUne partie de I'eau absorbée, environ 3%,
peut étre fortement liée dans les zones amorpHé].[1

La cellulose pulvérulente sous forme de granulé, fait de ses propriétés
d’écoulement supérieures a celles des AVideH 101 et 102, permet la fabrication de
comprimés de meilleure uniformité de masse magdaefaible résistance [40].



Les comprimés realisés avec la cellulose pulvétaelese désagrégent bien plus
lentement que ceux a base de cellulose microdnstdlien que ces deux types de cellulose
gonflent lorsqu’elles sont dans I'eau. Il n’exisi@nc pas de corrélation entre le gonflement et
le temps de désagrégation [149].

Hasegawa [76] a également étudié les mélangessatdmprimés de cellulose
microcristalline (Avice! PH 102 ou Vivaput 12) avec un principe actif fin. Les résultats
montrent que la poudre grossiére (Vivdpli2) présente un avantage certain sur I'AvideH
102, en particulier en terme d’uniformité de mastsge teneur en principe actif.

Les celluloses issues de fabricants différents &ététudiées par de nombreux
auteurs. Pesonen et Paronen [144] comparant I'KVieel 101 et 'Emcocél 50M produits
par des fabricants différents, ont conclu a I'églénce des deux produits.

|.3. Les saccharoses

[.3.1. Procédé d’obtention

Le saccharose, généralement extrait de la bettetarére ou de la canne a sucre,
est un disaccharide constitué d’'une molécule deogkl et d’'une molécule de fructose (figure
[.6) dont les fonctions réductrices sont bloqu&asformule brute estigH»,0;;.

HOCH, CH,OH

OH OH

Figure 1.6 : Formule d’'une molécule de saccharose

Les plantes sucriéres servant de matieres preno@étesccumulé le sucre dans la
racine et la tige et le procédé d’extraction cdesen une suite d’étapes de séparations et de
cuissons.

Les sucreries, qu’elles soient de canne ou derbe&geont pour objectif d’isoler
progressivement le sucre de tous les autres comst# des deux plantes.



[.3.1.1. Extraction a partir de la betterave

Le sucre est extrait de la betterave suivant |érsehsuivant [110] :
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Figure 1.7 : Les différentes étapes de I'extractionsaccharose des betteraves [110]

Les betteraves sont envoyées dans des lavoirslegl @iculent en sens inverse
d’un fort courant d’eau qui les lave. Elles sonsigte séparées de la terre, des herbes et des
cailloux dans des laveurs tambours ou par flottatio

Les betteraves sont alors découpées en fines kEsnalpelées cosettes pour
favoriser les échanges et donc I'extraction duesucr

Les cosettes sont ensuite introduites dans urfuseiiir », cylindre compartimenté
dans lequel elles circulent a contre courant aeekedu chaude a 70 — 75°C. Le sucre va peu
a peu diffuser a travers les parois cellulairetadeetterave vers I'eau. Un « jus de diffusion »
contenant 13 — 14 % de sucre est obtenu a unaratdrdu diffuseur, tandis que les cossettes

épuisées en sucre (qui prennent le nom de pulpkséas apres déshydratation pour
I'alimentation animale) sont a l'autre extrémité.

Les impuretés contenues dans ce jus sucré soriteedbminées par mélange avec
du lait de chaux qui fixe une partie de cellesrcf@mant des sels insolubles dans I'eau.

Le jus chaulé est carbonaté puis décanté ou fiticek donner un jus épuré limpide,

brillant, de couleur jaune paille. Le jus filtré @gus clair » contient environ 85 % d’eau et 15
% de matiéres seches, dont 14 % de sucre.

L’étape d’évaporation est réalisée sous vide daessgrie de 4 a 6 chaudiéres ou
« caisses d’évaporation ». Le jus est porté a ifibullen passant a travers des tubes chauffés
par de la vapeur. Les vapeurs d’ébullition d'unessm sont reprises pour chauffer la caisse
suivante (évaporation a effet multiple). En finw#@oration, le jus devient un sirop jaune
brun qui contient environ 65 a 70 % de sucre. lkepstermine sa concentration dans des
chaudiéeres ou « cuites » fonctionnant toujours sades pour éviter une caramelisation trop
intense. Le sirop est amené au-dela de sa limisolbliilité, & I'état de sursaturation. Si I'on



évapore encore un peu plus d'eau, le sucre crsgadpontanément. Pour bien contrdler le
processus, de petits cristaux sous forme de sulxee,gqui servent d’amorces a la
cristallisation, sont ajoutés dans le sirop « durga».

Une étape de malaxage permet d’achever le grossesgedes cristaux tout en
refroidissant I'ensemble. Les cristaux formés sambbés dans un sirop, dont la couleur est
due aux impuretés résiduelles. Les cristaux sostitnséparés du sirop non cristallisé, par
essorage dans une centrifugeuse (turbinage). Larigation d'eau chaude dans les
centrifugeuses permet de chasser le sirop color@dpere a chaque cristal de sucre. Les
cristaux de sucre sortant de ce premier cycle statlisation / turbinage » sont blancs. Le
sucre est ensuite séché, refroidi et stocké endaas des silos.

[.3.1.2. Extraction a partir de la canne a sucre

Seules les premiéres étapes du procédé d'extradigimguent la sucrerie de
canne de la sucrerie de betterave. La canne edbngee tige fibreuse qui peut étre pressée
pour extraire le jus sucré gu’elle renferme. Odiséadonc I'extraction du sucre par pression
de la canne dans des séries de moulins. Apressaga dans chaque moulin, on utilise le jus
obtenu pour arroser la canne écrasée et complétil’axtraction. La technique d’extraction
est ainsi nommeée « pression / inhibition ». Lep&tasuivantes sont identiques a celles d’'une
sucrerie de betterave.

1.3.2. Les saccharoses pour compression directe

lIs répondent a la monographie « compressible swgde la pharmacopée
americaine qui prévoit une teneur en saccharosgmsenentre 95 et 98 %, le complément
pouvant étre constitué de sucre inverti, de makwoigee, d’amidon ou de lubrifiant [145].

Le saccharose pour compression directe est préparécocristallisation du
saccharose avec d’autres excipients tels que lodeadtrine, le sucre inverti, I'amidon ou un
lubrifiant. Il peut étre également préparé a I'aitiene granulation seche [102].

1.3.2.1. Incidence de la composition sur les caéristiques physico-chimiques

La présence «dimpuretés» (oses, oligosides, osalgs, non sucres
inorganiques) modifie les vitesses relatives déssemce des différentes faces des cristaux de
saccharose, I'habitus général du cristal s’en teoalors modifié. De telles modifications
peuvent méme entrainer I'apparition de faces haldétment non présentes [190]. Les
impuretés provoquent une diminution de la vitessemissance globale des cristaux. Cette
diminution est spectaculaire dans le cas de jugitiée pureté [118]. Les impuretés exercent
un effet analogue a celui provoqué par une augrtientde la température [119]. Lorsque la
concentration s’éléve, cela provoque une augmentalie l'influence de la diffusion en
volume sur le processus global de croissance dsatcx.

Van Hook [192, 193] a étudié les effets du glucakefructose et du sucre inverti
(considéré comme la somme équimolaire entre leogki@t le fructose) sur la morphologie
des cristaux de saccharose. Ces expériences omtengue les modifications morphologiques



les plus remarquables ont lieu en présence d’'umeuteclevée en oses (100 — 200 g / 100 g
d’eau). De telles concentrations sont caractétie8gles jus issus de la fabrication du sucre de
canne et en particulier des produits du dernier jet

Le saccharose est un des composés dont la saulslits I'eau est élevée, et cette
solubilité est fortement influencée, a la fois, g composés organiques et par les produits
minéraux normalement présents dans les solutiodssirielles. L'effet des non sucres
(polysaccharides, glucose, sels de magnésium...lassolubilité du saccharose dépend a la
fois de leur nature et de leur concentration. Equieconcerne la fabrication traditionnelle du
sucre de betterave, une faible concentration desnores en solution (pureté de la solution >
90 %) provoque une diminution de la solubilité dccharose. La solubilité du saccharose
décroit progressivement lorsque la concentratiosuene inverti augmente [194].

1.3.2.2. Caractéristigues physico-chimiques requise

Le saccharose est une poudre cristalline blaneims, adeur.
Les caractéristiques physico-chimiques sont dondaes le tableau I.6.

Tableau 1.6 : Caractéristiques physico-chimiques skccharoses pour compression directe
[102]

Caracteéristiques
Teneur en saccharose 95-98 %
Masse moléculaire Variable selon la composition
Perte a la dessiccation 0,25-1%
Résidu de calcination <0,1%
Point de fusion Variable selon la composition
Pouvoir rotatoire spécifique +66,3°a + 67°
La fraction saccharose est soluble dans I'gau,
Solubilité peu soluble dans I'alcool, pratiquement
insoluble dans I'éthanol.
Métaux lourds <5 ppm

La monographie « compressible sugar » de la phanpégcaméricaine est donnée
en annexe 1.

1.3.2.3. Aptitude a la compression

Le saccharose, sans substance ajoutée, ne se cwmpais bien, aussi diverses
substances ajoutées et techniques de cristallisadit été employées pour le rendre
comprimable.

Un saccharose pour compression directe, préparérpprocédé de cristallisation
dans lequel 95 % de saccharose et 5 % de sorloitblc®mbinés, a été comparé a divers
produits pour compression directe déja existaatiiPa (composé de 97 % de saccharose
et 3 % de maltodextrine) et le Carftaflextrose) [21]. Les comprimés fabriqués avec ce
nouvel excipient sont plus résistants et se dégagtéplus vite que les comprimés obtenus a
partir du Di-Pa@ et du Cantah La comprimabilité de cet excipient peut étreilatige & la



faible quantité de sorbitol présente ; le sorls®lcomprimant lui méme en comprimeés de tres
grande résistance [21].

Guyot et col. [74] ont comparé l'aptitude a la coegsion de trois qualités
commerciales de sucres (Di-PacNu-Tab’, Microtal’) répondant aux normes de la
monographie « compressible sugar » de la Pharmecapéricaine. Le Nu-Tabprésente
une nette supériorité sur les deux autres prodiarss la mesure ou il nécessite moins
d’énergie pour I'obtention de comprimés de mémestduet de densité plus importante. La
meilleure aptitude a la compression de ce produdisdue a sa capacité a mieux se densifier
et donc a mieux utiliser les forces de liaisonerpdrticulaires.

Ondari et col. [136] ont comparé le Di-Pate Nu-Tab' et deux produits (A, B)
développés par la société California et Hawaiiaggasgompany (C & H). Ces produits ont été
formulés dans des comprimés antiacide et des camprd’acide ascorbique a croquer. Les
caractéristiques pharmacotechniques des comprilagsrés (uniformité de masse, épaisseur,
diametre, dureté...) ont montré que seuls les preddiiet B permettaient la réalisation de
comprimés antiacide satisfaisants. Les comprimésnols avec le Di-Pdcet le Nu-Tab
présentent une résistance diamétrale trop faihle @pve manipulables.

Ces travaux montrent I'intérét d’approfondir I'egpdtion de la relation entre les

caractéristiques physico-chimiques et la comprifit@biles saccharoses pour contribuer au
développement de produits fonctionnalisés.

1.3.3. Qualités disponibles sur le marché

Le tableau 1.7 récapitule les différentes qualdéssaccharose, correspondant a la
monographie « compressible sugar » de la pharmeacapéricaine, disponibles sur le marché

Tableau 1.7 : Saccharoses de compression direnteneecialisés et leurs fabricants

NOM FABRICANT
Nu-Tab’ 4000, 4001, 4001A, Crompton & Knowles Corp
Di-Pac® Domino Sugar Corp
Microtal DCE® Stirolbiopharm company (seppi¢)
SugarTafl Penwest
Microcristal 12§ Béghin say
Alvéo Sucr€ dextriné Béghin say

Ces produits sont utilisés en tant qu’agents limt<ompression directe pour la
formulation des comprimés a croquer ou conventisrnee saccharose pour compression
directe sert également d’agent édulcorant. La ptuga temps, il est aussi utilisé afin de
masquer le godt amer des principes actifs.



Il - Comprimabilité

I1.1. Aptitude a I'’écoulement

Une des qualités nécessaires a une poudre phartigaeepour étre comprimée
sur une machine a comprimer est son aptitude aw&cde maniere réguliere de la trémie,
puis du sabot d’alimentation dans la matrice. Cattude a I'écoulement de la poudre ou du
mélange est indispensable a I'obtention de comidemasse et de résistance mécanique
constantes, quelle que soit la cadence de produdfite garantit également la constance de
la dose thérapeutique.

Quand nous considérons I'écoulement d’'un solideguulent, il est important de
réaliser que son comportement est totalement diftéde celui d'un fluide. En effet, un solide
pulvérulent au repos peut transférer des contiidéecisaillement et est caractérisé par un
angle de frottement interne non nul. C’est pourgu poudre peut former un tas alors qu’un
liquide s’étale. En second lieu, la plupart desdves, lorsqu’elles ont été consolidées, c’est a
dire quand elles ont été soumises a une pressiérelappent des forces de cohésion et
peuvent ainsi conserver leur forme. Cette proprs&ténanifeste de la facon suivante : un
solide pulvérulent dans une trémie peut formervwoige stable. Pour rompre cet équilibre, il
est nécessaire de vaincre ces forces en donné&orificd de sortie un diametre minimal en
deca duquel la poudre ne s’écoule pas. Enfin lagr@iotes de cisaillement qui apparaissent
au cours d’'une déformation lente peuvent étre dénées comme indépendantes du gradient
de vitesse (pas de viscosité) et sont fonctioncdesraintes de consolidation qui ont agit sur
I'élément de volume, contrairement aux fluides rdns pour lesquels I'état de contrainte
est déterminé par le gradient de vitesse seul.

Ce bref apercu des différences rhéologiques exigatie un pulvérulent et un
fluide explique pourquoi une poudre doit étre cdésgée comme un milieu continu plastique
et non un corps viscoélastique.

De nombreux facteurs interviennent sur les progsiéhéologiques des poudres et
en premier lieu la taille des particules.

Cette dépendance de la coulabilité vis-a-vis dwilee des grains d’'une poudre
s’explique aisément lorsque nous considérons lesefointervenant dans notre systeme
granulaire. Ces forces sont de deux types : lae$od’adhésion et les forces de pesanteur.
Les forces d’adhésion permettent aux grains d’'attees les uns par les autres et sont
proportionnelles a leurs diametres [101] :

2= 3W.D

ou D est le diamétre des particules etlevtravail d’adhésion exprimé en ’m



Les forces de pesanteur sont fonction du volumeydsss :
Fq = 3709D°

ou p est la densité vraie de la poudre et g I'intergdit&éhamp de pesanteur terrestre.

En fonction du diametre des grains de la poudresidénée, I'une ou l'autre des
forces peut étre prédominante (figure 1.8).

L’égalité des forces d’adhésion et de pesanteuratsinte pour un diametre
critique (D) des particules. Ce diamétre est fonction dee¥\lep caractéristiques de chaque
produit. Le schéma de la figure 1.8 est donc caratique d’'un matériau donné et ne peut en
aucun cas étre extrapolé a d’autres. Pour un diarré€rieur au diamétre critique, les forces
d’adhésion sont prédominantes et la poudre peuir sulie agglomération et couler
difficilement. A l'inverse pour un diamétre supénieau diametre critique, les forces de
pesanteur sont supérieures aux forces d’adhésitm maudre présente une bonne aptitude
d’écoulement.
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Figure 1.8 : Forces d’adhésion et de pesanteuoratibn du diamétre des particules
[171]

De nombreux autres facteurs agissent sur I'écoulenes poudres [187] :
v la forme et I'état de surface des particules : flases éloignées de la
sphéricité et la rugosité sont un frein a I'écowein en favorisant

I'enchevétrement des particules,

v la masse volumique [184]: une valeur élevée perd@iigmenter les
valeurs de débit,

v" I'humidité résiduelle peut favoriser I'écoulemerdrgeffet lubrifiant mais
peut aussi s'y opposer au dela d’'une valeur lifdig8, 187],

v’ la porosité [134]: une poudre présentant une @rarmubrosité
interparticulaire est généralement tres compressibl



v’ I'électricité statique [20] perturbe I'écoulemergn particulier lors de
I'alimentation des matrices des machines a compriEe effet il peut y
avoir adhésion aux parois. En faisant adhérerihes fsur les grosses, elle
perturbe le mélange et le tamisage. En adhérantilaubes fines colmatent
les tamis.

Cependant il convient de signaler que I'écouleménine poudre dans une
situation donnée est toujours la résultante deldabilité propre du matériau mais aussi des
conditions d'écoulement (type d’appareil, géométeie nature de la paroi, conditions
extrinseques). Ceci est vrai dans toutes les mnmtdécoulement, qu’il s’agisse de
fabrication (vidange d'un silo ou d’'une trémie, nadintation gravitaire d’'un mélangeur,
distribution dans les chambres de compression dehimes a comprimer...) ou d’essai.
convient donc d’étre vigilant sur les conditionsrdalisation des tests, sur l'interprétation des
résultats et leur valeur prédictive.

[1.2. Densification sous contrainte et cohésion

La compressibilité est I'aptitude du matériau auréelson volume sous I'effet de
la contrainte ce qui se traduit par la diminutianvdlume du lit de poudre. La comprimabilité
est l'aptitude de la poudre a acquérir de la camédorsque la pression augmente. La
caractérisation de la comprimabilité est basée el’'part sur I'analyse des cycles de
compression et d’autre part sur la déterminatios pi®priétés mécaniques des compacts
élaboreés.

[1.2.1. Cycle de compression

Le cycle de compression (figure 1.9), qui représdigvolution de la contrainte en
fonction du déplacement du poingon supérieur, pedaalécrire les différentes étapes de la
compression [16, 75, 196].

contraintt

déplacement

Figure 1.9 : Cycle de compression



[1.2.1.1. Premiere phase (G A)

Dans un premier temps, la pénétration du poincars d@ matrice fait glisser les
particules les unes sur les autres de facon a iohiea structure serrée avec un minimum
d’espaces interparticulaires et a tendre vers upilement optimal qui est fonction des
parametres évoqués précédemment a savoir, la, thlléorme et I'état de surface des
particules. Ce réarrangement du systéme partieupgrmet de réduire I'air interparticulaire
dont la présence en quantité importante est uredaaiéfavorable pour la compression,
d’autant plus que les cadences envisagées sordesleCette étape initiale correspond a la
phase de tassemeniCette phase s’effectue sans que I'on puisse mesme augmentation
de la contrainte appliguée et doit étre la plusdngossible. Cette partie significative de la
courbe a souvent été négligée dans les étudesédelution de la force en fonction du
déplacement et n’était donc pas prise en comptiea@he [61] utilise cette étape pour évaluer
I'aptitude de la poudre a se réarranger sous fimatraintes.

[1.2.1.2. Deuxieme phase (4 B)

A la fin de cette phase de tassement, la densditate peut plus se faire sans
modification des particules ; les zones de coniatesparticulaires sont plus nombreuses. Les
frictions interparticulaires s’opposent au rappeoent des particules qui elles mémes
opposent une résistance a I'enfoncement du poidaas le lit de poudre. C’est le début de la
phase de compressiomproprement dite. Les particules sont le siége d®raétions
élastiques puis plastiqgues. Dans la plupart des aas comportements sont accompagnés
d’'une fragmentation des particules qui fait disfieedes grosses particules au profit de fines
plus résistantes a la rupture. Ainsi au-dela d'ceraine pression, la déformation du lit n’est
plus que plastique. Lorsque la pression augmeatejrhinution de la porosité et donc le
rapprochement des particules associé a la cordranuosée, favorisent la création de liaisons
plus ou moins énergétiques et résistantes [58,. 4} la concavité du trajet AB est réduite
plus le matériau se déforme plastiquement [72].

[1.2.1.3. Troisiéme phase (B C)

Quand la contrainte choisie pour la fabrication chmprimé est atteinte, le
poingon se retire et libere de toute contrainteoi@pact qui va subir une expansion élastique,
elle-méme fonction du matériau et de la phase depoession qu'il a subie. C'ebétape de
décompression Cette phase est décrite par la branche descendardycle (trajet BC). Plus
elle s’écarte de la verticale plus I'expansion t&@® est importante et risque d’entrainer des
problémes de clivage [45].

Plusieurs auteurs ont tenté d’identifier ces diffdées étapes lors de la compression
des poudres [9, 28, 97, 114, 124, 173, 201]. L’'ola®n d’'une stricte discontinuité entre les
différentes phases de la compression est peu dmliab effet les divers mécanismes ne sont
pas nécessairement ordonnés comme il a été déecégemment mais peuvent se produire
simultanément. Ainsi la fragmentation des partisulgitiales entraine la création de plus
petites particules de plus grande résistance gfragenenteront a une pression plus élevée.
De plus, ces particules secondaires pourront dacke se réarranger pour combler les pores
restants, rendant complexe la description fideleydteme particulaire densifie.



11.2.2. Différents types de déformation

Au cours de la compression les particules de n@abéripharmaceutiques se
déforment principalement de maniere élastiquetiplas, fragmentaire ou viscoplastique. Les
comportements intermédiaires ne seront pas déwiitsBien que ces quatre types de
déformation puissent étre concomitants, nous lesrirdds comme des types
comportementaux distincts.

[1.2.2.1. Les solides élastiques

Lors d'une déformation élastique, le solide retmwa forme initiale lorsque la
force cesse d’étre appliquée. Ce type de déformatwersible n’est donc pas favorable a
I'obtention de comprimés, le matériau retrouvamt état initial en fin de compression. Tous
les matériaux solides subissent cependant, au aeirla compression une déformation
élastique plus ou moins importante.

La relation entre la contrainte et la déformatiamdmilieu purement élastique est
exprimée par la loi de Hooke :
o=¢E
0 : contrainte normale (MPa)

€= Al—l = déformation relative (%)

E = module de Young (MPa) ou d'élasticité dans &s cde la compression
uniaxiale [46]

[1.2.2.2. Les solides plastiques

Les matiéres a comportement plastique sont cars@ér par la persistance de la
déformation lorsque la force cesse d’'étre appligugette déformation s’accompagne de
transfert de matiere solide par écoulement inte@eephénomene irréversible est tout a fait
favorable a I'obtention de comprimés de sorte gsenhatériaux plastiqgues sont recherchés
comme excipients ou adjuvants de compression. @ptteide a la déformation plastique est
d’autant plus importante que la structure cristelldu matériau comprend de nombreux plans
de symétrie, ce qui est le cas de substanceslicsata dans le systeme cubiqgue comme le
chlorure de sodium (plastique pur) par exemple.[Z4jptitude a la déformation plastique est
d’autre part favorisée par la présence de plansutétres liés entre eux par des liaisons
faibles, constituant ainsi des plans de glissememtnme dans le cas de lacide
aceétylsalicylique [74]. Les deux types de matériplastiques les plus souvent rencontrés
dans le cas des excipients de compression direate s

v' rigide parfaitement plastique, dont la déformatiest nulle en-dessous
d’'une valeur seuil de contrainte, alors qu’au-dessei celle-ci le solide se
déforme a contrainte constante, et indépendammetanalps.

v élastique parfaitement plastique qui se déformendaiere élastique au-
dessous de son seuil d’écoulement et se déformateamte constante au-
dessus.



En fonction de leur comportement élastique ou gast avant rupture, les
matériaux peuvent étre classés en matériaux deitilastiques), semi-fragiles, ou fragiles.

Les matériaux ductiles présentent une grande piistt sont caractérisés par le
fait que leurs dislocations peuvent se déplacéni@iieur d’'un plan de glissement. Lorsque
ces matériaux se rompent, ils présentent d’imptetadéformations.

Les matériaux semi-fragiles sont caractérisés eéait que les dislocations qu’ils
renferment ne peuvent se déplacer qu'a lintéridum méme plan cristallin, a basse
température et pour des contraintes peu élevéeqrésence de défauts, ces matériaux se
brisent apres un début de déformation plastique.

Les matériaux fragiles présentent une déformatiastigue quasi-nulle et leur
rupture apparait rapidement en fonction de la déition. Ills font partie d’une classe
représentée par les solides dont le comportemard sontrainte est dit fragmentaire. lls
seront décrits ultérieurement.

Cependant cette classification n’est pas absolue.effet certains matériaux
peuvent étre a la limite de deux catégories tagaésd’autres peuvent passer d’'une catégorie
a une autre en fonction de lintensité de la foegercée sur les particules et de la vitesse
d’application. Les conséquences sont extrémemergori@ntes dans la cadre d'une
transposition industrielle lors du changement duetge machine et plus encore lors d’'une
augmentation des cadences de production.

Le chlorure de sodium, leslluloses microcristallinegt les amidons [130] sont
les matériaux a déformation plastique les plus aenn

11.2.2.3. Les solides fragmentaires

Les matériaux fragiles ou fragmentaires sont deslypts qui, sous I'application
d'une contrainte, atteignent trés rapidement leawilsde rupture, avec une déformation
plastique trés faible. Ce comportement est obserg§ue la structure du matériau comporte
un plan de clivage. Les surfaces nouvelles aidsias, qui peuvent étre mises en évidence par
'augmentation de la surface spécifique, sont suifldles d’engendrer une amélioration de la
cohésion interparticulaire. La rupture peut inteive différents stades de la compression et
changer totalement le profil de compression deokadpe, ainsi que la résistance mécanique
du compact.

Le lactose, lesaccharoseet le phosphate de calcium appartiennent a cette
catégorie.

Les lubrifiants tels que le stéarate de magnésiumh gratiquement sans effet sur
les matériaux fragmentaires. Cette insensibilitésiarate de magnésium a été attribuée au
fait que de nouvelles surfaces non lubrifiées soéd¢s par fragmentation pendant le processus
de consolidation ou de compression [96].



[1.2.2.4. Les solides viscoélastiques

Les solides viscoélastiques sont caractérisésmmadéaformation dépendante de la
durée d’application de la force. C'est une déforamaplastique (irréversible) ou I'on peut
observer un écoulement visqueux qui dépend du teymgs I'arrét de la sollicitation.

Une telle déformation peut étre mise en évidencaelg@dluage, c’est a dire par
I'application d’une contrainte constante pendardg darée déterminée, ou par la relaxation de
contrainte qui permet de mesurer la diminutionadedntrainte en fonction du temps résultant
d’une déformation maintenue constante au courgmps, sur le matériau.

11.2.3. Répatrtition de la pression

La transmission de la force au sein de la masgmdedre est hétérogene, en raison
d’'une part des frictions interparticulaires et diaupart des frictions poudre / parois de la
matrice. Ces phénoménes sont responsables d'uémpénéité de densité a lintérieur du
compact, en rapport avec le gradient de pressigaréf 1.10) [24, 186].

Poingon supérieur

[l
D o
D
N

. Poincon inférieur —

Zone de haute dens Zone de basse den:

Figure 1.10 : Schéma de Train [186]

L’application de la force sur les machines alteumest, se fait, comme dans les
expériences de Train, uniguement par le poincomerseyr. Les comprimés fabriqués sur ce
type de machines sont « asymétriques ».

La force appliquée par le poingcon supérieug,dFn’est pas intégralement
transmise au poincon inférieur. Elle est répanmiaiee force de frottement le long des parois



de la matrice (f), une force latérale de pression sur les parg)sefFune force transmise au
poincon inférieur () (figure 1.11).

L’asymétrie observée sur les comprimés réalisés ane machine a comprimer
alternative n’existe plus lorsque la compressioriagesur une machine rotative puisque le
poincon inférieur participe a la compression au méitne que le poingon supérieur. Dans ce
cas, les zones de plus grande densité sont syoesrjgpr rapport a I'axe du comprimé.

l Fsup

TFd

Fint

matrice Poingon supérieur Poincon inférieur

Figure 1.11 : Représentation des forces intervepantiant la compression selon Celik
[28]

Shaxby et Evans [58] ont établi la relation suieagrtre la pression appliquég P
(MPa) et la pression transmise au poincon inféfg(MPa) :

Psup = Pint e(4eK6/¢)

ou e est I'épaisseur du compact (mmj,Ufe constante caractéristique du matériali &
diametre du compact (mm).

Unkel [189] a modifié cette équation en introdutdarcoefficient de frottement

M :% et la constant@ = FI? de la fagon suivante :
up

e
I:)sup = Bt 9(4'UQ (0)

ou Ryp (MPa) est la pression appliquée par le poingorésepr, Ry (MPa) la
pression transmise au poingon inférieur, e I'émaisslu compact (mm),] le diamétre du
compact (mm)y le coefficient de tassemerf®, le rapport entre la force radiale et la force
axiale.

Ces équations permettent de montrer I'importanceagport ell, I'influence du
coefficient de frottement entre la poudre et lesoisade la matrice et d@ qui varie en
fonction de la pression appliquée [28]. Quand fpaat el est élevé, la pression transmise



en bas du compact est significativement plus fajole la pression appliquée au sommet d’ou
une région de plus faible densité au voisinage aogoen inférieur. Ce phénomeéne est réduit
par l'utilisation de deux poingcons mobiles pour laper la pression. Unkel a aussi pu
observer l'influence de la lubrification internerda parametreé, et celle de la lubrification
externe sur .

L'efficacité d'un lubrifiant & combattre les forcede frictions internes est
caractérisée par le rapport entre les valeurs na&sndes forces au niveau des poingons
supérieur (K et inférieur (Fr) [125]. Cet indice de lubrification est calculé ldemaniére
suivante :

% = indice de lubrification = IL
up

Ce rapport diminue d’autant plus que les frictiosent importantes tant a
I'intérieur méme du mélange qu’au contact aveql®is de la matrice. La lubrification est
d’autant plus efficace que IL est proche de 1.

De nombreux autres descripteurs ont été suggénés getimer la lubrification
d’'une poudre ou d'un mélange de poudres. Parmi agwon peut distinguer la force
résiduelle de grippage et la force d'éjection. bacé résiduelle de grippage est la force
restante sur le poingon inférieur apres le rettaipoingon supérieur [59, 85, 87]. Cette force
due a I'expansion élastique axiale du comprimé,umeekes frictions entre le comprimé et la
matrice [41]. Une valeur maximale de la force raésltk de grippage correspondant a 5 % de
la force appliquée a été proposée comme valeutelipgur éviter les incidents de fabrication
[162]. La force d’éjection correspond a la forceximaale que doit fournir le poingon inférieur
pour éjecter le comprimé de la matrice.

[1.2.4. Modéles de densification

Beaucoup d’'informations peuvent étre obtenues tir plr I'étude de la réduction
de volume d’un lit de poudre sous l'effet d’'une gmien. En particulier les mécanismes de
densification, déformations plastiques ou fragmessa peuvent étre évaluées. Plus de vingt
égquations ont été proposées pour décrire les prEmesrprovoqués par la compression. La
plupart ont été rapportées par Kawakita [99] eikdeB]. Le tableau 1.8 groupe les équations
des modéles mathématiques les plus fréquemmenormegés dans la littérature. Tous ces
modeles décrivent la relation entre la densitétiveaou la porosité d'un compact et la
pression appliquée.



Tableau 1.8 : Equations de densification les plilssées

Nom Equation Année | Réf. biblio
Walker é =C'—Klog P 1923 197
Heckel Ln (ﬁ) —KP +A 1961 78, 79

Cooper-Eaton % =g exp (-%) +aexp (-%) 1962 33
Kawakita pR;fRO = 12%2 1965 99. 100

ou pr est la densité relative de la poudre a la presBi@po est la densité relative initiale du
lit de poudre et C’, K, A, a&, ki, ko, @, b sont des constantes.

Parmi tous ces modeles, nous insisterons sur ddfigickel. Ce modele suppose
gue la réduction du volume de poudre sous la pessbéit a une cinétique d’ordre 1. Il
concerne les matériaux a déformation plastique rears utilisation préconisée pour les
poudres métalliques a été étendue aux matériauxnplcautiqgues quel que soit leur type de
déformation.

Deux méthodes permettent d’obtenir les profils akéd [78, 79] :

v' la méthode sous contrainte dite « in-die » : l@sedisions du compact sont
mesurées dans la matrice par I'évaluation du dépiaat du poincon. Elle
peut étre utilisée systématiquement pour toutespraset tout matériau.

v' la méthode a I'éjection ou « out-die » : le voluduecompact est déterminé
apres éjection et expansion. Cette méthode est gqunsommatrice de
produit et requiert la réalisation de compacts ceis.

La figure 1.12 présente I'aspect d’'un tracé d’'Hdcke

A

Zone C

Zone Zone C

-Ln (1 - 1pr)

v

Pression
Figure 1.12 : Profil d’'Heckel



La courbure de la zone B est due au réarrangenenparticules avec ou sans
fragmentation. La pente K (tableau 1.8) de la pditiéaire de la courbe (zone C) représente
la plasticité des particules [62]. Plus K est graids la déformation de la poudre est
plastique. Le seuil d’écoulement plastiqueeBt calculé a partir de l'inverse de la pente K
[82,92]:

Py= %

Plusieurs parametres influencent la valeur de (MPa), en particulier les
conditions opératoires [41, 168]: la machine a momer utilisée (machine a comprimer
alternative, machine a comprimer rotative, presse@xiale, simulateur), la vitesse de
compression [162], le diamétre du poincon [206]miéhode de remplissage de la matrice
(automatique, manuelle, a masse ou a volume cdhdta4], la pression maximale de
compression, la précision de la mesure du déplatepmur la méthode «in-die », ou du
volume du compact pour la méthode « out-die »yégipion sur la masse de poudre étudiée,
la valeur de la densité «vraie », le type et larmgigé de lubrifiant [153], la nature des
adjuvants éventuels.

La courbure observée dans la zone D est due armsepiblemes intervenant aux
hautes pressions. En effet des densités relatiggatimes peuvent étre calculées quand on
utilise la méthode « in-die ». Ces valeurs anormal# été expliquées par 'augmentation de
la densité vraie [142] au cours de la compresdiums vraisemblablement de petites erreurs
de mesure du déplacement du poincon ou de la densie peuvent aussi induire de grandes
variations dans le calcul de la densité relative.

La constante A (tableau 1.8) représente la pordsitié@le qu’aurait le lit de poudre
si le matériau ne se déformait que plastiquement.

[1.2.5. Les parametres énergétiques de la commressi

Différents parametres énergétiques sont associésliférentes phases du cycle
de compression (figure 1.13) [8, 38, 39].

contraintt

0
déplacement

Figure .13 : Parameétres énergétiques associégctride compression



L’énergie nécessaire a la réalisation d’'un comprfive J) est calculée a partir de
I’équation suivante :

W = stupdh

ou Fsp (N) est la force exercée par le poingon supéeeir (mm) la distance parcourue par le
poincon [41].

Les aires sous la courbe force-déplacement pembetie calculer les énergies
suivantes :

v E; correspond a I'énergie qui est perdue par frottérdes particules entre
elles et sur les parois de la matrice au coura aedntée en pression,

v' E; est I'énergie efficace pour réaliser le comprimé,

v' Ej est I'énergie restituée lors de I'expansion épetidu compact. Cette
énergie doit étre considérée avec précaution cdétmmination est moins
précise que celle des autres énergies. En efteestlrelativement faible et
la précision des instruments de mesure ou la défiom de la matrice
peuvent induire des erreurs dans sa déterminati@h [

L’énergie totale () mise en jeu pour la compression est égale a :
Er=E+E+EK

En général les matériaux donnent des cycles de remsipn semblables a celui
observé sur la figure 1.15. Selon Doelker, un cyaéimal consiste en un triangle rectangle
donné par une poudre se déformant plastiquemeht iltel cycle consiste en un phase de
tassement la plus courte possible, un courbe d@mssion la moins concave possible et une
décompression la plus verticale possible.

I1.2.6. La recouvrance élastique

Au cours de la décompression, le compact subit exgansion qui peut se
poursuivre aprés I'éjection [28]. Aussi de nombesusechniques ont été employées pour
déterminer I'importance et les effets disruptifsrdaouvrement élastique des comprimes.

Le recouvrement élastique des compacts est quaséfon [10] :

Recouvrance élastique = ER%.C@XlOO

e = hauteur du comprimé apres éjection (mm)
ec = hauteur du comprimé sous contrainte (mm)

Différents auteurs ont mesuré l'expansion des cionésr a des temps variables
aprés leur éjection et, en conséquence, les valpatsent inclure le rétablissement
viscoélastique plus lent que I'expansion élastigpale [105, 207].



Malamataris et coll. [116] ont développé un essaifldage ou la poudre est
maintenue sous une charge fixe pendant un cemrtanpd puis le comprimé est éjecté. lIs
proposent de calculer la compression plastique §e©n:

PC =h>%x100

ho = hauteur du lit de poudre a pression nulle (mm)
e = hauteur du comprimé aprés I'éjection (mm)

Les auteurs utilisent ces deux parametres poulirttlaliaux de relaxation (TR)
déterminé sous déformation constante :

TR =ER

PC
Ce rapport permet de caractériser la rupture @es linterparticulaires provoquée
par I'expansion élastique. Lorsque ce rapport éstée les comprimés ont tendance a se
décalotter.

Celik et Travers [31] proposent de mesurer la ngoties liens interparticulaires
due a I'expansion élastique, en calculant I'indleerecouvrance élastique (IRE) :

IRE =

Oim
Z‘;U

ER est la recouvrance élastique du compact au ceuls décompression, SM est
I'amplitude de la déformation plastique et viscafilgue sous force constante. Comme pour
TR, une valeur élevée indique la tendance des dorapra se décalotter.

Yliruusi et coll. [204] évaluent I'élasticité dewmpacts a partir des courbes de
force de compression en fonction du temps. Lesuasitestiment que la courbe d’'un matériau
élastique idéal (courbeyfs figure 1.14) est symétrique par rapport au paaotla force
appliquée par le poingon supérieur est maximalg.{f. Cependant, en pratique, les courbes
de force en fonction du temps sont toujours asyquis par rapport a,Fmax (figure 1.14).

Fup,max

force

temps

Figure 1.14 : Courbe de force en fonction du temps

Finalement, les auteurs définissent I'élasticitéatree mesurée a partir de la
courbe du poingon supérieugpSelon I'équation suivante :



=1-5
RE=1 A

avec A et A; les aires déduites de la courbe de force en famchu temps (figure
1.14).

[1.2.7. Cohésion

La cohésion d’'un comprimé dépend de I'adhésion maticules entre elles au
cours de la densification et de la formation desdias interparticulaires. Ces liaisons sont
générées par les forces intermoléculaires qui apgsamt a la surface des particules pendant
la déformation plastique et la fragmentation datiqdes [58]. Les surfaces mises en contact
pendant les déformations subies par les parti@gdesselon les cas plus ou moins favorables
aux liaisons et convertissent inégalement I'énetrgiesmise en cohésion.

[1.2.7.1. Différents types de liaisons interpartiites

La cohésion des particules dépend des propriétgsiques et chimiques des
produits. Rumpf [169] a décrit et classé les cippes de liaisons les plus fréquemment
rencontrées lors de la compression des matériaugnolents.

v les ponts solides, créés a température élevéeiffiasian de molécules
entre deux ou plusieurs particules a partir destpale contact. La chaleur
est apportée par les frictions et I'énergie génadde systéme. Les ponts
solides se forment par transfert de matiére (fydiattage, recristallisation
de substances dissoutes, réactions chimiques)h@gomeéne tres lent est
responsable de I'évolution de la dureté de certeamsprimés au cours de
la conservation.

v les ponts de liants peu mobiles, engendrés pamaesomolécules ou des
polyméres de haute viscosité qui forment des lmsiortes trés proches
des ponts solides [97].

v’ les liaisons dues a des liquides mobiles (pontsdiep) et créées par les
forces de capillarité et de tension interfacialeepéndant elles sont
réversibles lors de I'évaporation du liquide quiupettre chargé de
macromolécules, d'impuretés dissoutes...

v" I'enchevétrement mécanique du a la forme et adasité des particules.

v les liaisons de faible énergie de type Van der ‘Wadydrogéne,
électrostatique, magnétique. Ces liaisons immadlgsiae peuvent s’établir
que si les distances interparticulaires sont faiblees forces d’attraction
sont efficaces quand les particules sont distaaee®,01 um et deviennent
nulles pour une distance de 1 pum. Compte tenurcdigguiarités de surface
de la plupart des particules, il ne pourrait prtaiment jamais s’établir de
telles liaisons. Cependant si le matériau est sarfiment plastique, les
déformations dues a la compression peuvent nidekeiirrégularités de
surface et créer les surfaces de contact nécess@ies liaisons sont en



forte proportion dans la consolidation des excifgearganiques pour
compression directe [130]. Leur intensité est arpra I'aide de la relation
suivante [169] :

_gD
F=2

ol F (kg/cm) est lintensité des liaisons, q (kg/cm) est ummstante
caractéristique du matériau, D (cm) représentéamekre des particules et
a (cm) la distance interparticulaire.

La figure 1.15 représente I'intensité des difféemliaisons interparticulaires.

4 résistance ala tractan (kg/em?)
LL

100

014

diameétre particulaire {um}
Figure 1.15 : Intensités des différentes liaisons

Les liaisons immatérielles sont les plus faibldieselient préférentiellement les
petites particules. Les liaisons les plus fortest stues aux ponts solides et assurent la
cohésion finale du comprimé.

[1.2.7.2. Paramétres influencant la cohésion

De nombreux travaux ont été entrepris afin de deéter I'influence de divers
parametres sur la cohésion des comprimés. La caitipldes interactions explique les
observations apparemment différentes rapportéen &t auteurs [3, 178].

De nombreux parametres sont impliqués dans la @hékes comprimés : la
répartition granulométrique de la poudre, la pdégsia forme des particules (le type
d’empilement, le nombre de coordination), la natige liaisons interparticulaires, la force de
cohésion entre les particules, mais égalemengnt@érature ambiante et I'humidité résiduelle
[171]. Le mode de déformation du matériau (€lagtiqulastique, fragmentaire) influence le
nombre des points de liaisons et la création diases de contact, suite & des mécanismes de
déformation différents.



Les comprimés conservés en présence d’'une fortéditémelative se comportent
différemment suivant la nature du matériau et lgetyle liaisons interparticulaires. Dans
certains cas, le relachement des liaisons intecpéaires provoqué par la présence de
molécules d’eau entraine la diminution de la calrésles comprimés. Ce relachement est
réversible. La cohésion peut également diminueragson d’un changement de phase du
matériau ou suite a la déliquescence du matériadedds d’'un certain taux d’humidité.
Cependant la résistance mécanique de certainsiawatétels que les lactoses, est inchangée
ou méme renforcée en présence d’humidité [18].

Huttenrauch rapproche la prise d’humidité d’'un dmla une augmentation de la
quantité de défauts dans le solide, ce qui correspaune diminution du degré d’ordre donc a
une activation du solide. Cette activation entraine meilleure faculté d’accolement et un
accroissement de la cohésion des comprimés [89].

La température de stockage de la poudre et desrouggpa des effets sur la
cohésion analogues a ceux dds a I'humidité puisgp’augmentation de la température
entraine un séchage du matériau et dans certasnsacdégradation [88]. Pour un matériau
soluble dans l'eau, la présence d'une forte husnidélative et d’'une contrainte locale
provoque la dissolution du matériau a la surface phrticules ou une solution saturée se
forme. Lors de la décompression, un phénomene aistadlisation a lieu et crée des ponts
solides améliorant la résistance mécanique [1].

Au cours de la compression, 'humidité résiduellerardle de lubrifiant. Elle
facilite la transmission des forces au sein de tudpe et diminue les frictions
interparticulaires ainsi que les frictions entreptaudre et les parois de la matrice [37]. Ce
phénomene se traduit par 'augmentation de lateggie des comprimés qui est par ailleurs
accentuée par la recristallisation éventuelle.

Un parametre jouant un role sur la cohésion serdtoke la taille des particules.
Mais selon la nature du matériau, des conclusidférehtes sont obtenues.

v' Matériaux fragmentaires :

Les liaisons interparticulaires sont de type Van\tfaals, c’est a dire faibles. La
cohésion du comprimé ne dépend quasiment pastdéléades particules [2, 3]. La fracture
se déroule au niveau des joints de grains. C'ast @ssentiellement la surface des contacts
interparticulaires qui est prédominante vis a wdalcohésion [157]. Une autre interprétation
suppose que les particules se fragmentent jusquidiametre critique minimum qui annihile
les différences dues a la taille des particulegéapart.

v' Matériaux plastiques :

De tels matériaux peuvent présenter des liaisdegparticulaires fortes ou faibles.
Si les liaisons sont fortes, la rupture est in@agtaire en raison de la concentration des
contraintes au niveau des défauts internes degylaes. Les petites particules renfermant
moins de défauts que les particules de plus grtaillie, Shotton [178] a montré que plus les
particules sont petites et plus le comprimé essta®. Ceci est accentué par le fait que plus
les particules sont petites plus la surface deawtsitinterparticulaires est grande, ce qui ne
peut qu’améliorer la cohésion du comprimé. Siieisdns sont faibles au sein du comprimé,
une rupture au niveau des joints de grains senlabtelle décrite pour les matériaux



fragmentaires peut étre observée. Ceci est confparéle fait que la résistance est soit
indépendante de la taille des particules soit amggnavec celle-ci [2]. Quand la taille des
particules augmente, le nombre de points de coléetparticulaires diminue et la force
exercée au niveau d’'un point de contact est ac€atte augmentation entraine la formation
de ponts solides entre les grains et donc l'anadimm de la résistance mécanique du
comprimé.

v Matériaux intermédiaires :

De nombreuses poudres pharmaceutiques ont un ctenpoit qui passe de
fragmentaire a plastique selon le domaine de mesgipliquée [163]. La résistance est alors
renforcée par la diminution de la taille des pat@s. Plus les particules sont petites plus la
surface de contacts interparticulaires est grandeples la déformation plastique est
prédominante sur la fragmentation [2].

La forme et I'état de surface des particules affeicessentiellement la cohésion
des produits plastiques. La rugosité et la forméguliere des particules engendrent de fortes
frictions interparticulaires favorisant la formatide ponts solides qui améliorent la résistance
du comprimé [5]. En ce qui concerne les produggiinentaires, la résistance des comprimes
n'est pas influencée par la forme des particulégies. En effet la forme et la rugosité des
particules varient du fait de leur fragmentationleia formation de nouvelles surfaces [4].

Les conditions de compression influencent égaler@eobhésion des comprimeés.
Ainsi comme nous l'avons décrit dans le paragrapl#3., la répartition inégale de la
pression aboutit a la formation de ponts interpaldires qui sont a I'origine de zones de
comprimés plus denses que d’autres. Ce phénoméngegsmportant avec les machines a
comprimer alternatives ou seul le poincon supérgxgrce une pression. Dans le cas des
machines a comprimer rotatives, la pression edicage par les deux poingons et les zones
plus denses sont symétriques par rapport a I'axeotioprimé. La vitesse de compression
influence également la cohésion des comprimés. itesse d’application de la force a
I’échantillon influence également la résistance aupture des compacts. Une augmentation
de la vitesse d’application de la force sur degndykes de béton donne une valeur supérieure
de la résistance a la rupture [63]. Le méme résalt@té observé par Ress et col. pour des
comprimés de lactose et de cellulose microcrisglpour des variations de vitesse de 0,05 a
5 cm.min® [156]. En revanche sur des comprimés d’aspirindeesulfate d’ammonium et
pour une variation de vitesse de 0,05 & 10 cm‘mifewton et col. [127] ont observé une
diminution de 50 % de la résistance obtenue. Lieafibn donnée est que ces deux derniers
matériaux présentent une rupture fragile pronoetdaugmentation de la vitesse favorise la
propagation des fissures. La résistance a la regtes matériaux fragiles ne dépend pas de la
vitesse de compression tandis que les matériawoélisstiques, capables de se déeformer
plastiquement, voient une modification de leur s&sice mécanique avec la vitesse de
compression [36]. Ainsi la réponse du matériauaaigmentation de la vitesse semble étre
dépendante du mécanisme de rupture.



[1.2.7.3. Evaluation des propriétés mécaniques

La valeur de la résistance expérimentalement meslg#pend de la cohésion de
I'édifice compacté mais aussi des conditions dicgtation, rendant les choix expérimentaux
et I'exploitation des résultats délicats. Les teltscompression, de traction, de cisaillement,
de flexion classiquement utilisés en mécaniquesdédes sont applicables aux comprimés.

11.2.7.3.1. Résistance diamétrale et indices aésoci

L’essai mécanique le plus fréquemment utilisé earmplacie pour caractériser les
comprimés est le test de rupture diamétrale oubrésilien [29]. Ce test consiste a appliquer
une force perpendiculairement a la direction de pression (c’est a dire sur la tranche du
compact) jusqu’a la rupture du comprimé [146]. bacé de rupture peut étre convertie en
résistance en tension radiatsz), exprimée en MPa, suivant la formule de Fell ewtbn
[53]:

o= 2R
e

avec R (N) la force de rupturg, (mm) et e (mm) respectivement le diameétre et i&g@ur du
compact.

Ce résultat est affecté par la vitesse d’applicatie la force, I'anisotropie et
I'hétérogénéité de densité, le mode de déformadiommatériau, la forme du comprimé, les
conditions d’adhésion du comprimé et de son sugd@8itde sorte que I'essai permet plus un
controle de la qualité mécanique des compriméspraitons égales de mesure, qu’une
connaissance des mécanismes de liaison.

A partir de ce parametre, Guyot [73] propose lisdilion d’un indice de cohésion
(IC) qui représente le rendement technologiqueodepcession selon I'équation suivante :

Ic=-F
OR

ou P (MPa) est la pression de compression

Les essais de rupture diamétrale et le test det&duafandentation pratiqués de
facon statique (test de Brinell, de Vickers, de Ragl) ou dynamique (pendule a impact),
qui donne un parameétre de résistance lié a la @upermettent de calculer trois indices sans
dimension ou indices d’Hiestand [84]. Ils exprimé&aptitude des produits a conserver des
liaisons efficaces apres la décompression [28; 83]

v Tindice de liaison (Bl) a été défini par Hiestaodmme le rapport entre la
dureté en indentation dynamiquep)iét la résistance a la rupture [40]. Plus
récemment cet indice a été nommeé indice de liaisanconditions
défavorables B, pour le différencier de la valeur obtenue quandureté
est mesurée en conditions statiques (H), appel¢e Bl

= Ho
Blw OR



-H
Blp o

Les comprimés fabriqués avec des matériaux quieptést un Bj
inférieur a 0,005 seront friables et d'une résistamécanique tres faible.
Les opérations réelles de compression sont subteptie se corréler plus
avec le BJ, mais le Bj présente également un intérét pour les matériaux
viscoélastiques pour lesquelg HH, et ainsi B} > Bl,,.

v lindice de rupture fragile (BFI) est obtenu en garant la résistance en
tension radiale du comprimé avec un défaut circallaentral ¢.), par
rapport a la résistance en tension radiale du cdomépsans défautt). Le
défaut est introduit pendant la fabrication. Ce adéf constitue un
concentrateur de contraintes. Cet indice défing aohelle de fragilité et
est calculé a partir de I'équation suivante :

— Oe—0e
BFI 50w

Cet indice dépend de la capacité du matériau eagenenter :
BFI = 1 : matériau plastique

1 < BFI < 3 : matériau intermédiaire

BFI = 3 : matériau fragmentaire

v I'indice de déformation (SI) représente la reconeeélastique susceptible
de se développer apres déformation plastique. IbDé&it comme le
rapport de la dureté dynamique et du module de yaéduit (E’). Il est
calculé de la facon suivante :

B
1-v?

Le paramétre E’ est défini selon : E

ou E est le module d’élasticité de Younguetle coefficient de Poisson.

11.2.7.3.2. Résistances axiale et radiale

Un autre test consiste a appliquer la force deurepdans la méme direction que la
force de compression utilisée pour former le compriLa résistance axiale, (MPa), [95,
159] est calculée a I'aide de I'équation suivante :
4xR

x{g)

2

En raison de la rupture du compact dans un plaallpkr & la surface du poingon,
ce test est utilisé pour rendre compte de la terelalu comprimé a se décalotter ou a se
laminer [41]. La comparaison de la résistance ax@aec la résistance radiale permet
d’évaluer I'anisotropie du compact (figure 1.12).



Eriksson et Alderborn [49] ont proposé un modeélé rglie la résistance a la
tension radiale et,P

OR = &XUB

R

ou or (MPa) est la résistance a la rupture diameétrgle(MPa) la pression appliquéeg

(MPa) la tension de rupture des liaisons interpaldires. Le rapport% rend compte du

potentiel de liaison des particules du compact.

[1.2.7.3.3. Travail de rupture et travail de rugtuormalisé

L’aire sous la courbe du diagramme force/déplacénagant la rupture a été
proposée par Rees et Rue [157] comme une grandg@ucogmplete la caractérisation
meécanique des comprimés. Le travail de rupturg(yY est donné par I'expression suivante :

F
W, = J;F.dx

ou x (mm) est le déplacement des plateaux @tlFla force mesurée au moment de la rupture
axiale ou diamétrale [94, 95].

Le travail de rupture normalisé (NWF, Fna été également proposé pour la
rupture en compression diamétrale [141] :

NWF = 2%
T

11.2.7.3.4. Ténacité

La ténacité (k) ou valeur critique a la rupture du facteur d'imgiéé de contrainte
(critical stress intensity factor) quantifie la istance du matériau a la propagation d’'une
fissure. Pour Irwin la résistance d’'un matériau etep de son aptitude a résister a la
propagation d'un défaut et il considere la ténaciénme une mesure de la fragilité du
matériau [93]. Le facteur K est indépendant des conditions d’essai et il @stotéristique du
matériau.

La ténacité est mesurée a laide d'éprouvettes lgirkament fissurées,
habituellement dans des tests en flexion en toiguatre points. Leritical Stress Intensity
Factor (K\c, MPa.nt’?) est calculé a I'aide de I'équation suivante [22]

3FIc’

2wt?

avec F (N) la charge appliquée, | (h® distance entre les porte-échantillons, ¢ (m) la
profondeur de I'empreinte, w (m) la largueur decliéntillon, t (m) I'épaisseur de

K|C:Y



I’échantillon et Y une fonction de la géométrie lgehantillon exprimée sous la forme d’un
polyndme de la variable cft.

Kic permet d'évaluer la tendance d'un compact a sgmfemter mais aussi le
comportement des particules consolidées en fondioype de propagation de la fissure
[164].

[1.2.7.4. Relation cohésion — porosité

Comme nous l'avons décrit au paragraphe 11.2.3¢épartition inhomogene de la
pression dans un volume granulaire en cours deotidason uniaxiale se traduit par une
hétérogénéité de texture des compacts. Cette gétdé qui favorise leur rupture varie avec
la pression de compression maximale appliquée otaportement élastique, plastique ou
fragmentaire du systeme granulaire et les dimesgioncompact.

Il apparait donc que la cohésion d’un compriméasément liée a sa porosité. De
nombreux auteurs ont développé des relations géndéeat empiriques exprimant la
résistance d’'un comprimé a une certaine sollictatnécanique en fonction de sa porosité
ou de la pression de consolidation P.

Une des équations les plus utilisées, établie tklanas de matériaux céramiques,
est celle de Ryshkewitch [170] qui a relié la pdgodu compact et la résistance a la rupture,
mesurée le plus souvent par un essai de compredisimetrale, selon :

OrR =0, €%

or (MPa) représente la résistance a la ruptmggMPa) la résistance mécanique du compact
en I'absence de porositgest une constante empiriquee€®6o) la porosité du comprimé.

Dans le domaine des matériaux pharmaceutiquestdBhat montré que cette
relation n’était pas applicable pour des comprirdésforte porosité (faible pression de
consolidation) [179]. En revanche elle représeita bévolution de la résistance en fonction
de la porosité pour les fortes pressions.

Cette équation n’est que le cas limite a porositéerd’une équation empirique
plus générale qui est analogue a I'équation deSBaft, et par ailleurs utilisée par Gonthier
[66] pour I'étude des matériaux pharmaceutiques :

OrR = 0w (1 -€)Y

avece (%) le taux de porosité apres relaxatiptg susceptibilité de la poudre a acqueérir de la
cohésion.

La résistance déterminée par Gonthier est undaiésis a I'écrasement axial alors
gue Ryshkewistch considere la résistance mesuréeoats de tests de compression
diamétrale.



La relation établie par Leuenberger [112] est bas&eune théorie consistant a
dénombrer le nombre de points de contact inteiquéaires contribuant de fagon effective a
la résistance mécanique du comprimé. L’équatioeral® est la suivante :

Or = 0w [1-exd-}o P)|

avec :og : résistance (MPa) déterminée a partir d’essaisatepression diamétrale ou de
dureté Brinell,

0. = ANp (MPa) : résistance infinie lorsque P tend verdihi etp, vers 1 p, =1 -¢),

A (MPa) : constante,

No: nombre de points de contacts entre les grains,

y (MPaY) : constante dite de susceptibilité & acquériadmhésion,

or (g.cm?): densité relative du comprimé,

P (MPa) : pression maximale de compression.

Cette relation est a notre connaissance la seule @adomaine pharmaceutique a
avoir recu une justification théorique. Cependdiitypothése de base, rupture de type
intergranulaire, reste assez simple et ne tiencpaypte d’autres modes de rupture tel que le
clivage qui peut intervenir a pression élevée. Mgs,ppour de tres fortes pressions, la
résistance mécanique est supposée constante eta&@gal Or dans le domaine des hautes
pressions, la plupart des matériaux utilisés semsibles au phénoméne de clivage, se
traduisant par la stratification du compact. Cettatification induit une Iégére augmentation
de porosité, mais surtout une tres forte diminutleria résistance du comprimé.



Il - Les dispositifs de compression

De nombreux appareils permettent de réaliser despgmés dans différents
secteurs de l'industrie et de la recherche. Les plilisés sont les machines a comprimer
alternative et rotative, les presses uniaxialéssesimulateurs de compression.

Actuellement ces machines sont instrumentées poesurar la force et le
déplacement des poingcons au cours de la compredsims permettent de recuelllir les
informations nécessaires pour analyser le comperenhes poudres sous la contrainte.

Dans ce paragraphe, nous décrirons différentesimech comprimer utilisées en
recherche et production et nous comparerons leatibnnements et leurs applications.

I1l.1. Presses uniaxiales

Ces machines ne sont pas congues pour la produdgsncomprimés mais
possédent des avantages incontestables en cermpairne la caractérisation du comportement
des poudres en compression [66, 120]. Elle permtatigamment d'imposer une cinétique de
déplacement au poingon supérieur selon le modalyse choisi. Des études en relaxation de
force (la force étant imposée, le déplacement daogpa supérieur est bloqué de maniere a
mesurer la variation de force au cours du temps$)aorsi pu étre réalisées par Shlanta et
Milosovich [176]. De plus la méthode permet la cééesation de produits disponibles en
faible quantité et s’écoulant mal

Les presses uniaxiales compriment les matériaumédriaux a étudier par le seul
déplacement du poingon ou plateau supérieur, ceeguapproche des machines a comprimer
alternatives. Cependant contrairement a ces demiéa chambre de compression doit étre
remplie manuellement et la vitesse de descenteuhggn supérieur est constante et peut étre
tres faible (0,5 a 12 mm/min). Une vitesse de casgion faible permet, d’'une part, de
relever avec suffisamment de précision les infolonatdélivrées par les capteurs de force et
de déplacement, et d’autre part, de ne pas madgsigthénomeénes interparticulaires qui
peuvent se développer [66]. De plus, de tels disfopeuvent étre utilisés pour les mesures
de rupture des compacts.

l1l.2. Machines a comprimer alternatives

Elles sont utilisées pour la mise au point des tdes de comprimeés ;
I'instrumentation des poingons en force et dépladnest simple a réaliser. Les machines a
comprimer alternatives ont un rendement horairels@0 a 6000 comprimés. Les petites
machines sont souvent employées a la mise au galéhique d’'un comprimé ou pour de
petites productions. Certaines sont utilisées gdi@ctuer du compactage, et compte tenu de
leur forte puissance, pour l'obtention de comprinécessitant une grande force de
compression, ou pour I'obtention de comprimés dade taille.



Les éléments essentiels d’'une machine a compriiftenative sont les suivants
[109] :

v' la matrice percée d'un trou cylindrique verticaletté piece est fixe et
délimite latéralement la chambre de compression,

v' deux poincons mobiles : ils ont un diamétre lég&mnmférieur a celui de
la matrice de maniére a coulisser dans celle-@ fattement. Le poingon
inférieur permet de régler le volume de la chandare&ompression donc la
quantité de poudre & comprimer. Le poingon supegermet d'imposer la
contrainte a la poudre,

v la trémie et le sabot assurent I'alimentation dedadre dans la matrice. Le
sabot dans le prolongement de la trémie se pos#icau-dessus de la
matrice et I'alimente en poudre a chaque cycle.

La fabrication des comprimés s’effectue en quattepes (figure 1.16):
alimentation, élimination de I'excés de grain pasage, compression et éjection.

/ . Trémie

Poingon supérieur U Sabot distribuleur

LET

Matrice 2 a
PoingonAhlerieur 5 'I| '—‘j i .
& Alimentation ;

Compressian

Figure 1.16 : Les phases de la compression sur imaéhcomprimer alternative [166]

Les machines alternatives présentent un fonctioenesimilaire, cependant leurs
caractéristiques mécaniques peuvent différer. Lguré 1.17 représente le principe
d’entrainement mécanique.
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Figure 1.17 : Principe de fonctionnement d’'une niaela comprimer alternative [7].

Chaque élément décrit dans ce schéma, est respowndabla cinétique de
déplacement du poingon. Cette empreinte mécaniépendl de la taille ou du diamétre de ces
éléments. Le déplacement du poingon en fonctiortedaps est décrit par une sinusoide
déformée dont I'équation est la suivante [7] :

y = a+rsin(90 + wt) + fl— P cos(90 + wt)}?

y : position de I'extrémité du poingon a chaqueadnst

a : position de I'extrémité du poingon supérieuand®= 0

r : rayon du bras de levier

w : vitesse angulaire

t:temps

| : longueur de la came excentrée

0 : angle du bras de levier avec I'horizontale anstant donné

Dérivée par rapport au temps, I'équation devient :

dy_ rsind
—r=wrcos) I+——=—F—
dt 39[ Jl2-r2cogé

0, | et r sont responsables de la vitesse de dépkttedu poingon supérieur.

Donc si I'un des parametres est modifi€, la couleéplacement du poingon I'est
également. L’étude du comportement d’'une poudrs soutrainte a I'aide d’'une machine a
comprimer alternative est donc spécifiqgue d’un tgipesollicitation qui lui est propre.



l11.3. Machines a comprimer rotatives

Sur ce type de machine, le sabot est fixe. Le Bysténobile, composé de
'ensemble matrice et jeux de poingons, se déplareontalement et passe sous le sabot
d’alimentation. Les matrices sont réparties a édatance du centre d’'un plateau circulaire
horizontal tournant autour de son axe. Un jeu dagoms inférieur et supérieur est associé a
chaque matrice et tourne en méme temps qu’elle.n@osur les machines a comprimer
alternatives, la fabrication des comprimés se déran quatre étapes (figure 1.18):
remplissage de la matrice, arasage, compressigjaation.

Arasage
1
Alimentetion : +
| Fudlm

Compreasion 1
i 1

A\ 4

Figure 1.18 : Schéma du principe de la compressisrmachine & comprimer rotative
[166]

Contrairement aux machines alternatives, la compmesn’est pas brutale mais
progressive et elle s’exerce, non pas sur une $acdemais sur les deux faces du comprime.
Une autre différence tient dans le remplissageadenétrice. Sur la machine rotative, le
poincon s’abaisse de maniere a ce que la chambterdpression accepte un léger exces de
grain puis dans un deuxiéme temps, il remonte pbioniner cet excés. Ce procédé assure un
remplissage plus régulier. De plus a la suite die opération, le poingon inférieur se rabaisse
un peu pour que le poingon supérieur entre en cbatec le grain au-dessous du niveau de la
matrice. La dissémination de la poudre est alorsdne. La cadence varie en fonction de la
vitesse de rotation de la tourelle porte-outils 000 tr/min) et du nombre d’emplacements.
Pour les rotatives les plus simples, le rendemergite est de 20000 a 50000 comprimés.

Si la plupart des travaux en compression ont &ksés a I'aide des machines a
comprimer alternatives, les plus récents tenderiliaer des machines a comprimer rotatives
afin de faciliter la transposition d’échelle entes études de développement galénique en
laboratoire et la production industrielle. Ces ésidnt permis de développer et optimiser les
mesures de déplacement des poingons sur les maéhocwmprimer rotatives [14, 131, 132],
mais aussi de créer de nouveaux types de machinemprimer rotatives, dont la matrice
n'est pas remplie par gravité mais par force ctge [27].



l1l.4. Simulateurs de compression

Les simulateurs de compression sont présentésper toncepteurs comme une
solution aux problémes de transposition industielhns la mesure ou ils permettent de se
rapprocher des conditions de compression de n’itapgquel type de machine a comprimer.
lIs peuvent aussi reproduire des cadences de produsemblables a celles des machines
rotatives [13, 14, 30, 86, 167]. Le simulateur dmmpression propose de nombreuses
applications potentielles dans la recherche pheantapie, le développement et la
production, telles que I'étude des mécanismes dgpession, des variables dues au procédé
ou la création de bases de données de compressitas principes actifs et les excipients.

L’asservissement de la cinétique de déplacememiocthgcon supérieur, piloté par
un ordinateur, est réalisé par un mécanisme tr@plexe (figure 1.19).
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Figure .19 : Schéma d’un simulateur de compress@on Celik et Marshall [30]

En dépit de leur intérét dans I'investigation dunportement des poudres sous
pression, les simulateurs, par leur colt, leur derife, leurs conditions d’alimentation et les
modalités d’application des forces de compresst®j €loignées de la réalité industrielle ne
concurrencent pas les moyens précédemment décrits.



l11.5. Comparaison des dispositifs de compression

Le tableau 1.9 résume les principales caractéusigdes dispositifs décrits

précédemment.

Tableau 1.9 : Caractéristiques comparées des digpae compression
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La variété des principes et conditions d’applicatte la pression nous ont incité
dans la suite de ce travail a comparer les dononbesnues sur différents dispositifs de
compression afin de définir des régles méthodologgsg de préciser les limites de chacune
des méthodes, la validité des paramétres techmplegi et surtout leur fidélité aux
caractéristiques propres des produits testés.



Chapitre Il : Matériaux et méthodes

La compression directe requiert une connaissangeofgmdie des propriétés
physiques et mécaniques des matieres premieresgitae a ce titre une méthode didactique
pour la compréhension des mécanismes impliquésfobationnalité et notamment la
comprimabilité des excipients dérivent de leursppeiés moléculaires (masse moléculaire,
propriétés thermodynamiques, structure cristalloigiue...), de leurs propriétés particulaires
(taille des particules, forme des particules...) & gropriétés globales de I'assemblage. En
amont, il est important de déterminer les pararsette I'élaboration du matériau qui
commandent les fonctionnalités d’'un excipient pgawoir dans un second temps, lui conférer
les propriétés requises pour I'aptitude technologicecherchée.



| — Les matériaux

Afin de rationaliser la démarche de fonctionnal@at nous avons entrepris de
caractériser les qualités d’'un produit a déefornmajdastique, la cellulose, et d’un produit
fragmentaire, le saccharose, sur la base des gtépiphysico-chimiques, rhéologiques et des
performances sous la pression. Cette étude polegswbjectifs suivants :

v T'identification des points faibles et des poirst$ des matériaux testés,

v la classification technologique des matériaux dfnfaciliter leur choix et
de rationaliser les formulations,

v/ I'établissement de relations entre la structuréexure et le comportement
sous la pression,

v I'étude de la fonctionnalisation précoce par lecgd® d’élaboration.

|.1. Les celluloses

Jusqu'aux années 80, les différentes catégoriesicdlA étaient les seules
celluloses microcristallines disponibles sur le char mais depuis, une grande variété de
nouveaux produits a été développée par diversciats, et les celluloses microcristallines et
pulvérulentes actuellement disponibles sont pdriement nombreuses [40, 43, 185] et
sensiblement différentes au plan du comportemedesgtservices rendus. Une comparaison
objective est souvent difficile et ce travail stns dans cette démarche de classification
technologique et d’identification des parametregméinant la comprimabilité.

Nous avons sélectionné douze celluloses microtimsa provenant de quatre
fabricants différents et trois celluloses pulventds (tableau [1.1). Tous ces produits
répondent aux normes de la Pharmacopée Europé€hnédition [146]. Nous avons choisi
d’étudier des celluloses microcristallines et puNentes dans le but d’établir des relations
entre la texture, la structure et I'aptitude adanpression. Nous avons également sélectionné
différentes qualités de celluloses provenant d’émm fournisseur afin d’étudier I'influence
des propriétés physico-chimiques sur I'aptitude eédmpression des produits.

Ainsi dans la gamme des Avifelnous avons opté pour cing produits : A101,
A102, A200, A301, A302. Les principaux criteresdiéerenciation entre les produits sont la
granulométrie moyenne et la masse volumique apfmfannexe 2). Le diamétre moyen des
particules de A102 est deux fois plus grande qlie de A101. En revanche leurs masses
volumiques apparentes sont trés proches. A301 gessee masse volumique apparente
supérieure a A101 et une granulométrie moyenndigiena ce dernier. A302 est comparable
a A301 en ce qui concerne la masse volumique apjgart a A102 pour la taille des
particules. A200 présente des particules de tabgenne supérieure aux autres produits de la
gamme mais une masse volumique apparente interime2diA101 et 102 d’'une part et A301



et A302 d’autre part. Un des points communs a €emde de ces produits est leur humidité
résiduelle sensiblement égale a 5 %.

Par ailleurs des produits aux caractéristiques kies a celles des Avifebu
revendiquées comme telles, issus de fabricantéreiffs ont également été intégrés a cette
étude. Ainsi avons nous comparé les fonctionnalkitésplusieurs produits présentant une
granulométrie moyenne, une humidité résiduelle i@ masse volumique apparente tres
proches au sein de trois groupes, respectivemestitees de :

v’ Al01, V101, P101, 50M,
v’ Al102, V102, P102 et 90M,
v' A200 et V200.
Les trois produits pulvérulents (Elcefnd100, F150, G250) se distinguent
essentiellement par la taille et la morphologie pladicules [57]. Le produit granulé (G250)
est obtenu a partir de la poudre (P100) sans djadditif. Le troisieme produit (F150) est

quant & lui fibrillé (les fiches techniques sonhdées dans I'annexe 2).

Tableau Il.1 : Celluloses sélectionnées et donfaeaisseurs

Données fabricant
Produits Abréviation Fabricant Diametre Mas_se
moyen (um) volumlqu_e
vrac (g.cnt)
Avicel® PH101| A101 50 0.29
Avicel®PH102 | A102 100 0.30
Avicel® PH200| A200 F.M.C. 180 0.32
Avicel® PH301| A301 50 0.42
Avicel® PH302 | A302 100 0.44
Cellulose | Pharmacél 101| P101 D.M.V 50 0.26
microcristallind Pharmacél 102 P102 R 100 0.28
Vivapur® P101| V101 50 0.29
Vivapurf® P102 | V102 RETTENMAIER 100 0.31
Vivapur® P200 | V200 190 0.34
Emcocef 50M 50M 50 0.31
Emcocef 90M 90M MENDELL 100 0.32
Cellulose Elcem& P10G P100 50 — 150 0.22
pulvérulente Elcem& F150 F150 DEGUSSA 100 — 200 0.18
Elcem& G250 G250 200 — 300 0.35

* Pour les Elcenfj les lettres P, F, G signifient poudre, fibriléegranulée.



|.2. Les saccharoses

Contrairement aux celluloses, les saccharoseséstumi sont pas commercialisés
et ce travail s’'inscrit dans une démarche de fonotlisation et d’aide a I'élaboration d’'un
produit pour compression direct&n effet la structure cristallographique, I'halsitcristallin,
la morphologie et la texture des particules, géngeg les conditions d’élaboration, affectent
les qualités finales des produits. L'intérét esinala’identifier, tres tét au cours du
développement, des voies technologiques permeateanaitriser les qualités d’'usages. Nous
avons dans ce but étudié diverses qualités de aaseh « expérimentales » fournies par la
société Eridania Beghin-Say et les avons compaédsi-Pa&, commercialisé par la société
Domino Specialty Ingredients, utilisé comme réféeme(tableau 11.2).

Le principe de fabrication est commun a tous lexdpits ; mais les parametres
opératoires varient notamment avec :

v la composition chimique,

v lataille des installations (tour pilote ou toudirstrielle),
v’ les températures d’atomisation,

v la température de maturation,

v les conditions de séchage,

v’ le traitement consécutif (tamisage, lubrification).

La premiere étape de la fabrication consiste agwegpun sirop. Ce sirop est obtenu par
refonte de sucre semoule N°1 et des additifs (rdakwine, sucre inverti, glucose...), entrant
dans la composition des produits, dans de I'eawesma la température de 60° C. Dans tous
les cas, la teneur du sirop en saccharose est 8ex6(60 grammes de saccharose pour 100
grammes de solution). Le sirop est ensuite atomigartir de la buse située au sommet de la
chambre de séchage (figure 11.1). Une partie deScpkes formées, collectée au bas de la
tour, subit une étape de maturation. L'autre paciastituée par les fines, est récupérée dans
un jeu de cyclones et réinjectée au milieu de kErdire de séchage. Notons qu’une fraction
des particules ayant subi la maturation est égalenéinjectée dans la chambre de séchage.
L’enchainement des étapes est schématisé suula fig2.
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Figure 1I.1 : Schéma de fonctionnement des toue(FSD) et industrielle (MSD)
d’élaboration du saccharose

Le principe de fabrication est le méme pour lesgqilote (FSD) et industrielle
(MSD). Le systeme MSD permet d’atteindre des détetsjuelques centaines de L/h tandis
gue le systeme FSD utilisé en développement egélarenviron 10 L/h.
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Figure 11.2 : Enchainement des différentes étapdsa fhbrication du saccharose

Tous les saccharoses de 'étude (tableau 11.2) deatproduits expérimentaux.

Selon les conditions de

fabrication et les formutestrisées par la société Beghin Say, nous

pourrons mettre en évidence :

v' ['effet de la formule

o

o

o

influence de la nature de l'additif interne parclamparaison des
produits [50G920, 25525D020],

influence de la concentration en sucre inverti lpacomparaison
des produits [10S25D030, 25S25D030] ou [10S25DO060,
25525D060],

influence des additifs par la comparaison du sacskapur [sucre
industriel] avec tous les autres produits.

v’ l'effet du procédé

o

influence de la température de maturation par lmparaison
[10S25D030, 10S25D060] ou [25S25D020, 25S25D030,
25525D060],

influence de la tour utilisée pour la fabrication eomparant
[25S25D030, LN01016],

influence de la granulométrie par la comparaisonLd¢01016,
LN01016 Tam]



Tableau I1.2 : Saccharoses étudiés et parameté@atopes

1

Températurg Température
Nom " Type de | d’entrée, | Températurd P Type de
. Composition : de A
produits tour dans de sortie . séchage
, . maturation
I'atomiseur
5 % glucossg
50G920* 95 % 20° C Tambou
saccharose
0,
10S25D02( 215/3 /S|\I/| 20° C Tﬁ?;‘égelﬂr
10S25D030 <> 7° Pilote . 30°C
96,5 % 170° C o
10S25D06( (FSD) 60° C | Tambour
saccharose
)
25S25D02( gg Of’ I‘\Q’A' 00 20° C
25S525D03( '95 f;/o 30°C Tambour
25S525D06( 60° C
saccharose
2,5 % Sl
tmgigig 25%M |Industrielle] . 30° C Lit
Tamisé 95 % (MSD) 30°C fluidisé
amisé
saccharose
Sucre 100 % Sécheur 2 o Lit
. : 170° C .
industriel | saccharosg temps fluidisé
3% M
Di-Pac® 97 % | Industrielle
saccharose

* ce produit a été lubrifié en phase externe pastéarate de magnésium
Sl = sucre inverti
M = maltodextrine



Il - Les méthodes et les protocoles mis en ceuvre

Il.1. Caractérisation physique

[I.1.1. Masses volumiques

Nous rappellerons brievement les différentes neti@e masse volumique
auxquelles nous nous référerons.

La masse volumique théorique, calculée a partvadume de la maille cristalline,
représente la masse volumique de référence. Ellemwsochée par la masse volumique
pycnométrique dite masse volumique vraie, mesuréade d’'un pycnometre a hélium. La
mesure de la masse volumique pycnométrique desesolidécrite par la Pharmacopée
Européenne [146], consiste a déterminer le volumeumeé par un échantillon de masse
précise, en mesurant le volume d’hélium détends tkaellule de mesure. Dans le cas d’'une
poudre constituée de particules hétérogenes, laenadumique vraie peut s’éloigner de la
masse volumique théoriqgue dans la mesure ou lanitped de mesure ne permet pas
d’atteindre la porosité fermée des particules. EBe donc souvent inférieure ou au mieux
égale a la masse volumique théorique. Elle estidérée comme la masse volumique
maximale ou limite que peut atteindre une poudre de sa densification sous contrainte.

Le volume (V, cm) occupé par un échantillon de masse (m, en grajncoesue
a été mesuré avec un pycnomeétre automatique (Acc@B$0, Micromeritics Instruments
Inc., Etats-Unis) dans une cellule de mesure denl0 Les échantillons sont dégazés en
préalable pendant 12 heures a 25°C. La mesureffestuge trois fois. Chaque cycle de
mesure comprend 10 purges et 10 mesures. Chacpue cakrespond a la moyenne de ces 10
mesures (précision T La masse volumique pycnometriqygyéng est calculée selon :

=m
Ppycno V;
ppycnOS’eXprillle en g.Cl_ii

Les masses volumiques apparentes vrac et tassemesarées dans I'éprouvette
du voluménomeétre de tassement, décrite ultérieureatens le paragraphe 11.2.2. La masse
volumique vrac correspond au volume occupé parmiasse connue de poudre non tassee
dans une éprouvette graduée de 250 mL. La masaeiple tassée (g.chrorrespond au
volume de cette méme masse de poudre apres 12B0Otesc> normalisées [146]. Cette
mesure est effectuée trois fois.



11.1.2. Degré de polymérisation moyen

La technique, mise en ceuvre pour les échantillensetlulose, consiste a mesurer,
a la température de 25°C, le temps d’écoulememtedaolution de cellulose dissoute dans de
la cupri-éthylene-diamine (CED) et celui de la siolu de CED, entre deux reperes du tube
capillaire d’'un viscosimeétre. Le protocole utilisét celui de la méthode ISO qui mesure la
viscosité intrinséquen] (cm®.g™l), autrement appelée «indice de viscosité limitel\oL »
dans la norme NFT 12-005 [129].

Dans la pratique, une quantité connue de cellu(@s@ mg pour les celluloses
microcristallines et 200 mg pour les celluloses noorocristallines) est dissoute dans 50mL
d’'un mélange eau/CED 50/50. Aussitét aprés I'agieuta CED, l'air résiduel est expulsé et la
solution agitée pendant 2 heures. Les temps d’énmiit de la solution de CEDRQ)(et de la
solution de cellulose dissoute dans la CED (t) sosuite déterminés. Les mesures des temps
d’écoulement sont effectuées 3 fois.

Les résultats sont exprimés de la maniére suivante

t
to

n (cn?.gl) est la viscosité de la solution de cellulosedaliss dans la CED et
No (cn.g™) la viscosité du solvant.

v le rapport de viscosit«,e% =

v/ a partir de la valeur du rapport de viscosité denr correspondant gJ[xc
est relevée dans le tableau de I'annexe 3 (quptaiie de la norme). c est
la concentration, en g.cinde la cellulose dans la solution diluée

v lindice de viscosité limite est alors calculé dap I'équation suivante :
— — lim (1770 Ma
IVL=[n] = |CIET(]) ( e ) exprimée en mL/g

v le degré de polymérisation moyen @Rest obtenu a l'aide de la loi de
Mark-Houvink pour le couple cellulose-CED [11, 15].

DP,*%®=0,75x [n]

11.1.3. Morphologie

Les observations sont réalisées a I'aide d’'un rsawpe électronique a balayage
Hitachi S2500, Japon, aprés une métallisation panélange Or/Palladium 80 % / 20 % sous
vide pendant 1 minute et 30 secondes sur un suppatuminium. La tension d’accélération
est de 8 KV.



11.1.4. Distribution granulométrique

La granulométrie des particules est mesurée pteclanique de diffraction laser
qui permet de connaitre la distribution des paldiE@n fonction de leur diamétre volumique.
Le modele mathématique de Fraunhofer est utilias&hEorie qui assimile les particules a des
spheres complétement opaques a la lumiére, perngttfranchir totalement des propriétés
optiques de I'échantillon et du milieu porteur,sigue la dimension des particules est grande
devant la longueur d’onde incidente ou que le neiézst tres absorbant. La connaissance de
I'indice de réfraction des produits n’est donc péasessaire.

Nous avons travaillé en voie seche sur un granutentgser Coulter LS100Q. La
gamme des diameétres mesurables s’étend de 0,490® @am. L'analyse, d’'une durée de 30
secondes, a été réalisée trois fois pour chaquareoues parametres utilisés pour
I'exploitation des résultats sont les suivants :

v' dio, 5o (Médiane), g sont les diamétres des particules pour lesquels le
pourcentage cumulé en volume des populations graréitiques est €gal a
10, 50 et 90 %,

v" la moyenne [{l,) est la moyenne arithmétique des différentes trasic
granulométriques représentées en pourcentage \aqplemklle est calculée
a l'aide de I'équation suivante :

— 2 XXM
m Zn?
X est la valeur moyenne du diametre défini parifegds supérieure et inférieure
qui encadrent une tranche granulométriqyeest le pourcentage en volume de particules du
diamétre precédemment cite.

v' le mode représente le diamétre moyeg) @€ la tranche granulométrique
pour laquelle le pourcentage en volume a la plasdg valeur,

v le coefficient de variation CV de la moyenne eshrdb par I'équation
suivante :

o w0

Le rapport% (indice de dispersion) exprime la dispersion glameétrique

2
CV = SDx100% avec SD :\/Z(n:(xc_mn) )

autour de la valeur moyenne.



[1.1.5. Porosité

La porosité correspond au rapport entre le voluegewuides et le volume total, ou
apparent, d'une substance. Elle est constituéa gerbsité interparticulaire et de la porosité
intraparticulaire. La porosité interparticulaire nditionne la capacité de la poudre a se
réarranger sous la contrainte. L’aptitude de ladpew se déformer sous la contrainte pour
former un compact plus ou moins cohésif dépend gmiosité intraparticulaire [150].

Les mesures porosimétriques ont été effectuéesde Id’'un porosimétre Autopore
[l 9410 Micromeritics qui couvre le domaine de gs®n 0.069 MPa a 690 MPa. Le
porosimétre comporte deux postes de mesures dgstinc

v' basse pression: de 0 a 0.17 MPa, la pression égirée par poussée
d’'azote.

v" haute pression : au-dela de 0.17 MPa la pressitogéegrée par un circuit
hydraulique.

La cellule porte-échantillon pour poudre, ou péméttre, possede un volume de
5 cnt. L’échantillon & analyser est pesé, puis introdaits le pénétrométre. Aprés fermeture,
celui-ci est placé sur le poste basse pressiorothsimetre pour le dégazage de I'échantillon.
Cette opération est réalisée a température ambgmie une pression de 5 Pa, pression a
laquelle le mercure est admis dans la cellule. tne la cellule remplie de mercure, la
pression est augmentée par incréments successifsadue palier, le volume de mercure qui
a pénétré I'échantillon est mesuré. Environ 25 messgont réalisées. A la fin de ces mesures,
le pénétrometre est transféré dans le poste haegeipn ou il est entierement plongé dans un
bain d’huile qui sert a transmettre au mercureélésations de pression engendrées par une
pompe hydraulique. Environ 50 points expérimentsaxt effectués. A chaque palier, comme
pour les mesures en basse pression, le volume deumequi a pénétré I'échantillon est
mesure.

Le mercure mouille trés mal la plupart des solielesontact avec lui, en raison de
sa tension superficielle tres élevée. Pour cetisomal’application d’'une pression est
nécessaire pour l'introduire dans les pores. L'éiqnade Washburn [64] traduit I'égalité de la
force appliguée et de la résistance a la pénétrditiomercure au moment de l'intrusion. Elle
donne la relation entre la pression d’intrusiomarcure et le diameétre médian des pores, en
postulant que les pores sont cylindriques :

D, = 4y?3039

(équation de Washburn)

ou D, est le diamétre median des pores (1Lm)

y est la tension superficielle du mercure (\)m

0 est I'angle de contact entre le mercure et ledsdli30° - 140°)
P est la pression appliquée (MPa)

Les données relevées au cours de la mesure savseefees sous forme d’'un
porogramme, indiquant le volume pénétré cumulé arction du diamétre des pores. La
figure 11.3 montre I'aspect d’'un porogramme théagq
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Figure 1.3 : Aspect d’'un porogramme cumulé

Le porogramme permet de distinguer les paramétiiearss :

v le premier palier permet d’évaluer le volume poraxompacté par le
mercure ou « volume de lit » \61],

v le second représente le volume poreux interpadi@M,, a partir duquel
est déterminé le diametre médiagodde la distribution en volume des
pores interparticulaires,

v le troisiéme correspond au volume de mercure naicesgour remplir les
pores intraparticulaires gy quand ils existent.

Les résultats de la mesure permettent de déternimegporosité totale des
échantillons, la répartition en volume des porasrparticulaires et intraparticulaires et leur
diametre moyen.

[1.1.6. Perte a la dessiccation

La perte a la dessiccation [146] correspond a ldepde masse exprimée en
pourcentage, de I'eau adsorbée sur le produit. &ik#é déterminée a I'aide d’'une balance
Mettler équipée d’un dessiccateur a infrarouge LRASgramme de I'échantillon a analyser
est réparti de fagon uniforme sur une coupellelemiaium disposée sur le porte plateau de
la balance. Le produit est séché a 110°C jusqui@ntion d’une masse constante. La perte de
masse, directement lue en %, correspond a I'huénidiiduelle du produit. Trois mesures ont
éte réalisées pour chaque produit.



I1.2. Caractérisation rhéologique

Deux méthodes ont été mises en ceuvre qui carastéries propriétés
rhéologiques des produits, directement par écoulertandirectement par tassement.

[1.2.1. Ecoulement a travers un orifice

L’'essai d’écoulement est destiné a déterminer, ddes conditions définies,
I'aptitude des poudres a s’ecouler verticalemeng. debit a éte déterminé selon la
Pharmacopée Européenng"4édition [146]. Le test consiste a chronométretelmps de
passage (t) de 100 g de poudre a travers un entamoronalisé (figure 11.4). Pour chaque
poudre, I'essai a été réalisé trois fois.

125

60°

12

'

125+ 10

1,25

4 45°

Figure 11.4 : Configuration de I'entonnoir normaligl46]

11.2.2. Aptitude au tassement

Le tassement des poudres représente la capacitpatiésules a se réarranger
spontanément ou sous l'effet de sollicitations mépees. Le test décrit par la Pharmacopée
Européenne [146] consiste a étudier la densifinaties matériaux pulvérulents, placés dans
une éprouvette, sous l'effet de « chutes » suogesst normalisées. Il permet de prévoir
I'aptitude de la poudre a se réorganiser dans lasices de compression. La mesure du
volume vrac traduit la capacité des particulesoagsiniser sous le seul effet de la pesanteur.
Si 'arrangement spontané est « compact », legcpbas ont une mobilité suffisante pour bien
s’organiser. Lorsque I'on fournit une énergie seppdntaire par chocs répétés, la poudre déja
« organisée » se rearrange faiblement et varie geés de volume alors que la poudre



foisonnante se densifie. Un excipient de compresdiecte doit donc se réarranger aisément
puis se tasser le plus faiblement possible.

Le test est réalisé a l'aide d'un voluménomeétre tdssement équipé d'une
éprouvette de 250 mL (figure 11.5). 100 grammespdeadre sont versés dans I'éprouvette,
placée sur le plateau du voluménometre. La séquataptée pour le nombre de « chutes »
ou coups est la suivante : 0, 10, 20, 30, 50, 200, 300, 500, 1000, 1250. L’essai est realisé
trois fois pour chaque produit. Les volumes sonesdy (volume vrac), Yo (aprés 10
coups), o (apres 20 coups),..., etdo (apres 1250 coups).

Eprouvette graduée

Hauteur totale
335 mm maximum

Partie graduée 250 ml
200 mm minimum

Support
d'éprouvette

bttt bt e
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1
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Figure I.5 : Schéma du voluménometre de tassefthéti

Le volume \§ (mL) correspond au volume initial occupé par l'éctilon et
permet de déterminer la masse volumique apparenteas (R, g.cni). (cf 11.1.1)

Le volume M50 (ML) est le volume occupé par I'échantillon au tode 1250

tassements. Ce volume permet de déterminer la nvadsmique tassée de la poudrer(D
g.cm?). (cf11.1.1)

= 100
Dr V1250



Différents indices ont été proposés pour cara&étiécoulement de la poudre a
partir de son aptitude au tassement :

v I'indice de Carr [25] ou pourcentage de comprebtgbicalculé a partir de
I’équation suivante :

lc = %xloo

Plus l'indice de Carr est grand plus I'écoulemestt difficile. Carr a établi une
relation (tableau 11.3) entre la valeur de I'indetela coulabilité des poudres [26].

Tableau 1.3 : Aptitude a I'écoulement selon Carr

Indice de Carr Ecoulement
5-12% Excellent
12-16 % Bon
16-21% Moyen
21 -28% Passable
28 -35% Faible
35-40% Tres faible

> 40 % Tres tres faible

v" lindice d’Hausner [77] :

Dr

Dnt

L’indice d’Hausner, toujours supérieur a 1, augreemiand I'écoulement
diminue, donc quand les frictions interparticulaigamplifient. Comme

I'indice de Carr, il est sensible a la forme, I'asp la taille, la densité de la
poudre et 'humidité résiduelle.

||-|:

v la différence \{o — Vsgo (ML)

C'est une grandeur empirique trés souvent utiliséens le domaine
pharmaceutique [186, 189] pour exprimer la réductie volume subie par le matériau et
estimer la qualité de I'écoulement. Une différesopérieure a 20 mL est significative d’'un
mauvais écoulement et donc d'une phase de tassemeottante pendant le cycle de
compression [186, 189]. En effet une telle diff@etraduit la présence persistante d’air entre
les particules et une compressibilité importante.

11.3. Densification sous contrainte

Lors de la compression, les particules subissendeansformations » physiques,
difficiles a caractériser : des tests de comportgrsent préconisés pour évaluer I'aptitude a
la compression des matériaux pulvérulents, et & foitie raison de mélanges pulvérulents ou
de milieux complexes.

Le comportement sous la pression des matériauxépubnts, a été étudié a l'aide
d'une presse uniaxiale et d’une machine a compriaiternative. Dans la mesure ou les
conditions de densification different selon la maehutilisée, I'objectif de ce travail est de



déterminer la complémentarité des informations e@les a I'aide des deux méthodes de
caractérisation et de valider l'approche respeniemt développée a partir des deux
dispositifs. Le but est en outre de favoriser #ms$position d’échelle en évaluant I'incidence

d’éléments tels que la vitesse et le mode de caajme

Afin de disposer d'outils méthodologiques d’extrigtion, une machine a
comprimer rotative a été instrumentée en mesurefodee et déplacement avec la
collaboration du laboratoire Informatique et Autdigae de I'Ecole Nationale Supérieure de
I’Aéronautique et de I'Espace de Toulouse. Cettgenaiu point sera développée dans la partie
expérimentale.

11.3.1. Description des machines et mode opératoire

[1.3.1.1. La presse uniaxiale

Les études ont été menées sur une presse unisstalementée Lloyd Instrument
6000R (Fareham, UK) (figure 11.6). L'instrumentatiale la presse comprend une jauge de
mesure de force installée au niveau du poinconreyp§ggamme de mesure de 0 a 30000 N)
et un extensometre externe (gamme de déformatio@ de20 mm) permettant de suivre
précisément les évolutions des pressions et défamnsaen cours d’essai. La presse est
connectée a un ordinateur PC et les données olstéévmlution de la pression en fonction du
déplacement du poingon supérieur) sont traitésawetegardées avec le logiciel R-Control.

Cellule de

compression

Figure I1.6 : Presse uniaxiale Lloyd Instrument 6RO

La cellule de compression, entierement démontablété spécialement congcue
pour un démoulage facile du compact.

La masse de poudre a comprimer, versée manuellepstrtalculée a partir de la
masse volumique apparente du produit pour garentemplissage par arasage de la cellule
de 1 cni (hauteur = 1 cm, surface = 1 OmLes produits sont alors comprimés a des pression



allant de 10 a 295 MPa, sans ajout de lubrifiamecades poincons plats. La vitesse de
compression est fixée a 1,14 mm.mi€ing compacts par pression sont fabriqués.

[1.3.1.2. La machine a comprimer alternative

Nous avons utilisé une machine a comprimer altemdlorsch EKO (cf fiche
technique en annexe) instrumentée en force et c&plent. La force maximale d’utilisation
est de 40000 N. Dans un souci de comparaison de#tats, le volume de la chambre de
compression est fixé a 1 émt des poincons plats de 1cde surface sont utilisés.

La machine permet d’obtenir des informations enpeméel sur la position des
poincons ainsi que sur les forces appliquées etieegoar les poingons pendant la
compression. Les jauges de force sont colléesescwrps des poincons afin de mesurer plus
précisément la déformation du poincon et par camesdtgla pression appliquée. Les
potentiomeétres, qui mesurent les déplacements dieggns, sont situés sur les coulisseaux
qui portent chaque poingon. Tous ces dispositifsndsure sont reliés a un amplificateur de
courant électrique connecté a une carte analogicgsente dans un PC (figure 11.7). Le détalil
de l'instrumentation de cette machine a été dearitLamaison et coll. [107]. Cet équipement
permet d’étudier la compression a travers I'évolutie la contrainte en fonction du temps, du
déplacement des poingons en fonction du temps oudadeontrainte en fonction du

déplacement du poingon supérieur.

Amplificateur de

courant électrigt

Carte analogique

l

Figure 11.7 : Machine a comprimer Korsch EKO

Une guantité de poudre d’environ 200 g est versés té sabot d’alimentation de
la machine. Le seuil de détection de pressionigétd 0,5 MPa. Les produits sont alors
comprimés a des pressions de 30, 50, 100 et 150 s84Ra ajout de lubrifiant. 30 comprimés
sont fabriqués pour chaque pression. Seuls 10geecompression, choisis par I'opérateur
entre le 12™ et le 2£™, sont pris en compte pour les calculs sur la hbesevaleurs des
écart-types de la pression et du déplacement.fif lde la mesure, les valeurs de I'écart-type



du déplacement et de la pression des 2 poincortsceotrolées. Si ces valeurs sont trop
élevées, les cycles de compression concernés ejetds. Cependant, si le nombre de cycles
défectueux est supérieur a trois, la mesure estteffie a nouveau et les comprimés fabriqués
ne sont pas pris en compte.

[1.3.1.3. Comparaison des modes opératoires

Le tableau .4 récapitule les points communs et ddférences entre les deux
modes opératoires adoptes.

Tableau 1.4 : Comparaison des modes opératoiresodgression sur presse uniaxiale et
machine alternative

. Machine a comprimer
Presse uniaxiale

alternative
Volume de la ch_ambre de 1 et 1 et
compression
Poincons Plats-1 cr Plats-1 cm
Alimentation de la poudre Manuelle Automatique

Calculé a partir de la mass| Dépendante de I'aptitude 4
Masse de poudre a comprin|  volumique apparente du | I'écoulement et de la mass

D

produit volumique du produit
Quantité de poudre requist =209 =200¢g
Lubrification Aucune Aucune
. . - 360 mm.mift (vitesse
Vitesse de compression 1,14 mm.mift . L
instantanée)
Modalités d’application de I3 , . , . .
X Force imposee Déplacement imposé
pression
Ejection Semi-automatique Automatique

Les différences essentielles entre les deux mashsee situent au niveau de
I'alimentation en poudre, des vitesses de compmas&t des quantités consommeées ; leur
incidence sera évaluée et discutée dans la papgiérienentation.

11.3.2. Exploitation des essais

11.3.2.1. Grandeurs mesurées

Pour les deux machines de compression, la pressi@endéplacement du poingon
supérieur sont mesurés, permettant I'analyse dyodement sous pression du produit a
travers le cycle de compression qui sera détagiésde chapitre suivant.

Pour la machine a comprimer alternative, I'instrataéon du poingon inférieur
permet la détermination de deux pressions caratitgres supplémentaires :

v' pression résiduelle de grippage (P.R.@Jession exercée sur le poingon
inférieur par le comprimé alors que le poincon sigpé n’'est plus en
contact avec ce dernier. Elle est la résultante fdeses de friction du



compact avec les parois de la chambre de compresside I'expansion
radiale du comprimé,

v pression d'éjection (P.E)pression maximale exercée par le poincon
inférieur pour éjecter le comprimé. Elle permetstifmer si la lubrification
est suffisante pour diminuer les frictions entregéaoi de la matrice et le
comprimé et assurer ainsi I'intégrité de celuiotslde son éjection.

La mesure de la pression sur le poincon infériemdrégalement possible le
calcul del'indice de lubrification (I.L).

v indice de lubrification (I.L) rapport entre la pression transmise sur le
poincon inférieur et celle exercée par le poingopesieur. Ce rapport tend
vers 1 quand la pression recue par le poinconiguféest équivalente a la
pression appliquée par le poingon supérieur. Rigsfdrces de friction
particules/particules et particules/paroi de la rioat augmentent, plus
l'indice de lubrification diminue.

[1.3.2.2. Cycles de compression

Les cycles contrainte / déformation (figure 1.8)t @&té enregistrés a partir des
mesures réalisées sur presse uniaxiale et sur neaaliernative et seront exploités dans les
deux cas selon une méthodologie développée auledidquipe GEFSOD [150, 151].

Presion
A
B Cycle de compression
théorique (ThCW)
EW
NCW e
A
» Déplacement
O A D C
<+—>
Cr

Figure 11.8 : Représentation d’'un cycle de compoess

[1.3.2.2.1. Phase initiale du cycle : 0 a 0,5 MPa

Cette phase (OA de la figure 11.8) correspond eetaganisation du lit de poudre
(c’est a dire a la réduction du volume du lit deigh@® sans augmentation significative de la
pression). Gabaude [61] a proposé de caractérstr étape par le coefficient de tassement
(Cr, %) défini comme I'aptitude de la poudre a sergéager sous faibles contraintes. Dans les



conditions de compression sur la presse uniaxilgdl,. des travaux ont montré [61] que la
phase de tassement pouvait étre considérée commmaée lorsque la pression atteint la
valeur de 0,5 MPa. {a ainsi été défini comme :

Cr= Ho=Hos 41 0o
Ho

Ho est la hauteur du lit de poudre avant la compoessi
Hos est la hauteur du lit de poudre sous une presgdn5 MPa.

Les valeurs de £sur presse uniaxiale permettent de différenciais ttypes de
comportements :

v' Cr < 25 % : réarrangement facile sous la contrainte,
v’ 25 % < G < 30 % : comportement intermédiaire,
v' 30 % < G: mauvais réarrangement sous la contrainte.

Ce parametre, défini sur presse uniaxialg),(Gera également utilisé pour
exploiter les résultats obtenus sur machine a conepralternative (&a).

[1.3.2.2.2. Analyse énergétique

Dans des travaux antérieurs, Chulia et coll. [11%B] ont développé une stratégie
de caractérisation permettant de distinguer dansalasformation d’'un solide divisé en
compact, les processus énergétiques successifartk g’'un tracé pression/déplacement,
obtenu dans des conditions expérimentales choilssauteurs ont proposé des indices
technologiques caractérisant les énergies et resgntsneénergétiques. Ce découpage permet
d’identifier I'étape limitante de la comprimabiligt de corriger le matériau en fonction du
point-clé.

Chaque aire de la figure 11.8 correspond a unegiaeui doit étre rapportée a la
masse du compact pour permettre des comparaisames reatériaux de masses volumiques
apparentes différentes [151]. Pour simplifier l&plieations, nous décomposerons la figure
[1.8 au fur et a mesure de la définition des ddfées énergies.



L’énergie mécanique utilisée pour la compressidrassimilée a I'aire du triangle
OBC (figure 11.9). Elle est notée MCW et expriméeleg’.
A

Pression

appliquéee

MCW

Pression (MP:

»
|

O c Déplacement (mm)

Figure 1.9 : Energie mécanique de compression

L’énergie théorique de compression ou énergie feurfThCW, J.g) est
déterminée en excluant la premiere partie du d@ke sur la figure 11.8), elle est représentée
par I'aire du triangle ABC sur la figure 11.10.
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Pression
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»
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Figure 11.10 : Energie théorique pour la compressio

Une partie de I'énergie théorique est dissipée dotrme de frictions poudre /
parois et poudre / poudre (FW). L'autre partie feg 11.11) correspond a I'énergie totale
(TCW, J.g") utilisée lors de la compression.
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Figure 11.11 : Frictions et énergie totale de coegsion

L’énergie totale de compression est la somme delgge nette de compression
(NCW, J.g") et de I'énergie de retour élastique (EW,J.dNCW est le travail utilisé pour
compacter le matériau. EW est I'énergie perdue $audsrme de déformation élastique et

restituée aprés décompression. Les aires correapbadces deux énergies sont représentées
sur la figure 11.12.
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Pression
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& appliquée
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Figure 11.12 : Energie nette de compression etgadlastique

Les étapes successives de l'analyse énergétiguereymmesentées sur la figure
11.13 [150].

Energie perdue Energie perdue Energie élastique
en tassement PW en frictions FW EW

R1l/v F%v R’g/v
Energie '
nery —_—> Eper_g|e — Energie totale — Energie nette
mecanique théorique
Ry e R TCW Ra NCW
MCW ThCw

Figure 11.13 : Analyse énergétique de la compressio



Ri, R'1, Ry, R’2, R, R’3 sont les rendements des transformations énergétiqu
successives. La détermination de ces rendementgjiremue les transformations de MCW
en ThCW, ThCW en TCW, TCW en NCW soient linéaires k& domaine de pression
exploré.

- R; et R’} expriment la transformation de I'’énergie mécaniffEW) en énergie
théorique (ThCW) et sont directement liés a 'ajoté a I'écoulement des poudres.

_ AThCW . _ 1 AThCW
R = AMCW et Ri=1-AmMCw

- R, et R, caractérisent la transformation de I'énergie tlyemr en énergie totale
de compression (TCW) et énergie de frictions (FW).

R, = ATCW _ AThCW-FW et R, = -OFW
AThCW AThCW AThCW

- R; et R’; définissent la transformation de I'énergie totale énergie nette de
compression (NCW) et énergie élastique (EW).

_ ANCW _ ATCW-EW) ._ AEW
Rs = "ATCW ATCW et R&=ATcw

11.3.2.2.3. Modele de densification de Heckel

Les mécanismes de déformation ont été étudiésdcie lthu modele de Heckel [79]
a partir des cycles obtenus sur la presse uniaxiaecrit I'évolution de la porosité des
compacts en fonction de la pression appliquée stippbose que la réduction de volume de
poudre sous la pression suit une cinétique d'otdre’équation de Heckel est indiquée ci-
dessous :

SIn[1 - £ = pp 4+ K

Prycno

ou pcompact(g.crri3) est la masse volumique du compact sous presgigie (g.cm®) est la
masse volumique pycnométrique de la poudre, P (MPadession de compaction, b et K des
constantes.

La zone de linéarité de la courbe de Heckel peroeetcalculer le seull
d’écoulement plastique {PMPa) qui correspond a l'inverse de la pente (l/b)mécanisme
dominant de déformation des matériaux peut étreerohdhé dans les conditions
expéerimentales retenues selon la valeur,dé® :

v' P, <60 MPa : matériau & déformation majoritairenmmastique,

v' 60 MPa < < 120 MPa : matériau & comportement intermeédiaire,

v' P, > 120 MPa : matériau fragile ou fragmentaire.



[1.3.2.3. Caractérisation des compacts

[1.3.2.3.1. Gamme de comprimabilité

La gamme de comprimabilité est I'ensemble des mesgpermettant d’obtenir un
compact démoulable, cohésif et ne présentant pdangieage ou de clivage. Plus elle est
large, plus la maniabilité du matériau en compogssest favorable. La gamme de
comprimabilité a été déterminée a I'aide de laggamiaxiale, sur les compacts éjectés.

11.3.2.3.2. Taux de compaction

Le taux de compaction est calculé, aprés €jecsi@lon I'équation suivante :

Taux de compaction Leecton 100

pycno

Psjection (g.cm® est la masse volumique du compact aprés sonigjede la
matrice ePpycno (g.cn®) la masse volumique pycnométrique de la poudre.

Chaque valeur est la moyenne des taux de compatgiércompacts.

[1.3.2.3.3. Résistance mécanique

La resistance en tension des compacts est déterraiiaide du test de rupture
diamétrale de la Pharmacopée Européenti& ddition [146]. Il a été réalisé dans les
conditions suivantes :

v' sur la presse uniaxiale le test est réalisé entre les deux plateaux de la
presse (figure 11.14). 3 mesures sont effectuéepmssion de compaction,

v' al'aide du Durometre Pharmatest (figure Il.14)e résultat correspond a
la moyenne de 10 mesures.



Figure I1.14 : Rupture diamétrale sur la presseaxinle (a) et sur le Durometre
Pharmatest (b)

Ces deux méthodes permettent de mesurer la forcémala de rupture des
compacts. Pour s’affranchir des dimensions du cainfea résistance en tension radiate, (
MPa) est calculée a partir d’elle selon [53] :

_ _2xR
e

ORr

ou R (N) est la force maximale de rupturg,(mm) le diamétre du comprimé et e (mm)
I'épaisseur du comprimé apres I'éjection.

La presse uniaxiale apporte, en outre, une infoomasupplémentaire, par

l'intermédiaire de la mesure en continu du déplaa@ndu plateau supérieur et de la force
appliguée (Figure 11.15), qui permet de calculénérgie de rupture de la maniére suivante :

BW =

3>

ou A (J) est l'aire sous la courbe (figure 11.15)re(g) la masse du compact.

force

maximale
de rupture \

Farce (N)

Déplacement du poingon (mm)

Figure 11.15 : Cycle de rupture



L’énergie de rupture évolue linéairement avec If§iee nette de compression ce
qui permet de déterminer par la pente de la dwoiteoefficient d’efficacité (&) selon :

_ ABW
Ceft = ANCW

Ce coefficient a été proposé par Gabaude et dl.jg@ar caractériser et classer les
matériaux en fonction de leur aptitude a convédirergie de compression en cohésion. Dans
certains cas la courbe BW = f(NCW) n’est pas lirgaur tout le domaine de pression,
traduisant un phénoméne de clivage : le coefficitefficacité est alors calculé sur la partie
linéaire uniquement.

[1.3.2.4. Analyse énergétique globale

A partir des rendements partiels, un rendement detaompression (R %) défini
comme le produit des rendements intermédiairedéstminé :

Rr = Ry X Rz X Rg X Cegf

Les valeurs de Rpermettent d'établir un classement global des yiteden
fonction des processus de conversion énergétiqaealyse des rendements intermédiaires
affine cette information en identifiant I'étape ltante de la comprimabilité.

Ainsi il est possible de classer les matériauxrs&ars propriétés technologiques :
aptitude a I'écoulement, compressibilité, cohési@es données, combinées avec les
caractéristiques physico-chimiques, permettronhalygse technologique des différents
excipients de méme nature chimique mais aussi wiblenre compréhension des relations
existant entre les propriétés physiques, analya@esiveau cristallin et particulaire, et les
propriétés technologiques des matériaux.

II.4. Analyse en composantes principales

Afin de faciliter I'exploitation des données préeétks, une analyse en
composantes principales a été réalisée a l'aidéogigiel Statbox Pro 5. C’est une ACP
normée (coefficient de corrélation de Pearson) satasion des axes.

L’analyse en composantes principales (ACP) s’appli@ des tableaux a deux
dimensions croisant des individus (produits) et dasables quantitatives (résultats des
mesures) appelés de facon concise talledividus x Variables quantitativesSelon un usage
bien établi, les lignes du tableau représenteninéiwidus et les colonnes représentent les
variables. A l'intersection de la ligne i et declalonne k se trouve la valeur de la variable k
pour l'individu i.

L’ACP décrit les relations linéaires entre les abtes en terme de corrélation. Elle
rend compte des relations de distance entre lesiding (appellées unités statistiques) et
permet de grouper les individus dont les varialgessentent des valeurs voisines et de
distinguer les individus atypiques [35, 50].



L’objectif général de I'ACP est une étude explon@aui se décompose en deux
voies. La premiére consiste a établir un bilan @ssemblances entre individus. On cherche
alors a répondre a des questions du type : qoetdes individus qui se ressemblent ? Quels
sont ceux qui different ? Existe-t-il des groupesnbgénes d’individus ? La deuxiéme voie
permet d’établir un bilan des liaisons entre lesaldes. Les questions sont alors : Quelles

variables sont corrélées positivement entre ellgduglles sont celles qui s’opposent
(corrélées négativement) ?

Elle trouve son intérét aussi bien dans une exmdriation, pour faciliter
notamment au cours d’'essais préliminaires, la 8élecde parameétres ou variables
prépondérants, que dans I'exploitation des résuttbtenus [165].



Chapitre l1ll : partie expérimentale

Les comprimés constituent la forme pharmaceutiqueplls répandue et leur
fabrication par compression directe présente debneux avantages : faible nombre d’étapes,
colt de production et de contrble réduits, resgpest caractéristiques physico-chimiques du
principe actif, cadence de production élevée... leeas de cette méthodologie repose sur la
mise au point et la sélection d’excipients appp{R02], capables, par leurs caractéristiques
propres, de conférer a 'ensemble de la formulaties qualités d’usage et aux comprimeés
fabriqués, les qualités pharmacotechniques req[29e4.13]. Cette mise au point passe par la
connaissance des propriétés physico-technologigless excipients pour lesquels une
information objective et réellement comparativet fapuvent défaut. Dans ce but, une
méthodologie de caractérisation technologique égt¢ldppée. Elle permet de faire un choix
selon leur coulabilité, leur compressibilité, leaptitude a la fragmentation ou aux
déformations plastiques et leur capacité a déveloge la cohésion....

Dans un premier temps, nous avons entrepris d&tudifférents types de
celluloses et essayer d’établir des critéres dignants pouvant les identifier en terme de
compression. En effet un des problémes auxquelscemrfrontés les industriels, est le choix
des matieres premiéres en tenant compte du prpopéopar le fournisseur et surtout de la
qualité, de la conformité de la matiere premidrest parfois difficile de choisir sur la base du
bulletin technique fourni par le fabricant, I'exigpt le plus adapté a la formule de comprimeé
envisagée. Dans un second temps, I'étude de psoduaitcours de développement, ici des
saccharoses, est entrepris afin de préciser lasaes$ entre les propriétés physico-chimiques
et technologiques ainsi que les contributions respes de la formulation et du procédé de
mise en forme sur la comprimabilité. Dans les deas; la comprimabilité des produits a été
étudié a l'aide de différents dispositifs de comnspren : machine a comprimer alternative et
presse uniaxiale. A travers cette étude, les psinigants seront illustrés :

v établissement de relations entre la structureg)itute et le comportement
technologique sous la pression,

v identification des points faibles et points fortesdmatériaux testés,
susceptibles de suggérer les voies les plus apgesppour corriger les
propriétés limitantes des matériaux testes,

v intérét du procédé d'élaboration pour induire ur@ncfionnalisation
précoce des qualités d’'usage recherchée,

v’ classification technologigue des matériaux sur laseb de leurs

fonctionnalités, contribuant a optimiser la formida des substances
actives par addition d’excipients adéquats,

v’ contribution du procédé de mise en forme pmnstruirela qualité finale.



| — Les celluloses

Cette étude comporte deux parties. La premiéreepartonsisté a caractériser un
large éventail de produits sur la base des pr@siphysico-chimiques, rhéologiques et des
performances sous la pression. Dans cette paetiepmportement des celluloses sous la
pression a fait I'objet d’un « screening » a l'agke la machine a comprimer alternative pour
une pression de compression de 150 MPa. L'ensed@sl@ésultats est ensuite traité a l'aide
de l'analyse multidimensionnelle en vue d’établas |corrélations entre les différents
parameétres caractérisant les excipients étudiéss Dae seconde partie, nous avons étudié la
comprimabilité d’une sélection restreinte de celsgls choisie au terme de la premiére étape a
I'aide de différents dispositifs de compressionachine a comprimer alternative et presse
uniaxiale.

.1. Etude préliminaire

l.1.1. Masse volumique apparente

Les valeurs des masses volumiques apparentes ltldeses sont indiquées dans
le tableau 111.1.

Les celluloses pulvérulentes possedent les masdesiiques les plus faibles. A
I'exception de G250 qui a subi une granulationwetsg réarrange plus facilement.

Parmi les produits revendiqués comme ayant destéaistiques identiques, nous
pouvons remarquer des différences de tassemerz ampertantes suivant les fabricants.
Ainsi P101 est caractérisé par des masses voluss@erieures a celles de A101, V101 et
50M. Les produits du groupe 102 se différenciersersellement au niveau des masses
volumiques tassées.

Les produits du groupe 102 possédent des massesnigoles apparentes
supérieures a celles du groupe 101. A I'exceptienPd02 dont les deux paramétres sont
équivalents a ceux de P101.



Walume (%)

Tableau Ill.1 : Masses volumiques apparentes dedases

Produits Dnr (g.cm®) Dt (g.cm®)
A101 0321+ 0,004 | 0.443 0,007
V101 0,314+ 0,001 | 0,443 0,001
Groupe 101 P101 0,368+ 0,002 | 0,50G 0,004
50M 0,315+ 0,007 | 0.44G 0,005
A301 0,404+ 0,009 | 0,547 0,007
A102 0.339+ 0,003 | 0.486& 0,008
V102 0,351+ 0,007 | 0,493 0,009
Groupe 102 P102 0,350+ 0,005 | 050G 0,006
90M 0,345+ 0,008 | 0.44@: 0,002
A302 0,503+ 0,006 | 0.66G 0,005
A200 0374+ 0,009 | 0,493 0,009
Groupe 200 V200 0,357+ 0,009 | 0443 0,003
P100 0231+ 0,009 | 0.362 0,009
Pulvérulent F150 0,209+ 0,005 | 0,342 0,007
G250 0,412+ 0,007 | 0,496 0,007

1.1.2. Distribution granulomeétrique

Seule

la mise en ceuvre dun protocole
granulométrique autorise une comparaison fiable destériaux.

identique validé d’analyse

Les distributions

granulométriques des différentes celluloses soptésentées sur la figure 1ll.1 et les
descripteurs granulométriques sont récapitulés katableau I11.2.
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Figure 1.1 : Distribution granulométrique desloéses

Tableau IIl.2 : Résultats des mesures de granutras celluloses

Produits | dio(um) | deo(um) | dao(umy | MOYENNe) Mode 1y (]',?Sd;g‘fsfo‘i
Al101 22,44 62,53 117,43 66,47 93,63 53,57 1,5
V101 21,85 69,84 130,36 72,98 102,76 55,7 1,95
P101 6,41 25,19 39,59 24,18 37,04 49,93 1,32
50M 12,55 29,85 41,90 28,45 38,3 38,28 0,98
A301 20,46 66,30 140,96 74,03 84,14 61,60 1,8
A102 32,65 114,40 214,00 119,98 158,80 58,20 1,348
V102 30,31 115,70 203,87 116,50 168,80 55,37 1,30
P102 27,77 118,73 204,46 117,10 180,387 55,90 1,49
oO0M 46,44 148,63 259,56 154,70 168,80 57,47 1,43
A302 31,17 122,53 232,16 128,08 168,80 59,27 1,44
A200 44 65 175,50 302,93 177,16 223,40 55,90 1,47
V200 99,97 225,96 390,13 234,46 245,20 47,30 1,48
P100 17,47 58,37 140,0d 69,51 93,0 67,60 2,10
F150 15,95 52,12 128,47 63,06 80,71 67,97 2,116
G250 191,20 336,86 485,37 339,76 367,70 33,63 0,87

Le diametre médian £g permet de classer les produits en famille daosiie
croissant suivant :

[P101 < 50M] << [F150 < P100 < A101 < A301 < V104 [A102 < V102 <
P102 < A302] << 90M << A200 << V200 << G250

G250, A200 et V200, sont caractérisés par une septation importante en
volume des particules supérieures a 170 um. Ehleffiourcentage volumique des particules
dont le diamétre médian est supérieurs a 170 pmeggectivement de 94,89 %, 48,76 % et
66, 46 %. Ceci confére a ces poudres un aspeatlgran

Si on se réfere a la moyenne, obtient le classemgvant :

[P101 < 50M] << [F150 < A101 < P100 < V101 < A304% [V102 < P102 <
A102 < A302] << 90M << A200 << V200 << G250

La moyenne qui tient compte de I'étalement comgéeta distribution dans son
calcul et mieux que la médiane qui ne représentenqooint sur la courbe cumulée de la

T
1000



distribution granulométrique en fonction du poutegre représentatif en volume, permet
d’affiner I'analyse au sein d’'un méme groupe. L&édénce observée entre les valeurs de la
médiane et de la moyenne est aussi due a la digtrbnon gaussienne mais aussi a la forme
irreguliére des particules qui biaise I'exploitatio

La comparaison du mode et de la moyenne permeald&vla distorsion de la
distribution par rapport a une courbe gaussienmeun® distribution granulométrique est
symétrique de chaque coté du mode alors la moyehtee mode sont confondus. Le mode
toujours supérieur a la moyenne, dans le cas deduis de I'étude, signifie que la
distribution est plus étalée pour les tranchesgoemétriques inférieures au mode. Le mode
rassemble les distributions selon :

[P101 < 50M] << [F150 < A301 < P100 < A101 < V104 [A102 < V102 <
A302 < 90M < P102] << [A200 < V200] << G250

Une description complémentaire est apportée quicerme la plus grande
distorsion des tranches granulométriques inféreeare mode de A301 (CV = 61,60 %) par
rapport a A101 (CV = 53,57 %) et V101 (CV = 55,67. 4ta méme observation peut étre
réalisée avec A200 (CV = 55,90 %) et V200 (CV =3070). L'indice de dispersion confirme
ces observations. P100 et F150, qui possedemdéses de dispersion les plus grands, sont
caractérisés par une distribution granulométriqumeotale. A I'inverse G250 et 50M, qui
possédent les indices de dispersion et les cosffieide variation les plus faibles, sont
caractérisés par une distribution étroite. G250ubi sine granulation donc un criblage
responsable de son faible indice de dispersion.

Ces résultats mettent en évidence I'effet réduadesrparametres pris séparément.
Il est important de considérer tous les parametregmment le mode et la moyenne, pour
rassembler suffisamment d’informations sur la réfan de la distribution granulométrique
d’'une poudre.

Les résultats obtenus mettent en garde contre wmeparaison rapide des

« données fournisseurs » qui ne donnent pas divgtion sur la distribution granulométrique
des produits. Il est nécessaire de considérer @wsmspection les valeurs annoncées qui ne
correspondent pas forcément au lot de poudre céngsién effet A101, V101, A301, P101 et
50M ont, d’'aprés leurs fiches techniques, uneetailbyenne de 50 um. Les trois premiers ont
une distribution granulométrique tres proche magésieure a 50 um. En revanche la taille
moyenne de P101 et 50M est respectivement de 24118t 28,45 um. Dans le groupe 102,
seul 90M se distingue par une distribution plusitdret décalée vers les diameétres de
particules plus grands. Conformément aux donnéesnikseurs A302 présentent une
granulométrie identique a A102.

Nous n’avons pas mis en évidence de relation datgganulométrie et la masse
volumique vrac des celluloses. En effet a I'imageA 101 et A301 ou A102 et A302, des
produits de granulométrie identique sont caradérigar des masses volumique vrac trés
différentes.
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[.1.3. Porosité

La distribution poreuse des poudres, représentédepdiametre des pores en
fonction du volume de mercure introduit au courdalealyse, est donnée sur la figure II1.2.
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Figure II.2 : Porogrammes des celluloses

Une des caractéristiques communes a I'ensemblepiabehiits est I'absence de
porosité intraparticulaire, accessible au merduaeporosité de ces celluloses est une porosité
interparticulaire. Elle conditionne I'aptitude depgoudre a se réarranger sous la contrainte.

Les celluloses du groupe 101 sont caractériséesradistribution monodisperse
relativement étroite. La distribution poreuse n'gsas affectée par la distribution
granulométrique. En effet 50M et P101, bien qu'ayare granulométrie inférieure a celle de
A101 et V101, présentent des porogrammes confoadas ces deux dernieres celluloses.
Nous pouvons également remarquer que A301, qustagle de A101 a I'aide d’'une masse

volumique vrac plus élevée, posséde une distribyimreuse analogue a celle des celluloses
du groupe 101.

De la méme maniére que pour le groupe 101, lesgpmmumes des celluloses de
qualité 102 et A302 sont confondus mais décalés des diamétres de pore plus importants
que pour la qualité 101.



F150, caractérisé par une granulométrie et une enastumique apparente
sensiblement identique a P100, posséde un plusl g@ome poreux qui peut étre relié a la
morphologie des particules. La comparaison des granomes des trois celluloses

pulvérulentes montre que les distributions poresses influencées par le procédé de mise en
forme.

Les résultats des mesures de porosité sont retatésle tableau 111.3.

Tableau I1I.3 : Résultats des mesures de porodégxelluloses

. Volume Diametre médian de| Pourcentage d¢
.| Volume de lit| . . . L
Produits V1 (ml/g) interparticulaire pores porosité
B Vs (mLlg) Dp (um) %p

Al101 0,31 1,46 17,69 73
V101 0,32 1,75 16,88 74
P101 0,28 1,42 13,78 72
50M 0,21 1,71 15,18 74
A301 0,18 1,30 16,99 70
A102 0,17 1,56 20,46 74
V102 0,21 1,64 24,53 76
P102 0,20 1,55 20,58 72
90M 0,20 1,80 22,79 77
A302 0,15 1,01 17,92 65
A200 0,18 1,58 21,70 73
V200 0,18 1,79 52,46 74
P100 0,38 1,62 13,33 75
F150 0,51 2,22 16,96 81
G250 0,11 1,29 51,39 69

La phase de tassement de la poudre dans le pémeéteoast présente pour tous les
produits. Elle est comprise entre 0,11 pour G250,%t pour F150. La valeur du volume de
lit est d’autant plus faible que le réarrangemess garticules est rapide. Cette phase de
tassement a tendance a étre plus courte avec lentgtion de la masse volumique apparente.
Ainsi les celluloses caractérisées par les masgksniques apparentes les plus élevéees se
réarrangent plus facilement dans le pénétromeétiestGe cas de G250, A302, A301.
Cependant ce seul parametre ne permet pas d’egpligptitude au réarrangement de tous
les lots de cellulose. En effet d’autres paramésissque la taille moyenne des particules et la
morphologie permettent la réduction de la phaséadsement. A200 ou A102, qui ont une
masse volumique apparente inférieure a A301 mas phaticules de taille moyenne
supérieure, présentent une phase de tassemengigeatcelle de ce dernier. La comparaison
des volumes de lit de P100 et F150, qui ne serdiffdent pas suivant les parametres
précédents, montre la contribution de la morphelegir le tassement.

Le pourcentage de porosité déterminé a partir dunve d’intrusion de mercure
est relié au volume interparticulaire qui constitaemajeure partie du volume de mercure
introduit. Le volume interparticulaire a tendancei@inuer quand la masse volumique tassée
augmente (figure 111.3). F150 défini par la massdumique tassée la plus faible présente le
volume interparticulaire le plus important. A lierse A302, G250 et A301 possedent les
volume poreux interparticulaires les plus faibl€ependant la masse volumique tassée ne
permet pas d’expliquer a elle seule les differerdmyolume interparticulaire pour tous les



produits. Ainsi la difféerence observée entre A20W200 peut étre attribuer a la plus grande
granulométrie et au plus faible indice de dispersie ce dernier.
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Figure III.3 : Evolution du volume interparticulairdes celluloses avec la masse
volumique tassée

Le diametre médian des pores évolue avec le dianmatlyen des particules
(figure 111.4). En effet plus le diamétre moyen gesticules est grand moins il y a de contacts
entre celles ci et plus la taille moyenne des partggnente : c’est le cas de G250 et V200.
Cependant La distribution granulométriques de ladp®e et en particulier le pourcentage de
« fines » susceptibles de se loger dans les esphoes entre les « grosses » particules ainsi
que la forme des particules sont des parametregtitsles d’influencer la relation entre le
diametre des particules et celui des pores. Nous@s citer 'exemple de P101, qui malgré
des particules de taille moyenne équivalente, ptésges pores de diametre inférieur a 50M.
Dans ce cas la dispersion granulométrique plus iitapte de P101 semble influencer le
diamétre des pores.
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Figure IIl.4 : Evolution du diamétre des pores enction du diamétre moyen des
particules de cellulose



[.1.4. Perte a la dessiccation

Le tableau IIl.4 exprime la perte a la dessiccaties 15 celluloses.

Tableau 1l1.4 : Perte a la dessiccation des cakrgo

Produits Perte a la dessiccatigw)
Al101 45+0,2
V101 4,3+0,1
P101 4,3+0,3
50M 52+0,2
A301 4,7+0,3
A102 4,1+0,1
V102 46+0,4
P102 53+0,2
90M 4,7+ 0,1
A302 4,1+0,1
A200 45+0,2
V200 4,4+ 0,2
P100 6,2+ 0,3
F150 6,3+ 0,3
G250 57+0,1

Dans les conditions expérimentales retenues, l& @ela dessiccation représente
la perte de masse due a la désorption d’eau. leutezn eau correspondante peut étre la
cause de phénoménes de grippage et de collagepdedae ou du comprimé respectivement
vis a vis des poincons ou de la matrice. Elle ggalement affecter la cohésion des particules
guand les molécules d’eau ne sont pas en nombiisasufpour jouer leur réle de liant. Les
comprimés sont ainsi plus friables et des phénomdaeclivage peuvent survenir au cours de
la fabrication. Le taux d’humidité recommande, ahleé selon la nature des excipients, est
compris entre 4 et 6 % [109]. La monographie ceflalde la Pharmacopée Européeriti€ 4
édition indique que la perte a la dessiccationaddisiloses microcristallines et des celluloses
pulvérulentes n'’excéde pas respectivement 6 e¥6,5ous les produits de I'étude sont dans
les normes. Les celluloses pulvérulentes posséelepertes a la dessiccation les plus élevées.
Plus le produit est riche en zone organisées, nibadsorbe I'hnumidité. En effet par suite de
I'arrangement moins poussé des chaines moléculdames les parties amorphes, les forces de
valences secondaires ainsi que les forces moléesllde surface sont moins compléetement
saturées que dans le réseau cristallin [80]. Lekcutes d’eau peuvent étre plus ou moins
fortement liées par ces forces. La granularitéambde pas avoir d’'influence sur la quantité
d’eau adsorbée.

1.1.5. Indices rhéologiques

Les propriétés rhéologiques des poudres sont é&sidigectement par mesure du
débit d’écoulement et indirectement par voluménoméet par la phase initiale de la
compression sur machine a comprimer alternatives tmétiques de tassement sont
représentées sur la figure II1.5. Les résultatqttaifs sont présentés dans le tableau 111.5. |l



sera fait appel aux résultats de la porosité merpaur discuter et conforter les résultats
rhéologiques.

Tableau III.5 : Indices rhéologiques des celluloses

- débit | Vio— Vi | Y,

Produits (g.s'l) 1csz) 20 (O/CO) Iy (mL.B’l) Cra (%)
Al101 0 28 27,52 1,38 0,31 29,0(
V101 0 35 29,10 1,41 0,32 31,0(
P101 0 26 26,32 1,36 0,28 26,4Y
S0M 0 34 28,40 1,40 0,18 30,04
A301 0 21 26,03 1,35 0,21 23,0(
A102 10,75 26 30,25 1,43 0,18 24,7
V102 0 32 28,60 1,42 0,17 30,39
P102 0 30 30,00 1,43 0,21 21,5Y
90M 9,83 21 21,68 1,28 0,18 18,0(
A302 11,75 17 23,74 1,31 0,20 19,80
A200 10,35 20 22,63 1,29 0,20 3,92
V200 12,56 18 19,40 1,24 0,15 5,00
P100 0 50 36,10 1,56 0,38 57,00
F150 0 62 38,90 1,64 0,51 53,00
G250 10,05 8 17,05 1,20 0,11 28,0p

La mesure du débit permet en premiere intentiomigdgnguer les produits qui
s’écoulent des autres dans les conditions duResini les Avicel, seuls A102, A302 et A200
s'écoulent lors du test d’écoulement a traverstéenoir. Les produits s’écoulant lors de ce
test présentent la granularité la plus élevée.

V102 et P102 ne s’écoulent pas alors que ni lewasses volumiques vracs ni
leurs granulométries moyennes ne peuvent étre aéngésis comme des facteurs défavorables.
En effet A102 qui présente des caractéristiquesilsiement équivalente a ces deux produits
s’écoule a travers I'entonnoir. Il faut donc sonkg I'imperfection du granulometre laser pour
mesurer la taille des particules non sphériqguemetinaptitude a rendre compte des états de
surface et prébner de nouveau l'intérét de crosgmhéthodes. La masse volumique vrac et la
granulométrie ne suffisent donc pas a expliqueafzacité a s’écouler des différents produits.

La forme et la rugosité sont déterminantes damsgdilement et contribuent avec les facteurs
précédent a I'écoulement des poudres.

Les cinétiques de tassement (figure 111.5) pernm¢ttéévaluer la compressibilité
des matériaux. Plus la pente initiale de la cowebt élevée, plus le réarrangement est
précoce : G250, V200, 90M, A200, A302. Cependastpiduits se differencient mieux a
l'aide de la vitesse d’apparition du plateau etsdehauteur. Les cinétiqgues de tassement de
F150, P100, P101 sont typiques de produits s’énbutel : le plateau de la cinétique de
tassement est élevé (environ 0,25) par rapportia de G250 (0,08) et 90M (0,11). Viennent
par ordre d’aptitude a I'écoulement croissante :

[F150, P100] < P101 < [V101, 50M, V102, P102, A18301] < [A200, A302, A102, 90M,
V200] < G250.
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Figure 111.5 : Cinétique de tassement des cellidose

L’indice de Carr rend compte de la facilit¢ du raagement particulaire. Les
indices de Carr des celluloses caractérisent dmhifis aux propriétés d’écoulement bonnes a
tres faibles @ compris entre 17 % et 39 % selon les celluloses)granulation par voie
humide de P100 (G250 est le produit résultant) mmeéltrées fortement les propriétés
d’écoulement @ = 36,1 % pour P100¢ E 17 % pour G250). Nous pouvons confirmer le trés
mauvais écoulement de F150 et P100. Ces produits readus cohésifs par les forces
interparticulaires. Conformément aux cinétiquesagdsement, G250 et V200 sont les produits
qui s’écoulent le mieux. Parmi les produits restatdgs indices de Carr les plus favorables
concernent les celluloses de diametre moyen swpéael20 um (A302, A200, 90M).
Cependant le diamétre moyen des particules ne pepae d’expliquer a lui seul les
différences d’écoulement de toutes les celluloBeseffet les produits des groupes 101, 102
(a I'exception de 90M) et 301 sont caractérisés gas indices de Carr sensiblement
identiques malgré leur granulométrie différentec@e une fois la forme et la polydispersité
des poudres jouent un réle important dans I'écoatdm

L’indice d’Hausner déterminé a partir des massdsmigues apparente et tassée
comme lindice de Carr n'apporte aucune informatsupplémentaire en ce qui concerne
I'aptitude a I'’écoulement des poudres. Pour pougomparer plus finement le comportement
de chaque excipient, nous utiliserons l'indice darrCEn effet les valeurs de l'indice
d’Hausner sont trop proches pour étre discrimirante



De la méme maniére que pour les indices précedems; Vsoo montre que les
celluloses de plus grande granulométrie se réagrdargus facilement. Une nouvelle fois les
celluloses pulvérulentes P100 et F150 sont les ngsudui se réarrangent avec le plus de
difficulté. Bien que lindice de Carr permettenteudistinction plus grande, il existe une
relation de linéarité entre ces deux grandeursnoehe montre la figure 111.6.

45
40 +
35 A
30 A
25 A
20 A
15 4
10 +

Ic (%)

O T T T
0 20 40 60 80

V10 - Vo (ML)
Figure I11.6 : Indices de Carr etyy— Vs des celluloses

Une fois encore le bon écoulement de G250 et ¢eni@uvais écoulement de P100
et F150 est mis en évidence par I'étude du volumditddéterminé par porosimétrie a
mercure. En revanche contrairement a I'indice de €ade la méme facon quao- Vsoq le
volume de lit rend compte de la meilleure aptitadéécoulement des celluloses du groupe
102 par rapport au groupe 101. La figure IIl.7 prés la relation existant entre le volume de
lit et V10— Voo La relation entre les deux paramétres est ling#fr= 83,53 %).
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Figure II1.7 : Volume de lit et \p — V500 des celluloses

Le coefficient de tassement mesuré pendant la cessjgn des poudres exprime
également que F150 et P100 sont les produits gaoslent le moins bien. En revanche
G250, contrairement aux autres parametres, nergeépas la phase de tassement la plus
courte. Les valeurs detQes plus faibles sont celles de A200 et V200 ciauwpun des



parametres précédents n’exprimait. Malgré ces #wmes, il existe une relation entre le
coefficient de tassement efo/~ Vs (figure 111.8).
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Figure 111.8: Vio — V5o et coefficient de tassement déterminé sur mackine
comprimer alternative des celluloses

Les corrélations établies par Gabaude [61] ne gasitparfaitement retrouvées, ce
qui tendrait a prouver que le réarrangement suthimaca comprimer alternative est modifié
par le mode d’alimentation et les vibrations (cémimene sera discuté ultérieurement).

D’aprés Gabaude, la réduction de volume d’'un lippdadre est équivalente dans
les trois cas suivants : le volume comblé par sitnu du volume Y de mercure au cours de la
mesure de la porosité, la réduction du volume thura@pétition de cing cents chocs lors de la
mesure de l'aptitude au tassement, le volume pérthi de la compression jusqu’a une
pression de 0,5 MPa sur presse uniaxiale. Bien rgpge travaux confirment la relation
existante entre les deux premiers parameétresydehiips ne sont pas classés strictement dans
le méme ordre. Ces différences peuvent étre li@esanditions opératoires. En effet lors des
mesures de porosimétrie, la pression appliquédaspoudre est exercée par le mercure de
maniere isotrope alors que pendant le test denesddes efforts appliqués le sont dans une
seule direction. De plus le test de tassementfiesttieé avec 100 g de poudre confinée dans
une éprouvette alors que la porosimétrie au memeiidemande qu’une trés petite quantité de
produit, ce qui peut provoquer des modificationssdiéchantillonnage [69]. D’aprés Guerin
[69], une fraction de la phase de tassement nastppise en compte par le porosimétre et
'importance de cette fraction varie en fonctionldefamille de poudre étudiée. Bien qu'il
existe une relation entre;y— Vs €t Gra, ce dernier défini sur presse uniaxiale, est erfze
par le fonctionnement de la machine a comprimeermditive. Nous comparerons les
coefficients de tassement déterminés sur pressaxial@ et sur machine a comprimer
alternative ultérieurement.



[.1.6. Densification sous contrainte et cohésion

1.1.6.1. Indices technologiques de compression

Dans cette étude de screening préliminaire, nownsachoisi d’étudier plus
particulierement I'indice de lubrification (I.L) gdiminue d’autant plus que les frictions sont
importantes tant a I'intérieur méme du mélange gantact des parois de la matrice, les
pressions résiduelle de grippage (P.R.G) et digedP.E). lls sont en effet pertinents pour
annoncer les difficultés de compression principf?®3. Les résultats de la compression sont
reportés dans le tableau IlI.6.

Tableau III.6 : Parameétres de compression deslosdis

P . Indice de | Pression résiduel|  Pression
. ression de e . e
Produits compressionvPa) lubrification de grippage d’éjection
(I.L) (P.R.G, MPa) (P.E, MPa)
Al101 151,2 0,76 6,225 6,225
V101 150,2 0,77 4,980 5,292
P101 138,5 0,80 5,603 5,603
50M 144,1 0,76 12,762 12,762
A301 150,6 0,69 15,252 23,034
A102 142,5 0,74 6,225 6,537
V102 141,6 0,76 5,914 6,225
P102 1444 0,76 7,159 7,471
90M 156,4 0,75 5,603 5,603
A302 154,3 0,64 15,252 24,279
A200 150,9 0,74 6,225 6,537
V200 145,3 0,75 5,292 5,292
P100 146,5 0,86 3,113 3,113
F150 143,8 0,86 2,801 3,113
G250 165,1 0,74 7,159 7,159

Ces mesures mettent en évidence un indice deitdirdn favorable pour P100 et
F150 et a l'inverse défavorable pour A302 et A30ss indices de lubrification des celluloses
appartenant a un méme groupe, a I'exception dupgrd®l et des celluloses poudres, sont
relativement homogenes. G250 présente un indickilwdication trés inférieur a ceux de
P100 et F150. Nous attribuons cette mauvaise trigsgm de la pression a la mise en forme
par granulation subit par ce produit. Lors de lmpgession, une partie de la pression exercée
par le poincon supérieur est utilisée pour fragmelgs granulés et n’est donc pas transmise
au poincon inférieur. Il est difficile de déterminen parametre plus particulierement
responsable de la transmission de la pressionffBindes matériaux de textures et d’origines
différentes tels que A101, V102 et P102 sont caregs par des indices de lubrification
identiques. Cependant la transmission de la pressémnble diminuer quand I'aptitude a
s'écouler des produits augmente. L'indice de lidaifon permet d’établir trois groupes de
produits (tableau 111.7).



Tableau III.7 : Répartition des celluloses en farctde leur indice de lubrification.

Faible I.L |.L intermédiaire I.L élevé

A102 — A200 — 90M — G250 — V200 — 50M - P102 5
A301 - A302 V102 — A101 — V101 — P101 P100 — F150

Si nous nous référons a la pression résiduelle rgmage, nous obtenons le
classement suivant (tableau 111.8).

Tableau I11.8 : Répartition des celluloses en farcte leur pression résiduelle de grippage.

F.R.G faibles F.R.G intermédiaires F.R.G élevées
A102 — A200 — 90M — G250 — V200 — P102 =
P100 — F150 V102 — ALOL - V101 - P101 A301 — A302 — 50M

P100 et F150 possédent une pression résiduellgigigage faible qui peut étre
reliée a la forte compressibilité exprimée pagV Vsoo. La faible valeur de ce paramétre pour
ces produits met en évidence une consolidation em® des particules, qui limite
I'importance des pressions radiales. A301 et A3®une faible compressibilité et possedent
des pressions résiduelles de grippage élevées.

Le classement obtenu a l'aide de la pression diéeest le méme que pour la
pression résiduelle de grippage. La pression néirespour éjecter le comprimer de la
matrice est au moins égale a la pression applipaéée comprimé sur le poingon inférieur
quand le poingon supérieur n’exerce plus aucunesfme (P.R.G). Souvent P.E est supérieure
a P.R.G car le poincon inférieur doit faire facecallage du comprimé sur les parois de la
matrice. Les résultats montrent que les produitogtiune P.R.G faible ou intermédiaire ne
collent pas a la matrice tandis que les produitsoguune P.R.G élevée présentent aussi un
collage important sur la matrice.



1.1.6.2. Caractérisation des compacts

La masse moyenne et la résistance diamétrale depricnés des différents

produits sont rapportées dans le tableau I1.9.

Tableau II1.9 : Essais sur les comprimés

. Masse, mg oRr, MPa

Produits (CV.%) (CV, %)
A101 312,0+ 1,4 (0,45) 6,0% 0,26 (4,34)
V101 295,9+ 3,2 (1,07) 5,5& 0,23 (4,06)
P101 344,7+ 0,8 (0,24) 4,8% 0,17 (3,57)
50M 294,6+ 2,5 (0,85) 5,3@ 0,26 (4,94)
A301 387,3+ 1,9 (0,49) 4,82 0,16 (3,26)
A102 348,8+ 1,1 (0,32) 7,0& 0,19 (2,74)
V102 333,2+ 2,1 (0,63) 5,2& 0,09 (1,72)
P102 344,5+ 2,1 (0,60) 4,7% 0,13 (2,76)
90M 328,1+ 2,1 (0,65) 6,0& 0,13 (2,23)
A302 472,3+ 2,5 (0,54) 4,3& 0,09 (1,99)
A200 360,8+ 1,2 (0,34) 6,6% 0,18 (2,71)
V200 355,5+ 1,8 (0,50) 5,9 0,19 (3,21)
P100 195,8+ 2,5 (1,29) 1,72 0,29 (16,59)
F150 182,7+ 3,5 (1,89) 1,64 0,17 (10,28)
G250 420,5+ 2,0 (0,48) 0,5% 0,06 (11,48)

L’évaluation de la variation de masse des compriroésfirme le mauvais
écoulement de F150 et P100. En effet les prodwitsont les coefficients de variations les
plus grands sont aussi ceux qui s’écoulent le maireive de la valeur prévisionnelle dg)V
— V500

Les celluloses pulvérulentes présentent les résietadiamétrales les plus faibles
tandis que A102 est le plus cohésif. Les cellulaggsartenant a un méme groupe ont une
résistance diamétrale hétérogéne. La cohésioninfastncée ni par la taille des particules ni
par la masse volumique apparente.

Etant donné le nombre important de produits etat@bles de I'étude, nous avons
fait appel a I'analyse en composante principaler mtacrire les relations linéaires entre les
variables et pour grouper les différents lots déulose présentant des comportements
similaires ou atypiques.



1.1.7. Analyse en composantes principales

L’analyse en composantes principales permet damésia structure de données
décrites par plusieurs variables quantitativest, émuobtenant des facteurs non corrélés entre
eux. Ces facteurs peuvent étre utilisés comme deetles variables permettant :

v’ d’éviter la multicolinéarité en régression multigle en analyse factorielle
discriminante,

v' d'effectuer une classification automatique en neamé¢ compte que de
l'information essentielle, c’est a dire en ne caomast que les premiers
facteurs.

Dans cette étude, chaque lot de cellulose est téais par ses propriétés
rhéologiques, physique, ses performances sousksipn et par ses propriétés mécaniques.
Chaque produit est défini par 16 parametres reg®dgans le tableau I11.10.

Tableau I11.10 : Récapitulatif des variables étediéans I'ACP

VARIABLES DENOMINATION
X1 Diamétre moyen des particulés )
Xz Densité vrac (Ry)
X3 Densité tassée (P
Xa V10— Vsoo (Vair) Caractéristiques
Xs Indice 1de Carr ¢) physico-technologiques de Ia
Xe Indice d’Hausner (J) poudre
X7 Volume de lit (M)
Xg Diameétre moyen des poresyjD
Xg Volume poreux interparticulaire ¢y
X10 Pourcentage de porosité (%p)
X11 Perte a la dessiccation (%b)
X12 Indice de lubrification (IL)
éii Force Ir:e(;srlgl:?jl]ée!jgcetiggrigaée (PRE) parametres de compressioh
X15 Coefficient de tassement{C
X16 Résistance diamétralex) Caractéristique des comprimgs

Le débit, n'étant pas quantifiable pour tous leedpits du fait de I'absence
d’écoulement a travers I'entonnoir normalisé, negdas partie des variables étudiées. En effet
I’ACP ne prend en compte que des variables chifrée

1.1.7.1. Etude de l'inertie des facteurs (ou axesdriels)

Dans I'ACP, des données multivariées situées sounsef de nuage dans I'espace
sont représentées suivant une géométrie de dinmephis réduite, comme un plan. Celui ci
est défini par deux axes qui caractérisent lestimes orthogonales de plus grande dispersion



du nuage. Ces axes, appelés axes factoriels, porm@snt en physique a des axes principaux
d’inertie. Le premier axe factoriel (notg)Fest I'axe qui, passant par le centre du nuageddo
passant par I'origine du repeére), recueille engmiopn la plus grande dispersion des individus
par rapport & O. Le deuxiéme axe factoriel (notf ést I'axe qui, passant par O et
perpendiculaire a I'axef caractérise la deuxiéme direction de plus gratitférenciation
globale des profils des n individus. On peut aasistruire pas a pas les axes factoriel$k

..., Fp orthogonaux deux a deux qui, avecef i, définissent le repere principal d’'inertie du
nuage.

1.1.7.1.1. Valeurs propres

La premiére valeur propre est comprise entre ® etoinbre de variables k. Elle
vaut 1 lorsque les variables sont toutes non caesétieux a deux. Elle est égale a k lorsqu'’il
existe une liaison linéaire parfaite entre touessMariables. Plus la valeur propre est grande,
plus elle résume de variables et plus le factaque d’étre pertinent. La situation est claire
pour la premiere valeur propre puisque I'on consa# valeurs extrémes. Pour les valeurs
propres suivantes, la valeur 1 reste un point g@éree: une composante principale est une
variable synthétique, et une valeur propre assdoféeieure a 1 indique que cette variable
synthétise moins de données qu’une variable isbEdiagramme des valeurs propres (figure
[11.9) permet d’étudier I'allure de la décroissardes ces valeurs. Le principe de lecture de ce
diagramme est le suivant : si deux facteurs s@ucss a des valeurs propres presque égales,
ils représentent la méme part de variabilité efyila pas lieu a priori de retenir 'un et pas
l'autre dans l'interprétation. Réciproquement, uoete décroissance entre deux valeurs
propres successives incite a retenir dans l'iné&gpion les facteurs précédant cette
décroissance. Dans la pratique, &premieres valeurs propres présentent une déancissa
assez irréguliere ; puis, au dela du r&dp décroissance est lente et réguliere. Cettreall
indique que le$ premiers facteurs correspondent chacun a desllardtgs dans la forme du
nuage de points étudié qui demandent a étre gy et suggere que les facteurs suivants
ne représentent que l'inévitable bruit qui acconmgatpute observation de nature statistique
[51].
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Figure I1.9 : Diagramme des valeurs propres

Les trois premiers axes factoriels,(F,, F3) correspondent a des irrégularités dans
la forme du nuage de points. Les autres facteurdemvaleurs propres inférieures a 1 et sont
difficilement interprétables.

1.1.7.1.2. Pourcentage de variance

Le pourcentage de variance extrait par un axefiatist le rapport entre I'inertie
associée au facteur (c’est a dire la valeur progréinertie totale du nuage étudié ; il mesure
importance relative du facteur. Le pourcentage \dgiance mesure donc le taux de
dispersion du nuage dans la direction associée @xenlLes pourcentages de variances des
axes factoriels £ F;, et F; sont respectivement : 59 %, 19 %, 12,4 %.

Dans le cas d’'une dispersion homogéne du nuagédeslluloses, le pourcentage

de variance expliqué par chaque axe factoriellsdeajtl%): 6,66 % [35].

Ici, la dispersion du nuage dans les deux premiirestions I et F, est donc tres
significative. i et i, expliquent 78 % de la dispersion globale du nuggst a dire de la
différenciation globale des celluloses en fonctien’ensemble des parametres étudiés.



1.1.7.1.3. Contribution des variables

La contribution des différentes variables assocaes axes £ B, R est listée
dans le tableau Il1.11.

Tableau II.11 : Contributions des variables (%)

Variables Variables = = =
codées réelles ! 2 3
X1 Om 2,56¢ 19,17: 5,36¢
X Dnt 9,87¢ 0,47¢ 0,521
X3 Dt 8,17¢ 4 51¢ 0,27:
X4 V10— Vsoc 9,412 2,48: 0,03:
Xs Ic 7,45: 7,50¢ 0,001
X6 I 8,00¢ 577 0,113
X7 V1 8,74% 1,01¢ 0,011
Xsg Dy 1,48¢ 22,19, 3,29
Xg Vo, 6,41¢ 3,87t 4,90¢
X10 %P 7,27( 2,582 5,961
X11 %H,0O 4,50z 0,70¢ 22,14
X12 I.L 9,18¢ 1,68¢ 0,104
X3 P.R.C 4,74 11,44¢ 1,80«
X14 P.E 4,36( 13,547 2,77¢
X1s Cr 6,56¢ 2,63: 10,32°
X16 OR 1,22: 0,37t 42 ,36:

F, est essentiellement généré par,D/10— Vsoo |.L €t Vi.
F, est genéré a par,D]m, P.E et P.R.G.
F3 est essentiellement représentéqaet %H0.

I.1.7.2. Matrice de corrélation et cercle de catiéh

Il existe de fortes corrélations entre les paraeseftableau I111.12 et figure 111.10).
La matrice de corrélation et le cercle de corréfaiffigure 111.10) permettent de définir les
paramétres redondants mais aussi ceux qui inflméteglus le comportement des celluloses
vis a vis de I'écoulement et des propriétés en cesgon.



Tableau I11.12 : Matrice des corrélations
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Dans le tableau 111.12, les valeurs en gras désigles valeurs significatives au

seuil alpha de 0,050 (test bilatéral).



Variables (axes F1 et F2 : 78 %)
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Figure 111.10 : Cercle de corrélations

Le plan factoriel (I; F,) permet d’établir un bilan des liaisons entre afalés. Les
angles entre variables étant déformés par la grofgcmon limite ce bilan aux variables bien
représentées (c’est a dire dont I'image est prdcheercle de corrélation).

Dans le graphe ci-dessus, les variablgs, D+, PRG, PE,d, In, Vi0-Vso00 V1, IL,
Om, Dp sont bien représentées. La variableest isolée et moins corrélée avec les autres
groupes de variables. Elle a une contribution irtgyde sur I'axe &

Parmi toutes les variables de I'étude, considédams un premier temps celles qui
sont corrélées positivement :

v tous les parameétres relatifs a I'écoulement deoladpe (k, In, Vie-Vsoo
V1, Cr) sont corrélés positivement. Cette corrélationficore les résultats
de Gabaude [61] qui a montré dans ses conditiopérignentales que la
réduction de volume du lit des poudres est la m@umel que soit le
principe utilisé pour réarranger les particulea réduction de volume due
aux chocs réitérés (aptitude au tassement), lagaédation du lit de
poudre pour une pression inférieure a 0,5 MPa (cessmon), le volume
poreux compacté par le mercure (porosimétrie mejcur

v' PRG, PE, R, Dr: la pression appliquée par le poingon inférieaurp
€jecter le comprimé (PE) est égale a la somme geeksion appliquée par
le comprimé sur ce méme poingcon quand le poingcgeérseur n’exerce
plus aucune pression (PRG) et de la pression redoegsour décoller le
comprimé des parois de la matrice. Les deux vasamsdonc logiquement
corrélées positivement. PlusyP et Dy augmentent plus les pressions



résiduelle de grippage et d’éjection sont impoganCe phénomeéne peut
s’expliquer par I'accroissement du nombre de cdrdatre les particules et
les parois de la matrice. Ces conclusions sonteord avec les travaux de
Hwang [9] selon lesquels les produits les plus égngavorisent
I'écoulement mais réduisent la lubrification (piessd’éjection élevée).

l'indice de lubrification est corrélé positivemeaNec tous les parametres
relatifs a I'écoulement de la poudre et augment@ndu’écoulement des
poudres diminue.

Les variables corrélées négativement sont les stasa

v' la résistance diamétrale diminue quand le coefficide tassement

augmente. Plus le réarrangement de la poudre estplas le poingon
s’enfonce profondément dans le lit de poudre pautakser et la phase
d’acquisition de la pression est d’autant plus wur

[.1.7.3. Typologie des celluloses

Le nuage de points (figure Ill.11) représente iEf@mnts lots de cellulose dans le

plan (R, F,). Cette représentation permet de mettre en évdés celluloses qui ont un
comportement similaire sur la base des paramétnelgs.

-- axe F2 (19 %) -->

V200 o, G250
* 90M
1 * A200
V102
L L L ’ L L L 1
¢ ' vio1e P10ZeA102 ' ' '
F150 ¢ P100 A101 dp101
* 50M
* A301
4 * A302
-6 -4 2 0 2 4 6 8

-- axe F1 (59 %) -->

Figure II1.11 : Projection des 15 celluloses suplkn factoriel (I, F)

La projection des celluloses sur le plan, (F,) et les différentes observations

réalisées permettent de distinguer quatre groupeseliuloses en fonction de leur aptitude
technologique (tableau 111.13).



Tableau I11.13 : Les quatre groupes de cellulose

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4

Al101

v
Celluloses A102 A301 P100 V200

A302 F150 90M

V102 G250

P102

50M

Bien que les caractéristiques des qualités 101 @2 Hes celluloses
microcristallines soient différentes, notammentnateau de la granulométrie et des masses
volumiques apparentes, le nuage de points lessepiant est faiblement dispersé ; ce qui met
en évidence leur homogénéité face aux variablgsX¥, Xs X7, X1z, Xi3 et X4 Cette
homogénéité se traduit par des caractéristiguediément et de compression trés proche.
Seul 50M présente des pressions résiduelle deagyget d’éjection un peu différentes.

Les deux celluloses du groupe 2 se distinguent algges groupes par leurs
pressions résiduelle de grippage et d’éjectioné&idsevA301 et A302 présentent des masses
volumiques apparentes supérieures a celles de at18102, qui appartiennent au groupe 1.

P100 et F150 ont un comportement similaire en terdiedice de lubrification et
de pressions résiduelle de grippage et d'éjectiomes se différencient que par leur
morphologie. Ces deux produits présentent égalemesnpropriétés d’écoulement les plus
faibles parmi les quinze celluloses.

Le nuage de points du groupe 4 est un peu pluedigpet I'on peut définir un
gradient selon le diamétre moyen des particulés @tametre des pores. A200, V200 et 90M
ont un écoulement supérieur a celui des produitsgdape 1. En revanche leurs
caractéristiques de compression sont semblables.

Elcema G250 tend a se comporter comme les produitgroupe 4 face aux
paramétres qui définissent I'écoulement et la casgion. Cependant sa résistance diamétrale
est tres inférieure a celle des produits du grqupeédent.

[.1.8. Conclusion

Sur la base de ce travail, nous allons dans laepsutvante restreindre le nombre
de cellulose. Nous avons sélectionné A101, A102)IARA302, P100, F150 et G250. Les
deux types de cellulose (pulvérulent et microclisiaont été retenus afin d’établir des
relations entre la structure, la texture et l'ajuté a la compression des différents produits.
Nous avons sélectionné des produits dans chacugrdepes précédemment exposes afin de
disposer d'un large éventail de produits aux p#egps physico-chimiques et aux
comportements sous la pression différents. AinsDJA®t A102 ont des caractéristiques
d’écoulement et de compression semblables malgués leropriétés physico-chimiques
différentes. Le choix de A301 et A302 releve denme démarche. La comparaison de ces
deux groupes de produits permettra en outre d&ffies relations entre les propriétés
physico-chimiques et le comportement sous la pyassP100 et F150 présentent un



comportement similaire malgré des textures diffta®enG250 présente des caractéristiques de
compression comparables a celles des cellulosesarigtallines. En revanche il possede des
propriétés mécaniques tres inférieures.

1.2. Etude de comprimabilité approfondie

Dans cette partie, nous avons étudié la compritt@loié la sélection restreinte de
celluloses a l'aide des dispositifs de compresammncés dans la partie méthode : machine a
comprimer alternative et presse uniaxiale. Le catepeent en compression de ces celluloses
sera étudié a l'aide des parameétres égalementappésd dans la partie méthode tels que le
seuil d’écoulement plastique, les différentes éiesrmises en jeu lors de la compression ainsi
que les rendements des différentes transformat@mergies observées. Le premier objectif
est de faire une classification technologique delfuloses et d’identifier les paramétres
déterminant la comprimabilité.

Dans un deuxiéme temps, nous comparerons la coraptanté des informations

recueillies a I'aide des deux machines a comprieta¥valuerons l'incidence de parameétres
tels que les modalités de compression.

1.2.1. Compléments physico-chimiques

[.2.1.1. Masse volumique pychométrique

Comme il a été vu précédemment, la masse volunpgaeométrique est reliée a
I'identité chimique des produits, et est utiliséensl de nombreux calculs en compression
comme la détermination du seuil d'écoulement plasti Les masses volumiques
pycnométriques des celluloses sont rapportéesidaableau 111.14.

Tableau I11.14 : Masses volumiques pychométriquesaklluloses

Produits Masse volumique p)_/30nométrique
(Ppycna g.cNI°)
A101 1,5477+ 0,0004
A102 1,5493+ 0,0014
A301 1,5509+ 0,0007
A302 1,5505+ 0,0004
P100 1,5282+ 0,0011
F150 1,5246+ 0,0008
G250 1,5225+ 0,0011

Les masses volumiques pycnométriques des cellumdeérulentes inférieures a
celles des celluloses microcristallines peuver étiribuées a la plus grande cristallisation de
ces dernieres. Cette plus grande cristallinit@esta I'’hydrolyse acide, subie par ces produits,
qui affecte préférentiellement les zones amorphésimant 'augmentation de la cristallinité
des celluloses obtenues. La durée de I'hydrolyséempérature et la concentration en acide
chlorhydrique affectent la masse volumique vraie.



Les masses volumiques pycnomeétriques des cellulgaégérulentes sont

inférieures a la masse volumique théorique de lmilose Esorique = 1,544 g.cril). Les
raisons suivantes peuvent étre proposeées :

v' de I'eau ou des molécules de gaz peuvent étre lagtsor la surface des
produits, malgré leur dégazage préalable,

v le broyage mécanique a tendance a diminuer |abmsté [98].

Logiguement la masse volumique pycnométrique rpest affectée par la taille
moyenne des particules.

[.2.1.2. Degré de polymérisation

Afin de connaitre la longueur des chaines molémdagt I'état de dégradation,
nous avons déterminé, en nous basant sur les ngapetieres, le degré de polymérisation
moyen (DR) des celluloses sans préjuger dans ce cas delydigmersion. Ce degré de

polymérisation moyen est le nombre de monomeresydmablucose @H;00s dans la
molécule considérée.

Les solutions cellulosiques ne sont pas des liguidewtoniens, mais elles
possédent une viscosité de structure. La viscdssésolutions dépend du gradient de vitesse
et diminue quand ce dernier augmente.

Les valeurs des degrés de polymérisation moyersejgisiots de celluloses sont
notées dans le tableau I11.15.

Tableau I11.15 : Degré de polymérisation moyen cidhiloses

Produits Degré de polymérisation moyen ({JP
A101 142
A102 122
A301 78
A302 72
P100 675
F150 829
G250 872

Ces résultats montrent que la cellulose microdliséaest beaucoup plus dégradée
que la cellulose pulvérulente. En effet lors deyditolyse acide les zones amorphes sont
attaguées les premiéres. Ceci laisse présumer pladagrande richesse en zones organisées
dites cristallines de la cellulose microcristallif@es résultats confirment les mesures de
masse volumique pycnométrique. Il existe d’ailleurge relation linéaire entre le degré de

polymérisation moyen qui diminue quand la masseimaue pychométrique augmente
(figure 111.12).



1000
900 A

800 1 = A101

® A102
® A301
m A302
P100
F150
e G250

700 A
600 -

500
400
300 A

DPy,

R?=0.9977

200
100 ~

O T T T T T T
152 1.525 1.53 1.535 154 1.545 1.55 1.555

Masse volumique pycnométrique (g.cm )

Figure I11.12 : Evolution du degré de polymérisatimoyen et de la masse volumique
pycnométrique des celluloses

Les différences observées entre les valeurs desdeR celluloses d’'une méme
catégorie (microcristalline ou pulvérulente) sonesl aux conditions de fabrication [42, 91,
202]. Le degré de polymérisation moyen des celadosicrocristallines décroit avec
'augmentation de la concentration en acide chidrigye et de la température de I'hydrolyse.
En ce qui concerne les celluloses « poudres »edeédde polymérisation moyen dépend des
conditions et du temps de broyage.

Conformément aux résultats obtenus par Wu [202adase volumique vrac des
celluloses microcristallines s’accroit lorsque legee de polymérisation moyen diminue
(figure 111.13). En ce qui concerne les cellulogesvérulentes, 'augmentation du degré de
polymérisation affecte trés peu la masse volumigae de F150 par rapport a P100. En
revanche G250 se distingue des deux précéedentsifg@Vvec un degré de polymérisation
moyen et une masses volumiques apparentes élegppelRns que ce produit a subi une
granulation responsable du meilleur réarrangemesnpdrticules.
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Figure 111.13: Evolution de la masse volumique ovran fonction du degré de
polymérisation des celluloses

Comme nous l'avions annoncé au paragraphe |.1.4uémtité d’eau adsorbée
dépend de la présence de zones amorphes qui dantna adsorber davantage d’eau que les
zones cristallines. Ainsi la perte a la dessicoaéist d’autant plus importante que le degré de
polymérisation moyen est grand (figure 111.14).
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Figure 111.14 : Evolution de la perte a la dessimoa en fonction du degré de
polymérisation moyen des celluloses



1.2.1.3. Morphologie

La figure I1.15 présente les micrographies defédénts lots de cellulose.
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Figure 111.15 : Morphologie des celluloses en mgaapie électronique a balayage

A101 présente des particules irrégulieres et alemgavec quelques fibres
tronquées. La surface est rugueuse et poreuse. dst@dnstituée de grandes particules deux
fois plus longues que celles de A101 et quelqugkatgrats sphériques. La forme et I'aspect
des particules de A301 sont proches de celles @4 Aarmi les celluloses microcristallines,
A302 présente des particules plus trapues quedissautres produits.

P100 présente des particules de forme allongéanstlliaire ainsi que des grains
constitués d’agglomérats de particules. Leur serfast lisse et plate. F150 montre
essentiellement une structure fibreuse. Pour G2SQrains ont une géométrie massive. Leur
surface laisse entrevoir un enchevétrement desfibte plaquettes dont les arétes semblent
avoir été émoussées par le procédé de granulation.



[.2.2. Densification et cohésion

1.2.2.1. Etude sur presse uniaxiale

[.2.2.1.1. Phase initiale : réarrangement desqdes ou des agglomérats

L’aptitude des produits a se réarranger sous lg@ote est déterminée a l'aide du
coefficient de tassement (Tableau 111.16). Les wededes coefficients de tassement sont a la
fois fonction du traitement chimique et de la meseforme subis par les celluloses.

Tableau I11.16 : Coefficient de tassement des tmdles déterminés sur presse uniaxiale

Produits Cr (%)
Al101 31,7+ 0,5
A102 26,0+ 0,6
A301 24,9+ 0,6
A302 15,9+ 0,4
P100 50,6+ 0,4
F150 54,6+ 1,2
G250 37,4+ 0,7

Les celluloses microcristallines ont toutes un fioieht de tassement inférieur a

celui des pulvérulentes et par conséquent uneeauadlaptitude au réarrangement sous faible
contrainte.

Le coefficient de tassement de A302 est faiblel'atdre de 16 %. Cette valeur
caractérise un matériau qui se réarrange facilersen$ faible contrainte. La forme et la
masse volumique apparente élevée des particulebqept cette propriété. Parmi les
celluloses microcristallines, le réarrangementmiaticules est favorisé par I'augmentation de
la masse volumique vrac des particules.

Les celluloses pulvérulentes ont des coefficiertsadsement élevés, de I'ordre de
37 a 55 %, confirmant leurs médiocres propriétésalilement mises en évidence lors de la
caractérisation rhéologique (cf. 1.1.5). P100 ebG-he s’écoulent pas spontanément. Les
faibles propriétés d'écoulement de ces deux preduteuvent s’expliquer par
I'enchevétrement de leurs particules fibreusesi @ue par leurs faibles masses volumiques
vracs. G250 a un coefficient de tassement défaleralors que ni la forme ni la taille
moyenne de ses particules ni sa masse volumiquen&geuvent étre considérées comme
des facteurs défavorables. Nous attribuons ce phéne a la faible résistance des granulés
qui se brisent pour des pressions inférieures #®4a et entrainent I'allongement de la phase
de tassement. Cette constatation met en évideintérét de croiser les indices rhéologiques
classiques qui renseignent sur I'aptitude a I'éemdnt et le coefficient de tassement qui rend
compte de la capacité a se tasser sous l'applicdtime faible pression.

La figure 111.16 présente la relation existant entindice de Carr et le coefficient

de tassement des celluloses. Seul G250 n’'a pastégge dans la régression linéaire reliant le
coefficient de tassement et l'indice de carr (fegul.16) en raison de son comportement



particulier évoqué précédemment. La relation etgge deux parametres est linéaire. Le
coefficient de tassement permet d’estimer I'apgtads’écouler des produits n’ayant pas subis
de mise en forme particuliére.
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Figure 111.16 : Corrélation entre I'indice de Caat le coefficient de tassement sur
presse uniaxiale des celluloses

Comme pour l'indice de Carr, la corrélation entepbrosité de lit mesurée en
porosimétrie par intrusion de mercure (¢t le coefficient de tassement est satisfaispote
tous les produits a I'exception de G250 (figurellT).
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Figure 111.17 : Relation entre la porosité de litiee coefficient de tassement sur presse
uniaxiale des celluloses

La figure II1.18 présente la relation existant enta masse volumique vrac des
celluloses et leur coefficient de tassement. Pdusidsse volumique vrac est grande plus le
réarrangement des particules est aisé. G250 comgnédgemment échappe a la corrélation et
se distingue par un coefficient de tassement é&dwes qu’il possede une masse volumique
vrac importante.
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Figure 111.18 : Relation entre la masse volumiquacwdes celluloses et leur coefficient
de tassement sur presse uniaxiale

Un tel comportement singulier met en évidence uagtute fragile dont
l'investigation mériterait — si elle n’était conngaun approfondissement. Le seuil retenu pour
le tassement (0,5 MPa) est trop élevé pour desufisotites fragiles. Dans ce cas 1a, il y a du
tassement et de la fragmentation.

[.2.2.1.2. Transformation de I'énergie mécanique émergie théorique et dissipation en

tassement

La transformation de MCW en ThCW étant linéairg\fie 111.19), la proportion
tassement / MCW est indépendante de la pressionrdpression.
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Figure 111.19 : Energie théorique en fonction denkrgie mécanique des celluloses sur
presse uniaxiale

Les rendements ;Rle transformation déterminés a partir des pergssidbites de
corrélation ainsi que les équations de ces drettes rassemblés dans le tableau I11.17.



Tableau 111.17 : Transformation de I'énergie mécgame des celluloses en énergie théorique
sur presse uniaxiale

Produits Thow = fmew) | COSTIATE UG SomeRtol &, o) | Ry (o)
AI0L | ThCW = 0,5930¢ MCW 99,89 59 a1
A102 | ThCW =0,6898 MCW 99,71 69 31
A301 | ThCW =0,6480¢ MCW 99,82 65 35
A302 | ThCW =0,7569 MCW 99,96 76 24
P100 | ThCW = 0,3963 MCW 99,84 40 60
FI50 | ThCW =0,4906¢ MCW 96,32 49 51
G250 | ThCW = 0,4765 MCW 99,81 48 52

Les celluloses microcristallines se distinguent pae pente plus importante et
donc une meilleure utilisation de I'énergie par placement plus aisé que pour les autres
produits. Dans cette famille, les produits qui iiest le moins I'énergie au tassement sont
A302 et A102. Ces deux produits présentent degyatgé&phériques ainsi que les granularités
les plus grandes.

R: et donc R{ comme precédemment le coefficient de tassemedentrcompte
du réarrangement médiocre des celluloses pulvédaderpar rapport aux qualités
microcristallines.

La transformation de I'énergie mécanique en éndlgierique et le coefficient de
tassement sont deux expressions d’'un méme phénoetesmnt logiquement liées par une
relation linéaire (figure I11.20). Les valeurs dé;Rnférieures a 34% caractérisent des
celluloses dont le coefficient de tassement eéridir a 30% et qui se réarrangent facilement.
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Figure 111.20 : Relation entre R’et le coefficient de tassement des celluloses sur
presse uniaxiale



1.2.2.1.3. Transformation de I'énergie théoriquecarrgie totale et dissipation sous forme de
frictions

Une partie de I'énergie théorique de compressidndessipée sous forme de
frictions. L’autre partie est consommeée sous fodémergie totale de compression. La figure
[11.21 présente la conversion de I'énergie théagign énergie totale.
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Figure Il1.21 : Energie totale de compression encfmn de I'énergie théorique des
celluloses sur presse uniaxiale

Quelle que soit la cellulose considérée, la coneersle I'énergie fournie en
énergie totale est linéaire. Le rapport frictio@nkergie totale est constant quelle que soit la
pression de compaction. Le tableau I11.18 précese dquations des droites de corrélation
TCW = f(ThCW) et les rendements de transformation.

Tableau I11.18 : Rendements de la transformatioé@heergie théorique en énergie totale de
compression des celluloses sur presse uniaxiale

Produits TCW = f(ThCW) Coeﬁ'c"?gtc‘?% A)C)O”e'a“o' Ro (%) | R'2 (%)
A101 |TCW = 0,1607 ThCW + 7,6148 96,79 16 84
A102 |TCW = 0,1625 ThCW + 8,2753 96,30 16 84
A301 |TCW =0,2132x ThCW + 6,1999 95,84 21 79
A302 | TCW = 0,2613< ThCW + 5,5684 97,25 26 74
P100 | TCW = 0,1743x ThCW + 4,3743 99,59 17 83
F150 |TCW = 0,1674x ThCW + 4,8749 98,44 17 83
G250 | TCW = 0,2331x ThCW + 2,6392 99,07 23 77

La dissipation de I'énergie sous forme de frictiess tres importante pour tous les
produits étudiés. Elle est comprise entre 74% &b &k I'énergie théorique. La nature
chimique des produits (cellulose microcristalling cellulose pulvérulente) influence peu
l'importance des frictions. Si les rendements sprdches pour tous les matériaux, en
revanche, les valeurs de I'énergie théorique to{@leCW) sont différentes suivant les
produits. Pour une valeur de pression de consigué/a&ente appliquée aux matériaux, de
150 MPa, I'énergie théorique est de :



- 110 J.¢ pour A101
- 119 J.g pour A102
- 88J.g" pour A301
- 76 J.g" pour A302
- 110 J.g pour P100
- 162 J.¢ pour F150
- 63 J.g" pour G250

La difféerence d’enfoncement du poincon dans lelditpoudre, pour une pression
donnée, est en partie responsable de la différemice les valeurs de I'énergie théorique. Cet
enfoncement est le plus important pour A101, ATPQ0 et F150 (de I'ordre de 7,7 mm a
8,6 mm) et les énergies correspondantes sont Ieskkvées. Pour G250, A301 et A302,
I'enfoncement est le plus faible (d’environ 6,7 nan7,2 mm), conduisant a des énergies
inférieures a celles des 4 premieres celluloses.diféérences d’enfoncement sont liées aux
volumes poreux interparticulaires plus importardsirpA101, A102, P100 et F150 que pour
G250, A301 et A302. L'énergie théorique dépend diduneolume poreux interpaticulaire de
la poudre (figure 1l.22). L’énergie perdue sousnie de frictions est en valeur absolue
d’autant plus grande que le volume poreux inteipaeire de la poudre est élevé.

180

| m=A101
1601 4 A102
140 - e A301
= A302
120 1 P100 °
A | |
‘o F150
2100 e G250
5 80 .
£
60 °
40
20 -
0 T T T T
0 0.5 1 15 2 25

V,(mL.g™)

Figure 111.22: Influence du volume poreux interparlaire des celluloses sur
I'énergie théorique déterminée sur presse uniaxiale



[.2.2.1.4. Transformation de I'énergie totale erer§ie nette de compression et énergie
élastique

L’évolution des énergies nettes de compression descénergies totale de
compression est représentée sur la figure lll.28teCtransformation linéaire montre que la

proportion NCW / perte d’énergie lors du retourséfzue en décompression est indépendante
de la pression de compression.
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Figure 111.23 : Energie nette de compression enction de I'énergie totale des
celluloses sur presse uniaxiale

Les équations des droites de régression ainsi epi@dleurs des coefficients de
corrélation sont indiquées dans le tableau IIl.18. rendement R’ rend compte de
I'importance de I'énergie élastique au cours dédeompression.

Tableau I11.19 : Transformation de I'énergie totam énergie nette de compression des
celluloses sur presse uniaxiale

Produits NCW = f(TCW) Coeﬁ'c'?gtc‘feo /OC)O"e'a“O’ Rs (%) | R's (%)
AL0I |NCW = 0,9080x TCW + 0,5037 99,92 oL | 9
AL02 |NCW = 0,911 TCW + 0,5904 99,97 o0 | 9
A301 |NCW = 0,9013x TCW + 0,4913 99,94 % | 10
A302 |NCW = 0,9132x TCW + 0,419 99,97 91 | 9
P100 |NCW = 0,8048 TCW + 0,9474 99,96 80 | 20
F150 | NCW = 0,9277% TCW - 0,214 99,99 03 | 7
G250 |NCW = 0,8104x TCW + 0,4653 99,85 81 | 19

Les valeurs des rendements indiquent que les pénigétiques liées au retour
élastique des celluloses microcristallines soritiéai € 10 %). Les celluloses pulvérulentes, a
I'exception de F150, ont une élasticité deux folaspgrande que celle des celluloses
microcristallines caractéristique d’une plus masgaitilisation de I'énergie de densification.
Le comportement singulier de F150 tend a démorfuer la structure microcristalline n’est
pas seule responsable d'une faible élasticité et explication est vraisemblablement a

rechercher dans la texture du matériau fibrillé minimise les frictions a la paroi ou favorise
I'anisotropie.



1.2.2.1.5. Mode de déformation

Les seuils d’écoulement plastique, calculés a mpdds cycles de compression
correspondant a la pression de 150 MPa, sont iadidans le tableau 111.20.

Tableau I11.20 : Seuils d’écoulement plastique cigtuloses

. Seuil d’écoulement plastique
Produits P, (MPa)
A101 62+ 8
A102 67+ 6
A301 73+ 2
A302 61+ 1
P100 69+ 5
F150 54+ 3
G250 65+ 9

Tous les P sont compris entre 50 et 80 MPa, ce qui classedlsloses dans les
matériaux ayant un comportement essentiellemestiglee d’apres les limites établies par
Gabaude [62] pour les conditions expérimentalept@@s. Les variations par rapport aux
valeurs de la littérature (37 a 101 MPa pour A1I0AX)2 [42, 102, 146] et 87 a 125 MPa
pour les celluloses pulvérulentes [102]) s’expligugar les différences de protocoles
opératoires [15, 16, 174]. Pour les conditions ajméres retenues dans ce travail, les valeurs
de R indiquent clairement que la nature cellulosique detériaux est a l'origine de leur
comportement plastique et que ce dernier est péctaf par les différences physico-
chimiques qui distinguent les qualités testées.



[.2.2.1.6. Caractérisation des compacts

[.2.2.1.6.1. Gamme de comprimabilité

Les gammes de comprimabilité des celluloses (tablé21) s’étendent de 10 a
295 MPa a l'exception de G250 qui n'acquiert pascdeésion en dessous de 30 MPa. La
gamme de comprimabilité n’est influencée ni partrEdtement chimique ni par la taille
moyenne des particules ni par le degré de polyet@is moyen. Aucun collage n'est a
déplorer.

Tableau I11.21 : Gamme de comprimabilité des ceeb

Produits G.am”.“? fje
comprimabilité (MPa)

A101 [10 ; 295]
A102 [10 ; 295]
A301 [10 ; 295]
A302 [10 ; 295]
P100 [10 ; 295]
F150 [10 ; 295]
G250 [30 ; 295]

[.2.2.1.6.2. Taux de compaction

La figure I11.24 présente I'évolution du taux dengoaction des celluloses avec la
pression de compression.
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Figure 111.24 : Taux de compaction des cellulosgspgesse uniaxiale

Les taux de compaction a pression nulle de P10F-1&0 sont les moins
importants en raison d’'une masse volumique appanelis faible. Pour A101 et A102, le
taux de compaction initiaux sont proches (envirdr#® comme le sont les valeurs de masses
volumiques apparentes. De méme le taux de compaicittal de A301 et A302, produits les
plus denses, est le plus important (environ 30 %).



L’évolution des taux de compaction des cellulosesraunristallines ou des
celluloses pulvérulentes est la méme quelle queladaille des particules. La comparaison
des résultats obtenus pour P100 et G250 montréequeceédé de mise en forme n’influence
pas dans les conditions retenues I'évolution du teicompaction.

[.2.2.1.6.3. Résistance mécanique

Les énergies de rupture de chaque cellulose évollieéairement avec les
énergies nettes de compression (figure II1.25) teut le domaine de pression et aucun
phénomene de clivage n’est repére.
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Figure I11.25 : Evolution des énergies de ruptweal’énergie nette de compression
des celluloses sur presse uniaxiale

La pente des droites permet de déterminer le cbefti d'efficacité de
compression (). Ce coefficient, proposé par Gabaude, permetiatser les matériaux en
fonction de leur aptitude a convertir I'énergietaele compression en cohésion. Une bonne
conversion de I'énergie en cohésion est carace&paé des valeurs supérieures a 10.1@s
valeurs des coefficients d’efficacité sont donndass le tableau 111.22.

Tableau 111.22 : Coefficients d’efficacité des citlses

Produits BW = f(NCW) Coeff|c|(zgtcd'%/oc)orrelatlor Cerr (% 104)
Al101 BW = 0,0079x NCW — 0,0465 99,35 79
A102 BW = 0,0083x NCW — 0,0508 93,31 83
A301 BW = 0,0045x NCW — 0,0237, 97,15 45
A302 BW = 0,0012x NCW + 0,0002 88,50 12
P100 BW = 0,0031x NCW — 0,0046 96,47 31
F150 BW = 0,0007x NCW + 0,0137 86,80 7
G250 BW = 0,0002x NCW + 0,0005 88,06 2

Seuls deux produits, F150 et G250, présentent uaavaise conversion de
I'énergie en cohésion avec des coefficients d'affi@ inférieurs & la valeur seuil de 10%10
Les celluloses microcristallines A102 et A101 skast produits qui possedent I'aptitude a la
compression la plus importante.

La diminution du degré de polymérisation moyen &gwpagne de I'amélioration
de l'efficacité de compression des celluloses. @Gdant pour des valeurs inférieures a 122, la



diminution du degré de polymérisation moyen engdinchute de I'aptitude a acquérir de la

cohésion (figure 111.26).
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Figure 111.26 : Coefficient d’efficacité des celades en fonction du degré de

polymérisation moyen

Dans ce cas la, l'efficacité de compression estctde par la porosité du lit de
poudre (figure I11.27). Pour une cellulose micrstalline donnée, I'aptitude a transformer
I'énergie nette en cohésion est d’autant plus fablerque la porosité est importante.
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Figure 111.27 : Energie de rupture des cellulosesfanction de la porosité du lit de

poudre

La figure 111.28 présente I'évolution des résistemcliamétrales des celluloses avec
le taux de compaction. A101 et A102 acquiérentdamient de la cohésion. Ces deux
produits possedent les résistances diamétralepllssimportantes. Pour une pression de
compression donnée, A102 est caractérisé par les da compaction et les résistances
diamétrales les plus élevés, essentiellement pesitalix de compaction inférieurs a 85 %.

bY

Au dela Al101 posséde un comportement sensiblemdentique a A102. Comme



précédemment avec le coefficient d’efficacité,da&sion moins importante de A301 et A302
est liée a leur porosité plus petite.

Pour les celluloses pulvérulentes, P100 et F15Qonrdomportement voisin pour
des taux de compaction inférieurs a 85 %. Au d&@ORlevient plus cohésif. G250 n’acquiert
de la cohésion que pour des taux de compactionrisupg® a 80 %, et cette cohésion ne
dépasse pas 0,5 MPa. P100 et F150 deviennent flpeir des taux de compaction
inférieurs a celui de G250 (environ 40 %).

Pour un type de cellulose, 'augmentation de lasma®lumique apparente semble
donc affecter prioritairement la résistance diaaiétr
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Figure 111.28 : Taux de compaction et résistancarditrale des celluloses sur presse
uniaxiale

[1.2.2.1.7. Analyse énergétique globale

Le rendement total de compression,(Rb) est déterminé a partir des rendements
partiels précédemment étudiés de la facon suivante

Rr = Ry X Rz X Rg X Cegf

Ce rendement permet d’établir un classement dedujiso en fonction des
processus de conversion d'énergie (figure I11.28).Rr permet de déterminer l'aptitude
globale a la compression des matériaux, I'étudailtd des rendements intermédiaires est
nécessaire pour distinguer I'étape limitante deolaprimabilité.
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Figure I11.29 : Classement des celluloses suivamt tendement total de compression

Il apparait clairement que la contribution du cogfht d'efficacité est
prédominante et que ce dernier constituera lererp@ncipal de choix parmi les excipients
cellulosiques. En revanche le rendement total depcession « rapproche » P100 et A302
plus que le coefficient d'efficacité. Se rapprocleem peut étre imputé a l'aptitude a
I’écoulement supérieure de A302.

1.2.2.2. Etude sur machine & comprimer alternative

[.2.2.2.1. Phase initiale : réarrangement desqudes ou des agglomérats

Les coefficients de tassements déterminés sur &himaa comprimer alternative
(Cra) sont répertoriés dans le tableau 111.23.

Tableau 111.23 : Coefficients de tassement desulmedes déterminés sur machine a comprimer
alternative

Produits Cra (%)
A101 29,2+ 1,0
A102 24,7+ 0,5
A301 26,2+ 0,5
A302 18,2+ 1,0
P100 56,7+ 1,0
F150 55,5+ 1,7
G250 28,3+ 15




Les celluloses présentent des coefficients de amsiedifférents selon qu’ils sont
mesurés sur la presse uniaxiale ou la machine romer alternative. Ainsi le mode de
remplissage sur la machine a comprimer alternatered a influencer laptitude au
réarrangement des produits. En effet les vibrati@aeditent le réarrangement de certains
produits (A102, G250) dans la matrice qui est dplus remplie que sur la presse uniaxiale
(Am < 0, tableau 111.24) et cette densification iliéi entraine donc un tassement précoce de la
poudre qui échappe a la mesure. En revanche lessaotlluloses, sous l'effet de ces
vibrations, se tassent dans le sabot d’alimentai@¥coulent moins bien dans la matrice. La

masse de poudre a comprimer est inférieure a delle presse uniaxialdf > 0, tableau
[11.24) et la phase de tassement plus longue.

Tableau 111.24 : Difféerence de masse de poudremptioner entre la presse uniaxiale et la
machine a comprimer alternative

Produits Am =, — ma (Q)
A101 0,009
A102 - 0,0098
A301 0,167
A302 0,307
P100 0,352
F150 0,263
G250 - 0,0085

Selon les produits le remplissage est plus ou mafiiesté par les vibrations mais
les groupes observés sur la presse sont retroueédre des produits n’est pas modifié et il
existe une relation linéaire entre les coefficiatggassements mesurés sur presse uniaxiale et
sur machine a comprimer alternative (figure 111.80) valide — en premiére approximation —
le coefficient de tassement mesuré sur la machioengprimer alternative méme s’il rend

moins bien compte du comportement propre du praatuitst plus affecté par les conditions
de mise en ceuvre.
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Figure 111.30 : Relation entre les coefficients tdssement des celluloses mesurés sur
presse uniaxiale et machine a comprimer alternative



[.2.2.2.2. Transformation de I'énergie mécanique émergie théorique et dissipation en
tassement

Comme sur la presse uniaxiale, la proportion éreriéorique / énergie
mécanique est constante quelle que soit la predgi@mompression (figure 111.31).
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Figure 111.31 : Energie théorique en fonction denkrgie mécanique des celluloses sur
machine a comprimer alternative

0

Les rendements de transformatiog Béterminés a partir des pentes des droites de
corrélation ainsi que les équations de ces dreites transcrits dans le tableau I11.25.

Tableau 111.25 : Transformation de I'énergie mécgae des celluloses en énergie théorique
sur machine a comprimer alternative

Produits ThCW = f(MCW) Coeﬁ'c"?gtc‘?‘f, A)C)O"e'at'o' Rua (%) | R'1a (%)
ALOL | ThCW =0,636% MCW 99,77 64 36
AL02 | ThCW = 0,672 MCW 99,92 67 33
A301 | ThCW =0,6206 MCW 99,79 62 38
A302 | ThCW = 0,715% MCW 99,43 71 29
PIO0 | ThCW = 0,354 MCW 99,53 35 65
F150 | ThCW = 0,385 MCW 98,69 38 62
G250 | ThCW = 0,855 MCW 99,86 85 15

Comme pour &, A302 se distingue des autres celluloses micradiiises avec
un meilleur rendement. Encore une fois la trés ra@@vconversion énergétique de P100 et
F150 met en évidence la trés faible aptitude ali&Ement de ces deux produits. G250, qui ne
possede pas le meilleurr£; est caractérisé par le meilleur rendement. Emneve ce
rendement est conforme aux observations réalisédaide des indices rhéologiques
classiques.



Comme sur la presse uniaxialepa@t R'1a caractérisent un méme phénomene. |
existe une relation linéaire entre ces deux pamawmetue seul G250 ne vérifie pas
parfaitement (figure 111.32).
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Figure I111.32 : Relation entre B et le coefficient de tassement des celluloses sur

machine a comprimer alternative

Il existe une relation linéaire entre les rendenmentet Ra que seul G250 ne
vérifie pas (figure 111.33). Les conditions de misauvre (vibrations, cadence de production)
semblent limiter I'effet de la fragmentation de @Zfur la conversion de I'énergie mécanique
en énergie théorique.
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1.2.2.2.3. Transformation de I'énergie théoriquecarrgie totale et dissipation sous forme de
frictions

De la méme maniére que sur la presse uniaxialglliéon de I'énergie totale en
fonction de I'énergie théorique est linéaire (figul.34). Cette linéarité montre que le rapport
friction / énergie totale est constant quelle quiela pression de compression.
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Figure 111.34 : Energie totale de compression encfmn de I'énergie théorique des
celluloses sur machine a comprimer alternative

Les rendements et les eéquations de la transformat&o ThCW en TCW sont
précisés dans le tableau I11.26.

Tableau I11.26 : Equations et rendements de tramsdtion de I'énergie théorique en énergie
totale de compression sur machine a comprimemaitiee

Produits TCW = f(ThCW) Coemc'?gtco"% A)C)O”e'a“o' (Ro/fs '?02;‘
A101 | TCW =0,2309« ThCW + 13,083( 98,72 23 | 77
A102 | TCW =0,3083« ThCW + 8,7032 96,00 31 | 69
A301 | TCW =0,3388< ThCW + 6,0828 98,45 34 | 66
A302 | TCW =0,3764x ThCW + 6,1395 98,33 38 | 62
P100 | TCW =0,2683« ThCW + 4,9495 99,97 271 | 73
F150 | TCW =0,2203x ThCW + 7,4314 99,31 22 | 78
G250 | TCW = 0,4150< ThCW + 13,6970 98,57 41 | 59

Comme sur presse uniaxiale, les pertes sous formefridtions sont trés
importantes pour tous les produits et non liees andture chimique des celluloses. En
revanche le rendement de transformation de I'émetbéorique en énergie totale de
compression est plus faible que sur la presse iatéax.a cadence de production et la vitesse
d’enfoncement du poingon sont vraisemblablememoesables de cette différence.

Il existe une corrélation satisfaisante entre Esdements de transformation de
I'énergie théorique en énergie totale de compraessiéterminés sur presse uniaxiale et
machine a comprimer alternative (figure 111.35). p€edant le rendement,R est plus
discriminant que R
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[.2.2.2.4. Transformation de I'énergie totale erer§ie nette de compression et énergie
élastique

La figure 111.36 représente I'évolution des énesgieettes de compression en
fonction des énergies totale de compression.
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Figure 111.36 : Energie nette de compression enction de I'énergie totale des
celluloses sur machine a comprimer alternative

Conformément aux résultats obtenus avec la pressgxiale, I'évolution de
I'énergie nette de compression avec I'énergie ¢éati@l compression est linéaire, ce qui prouve
que la perte d’énergie lors du retour élastiquael@ompression est, dans les conditions de
compression sur alternative également, indépenddamtéa pression de compression. Les
rendements de la transformation sont donnés ddablkau 111.27.



Tableau I11.27 : Transformation de I'énergie totades celluloses en énergie nette de
compression sur machine a comprimer alternative

Produits NCW = f(TCW) Coeﬁ|0|?gtc:(j’(e()/()<:)orrelatlor (Rojo/; F&i;
A101 NCW = 0,9302x TCW + 0,8806 99,97 93 7
A102 NCW =0,9411x TCW + 0,5776 99,98 94 6
A301 NCW = 10,9489 TCW + 0,2776 99,96 95 5
A302 NCW = 0,9503x TCW + 0,2117 99,99 95 5
P100 NCW =0,8914x TCW + 0,7052 99,94 89 11
F150 NCW = 0,8694x TCW + 1,3034 99,92 87 13
G250 NCW =0,9339% TCW + 1,4574 100,00 93 7

Moins de 13 % de I'énergie totale est dissipée kusretour élastique. Ces
rendements sont trés peu différents de ceux obtemas la presse uniaxiale bien que
legerement inférieurs. Les celluloses pulvérulested un peu plus sensibles au changement
de mode de compression que les celluloses mictaltings. L’augmentation de la cadence de
production et de la vitesse de descente du poisearble responsable de la plus mauvaise
utilisation de I'énergie de densification par leusture fibrillée de F150.

Ces résultats confirment que le rendement de fesfitvtemation de I'énergie totale
en énergie nette de compression est un paramétreseague a la famille des celluloses. Il ne
permet pas la différenciation des différents prtsdul convient cependant de signaler que
I'éjection des compacts se fait sans dommage matwgédaible élasticite.

[.2.2.2.5. Autres indices technologiques

L'instrumentation en force du poincon inférieur te machine a comprimer
alternative permet I'exploitation de grandeurs d$émentaires par rapport a la presse
uniaxiale. Ces indices technologiques rendent cerdptla transmission de la pression entre
les deux poincons (indice de lubrification), dexpansion axiale et radiale du comprimé
respectivement par la pression résiduelle de ggpea la pression d’éjection.



1.2.2.2.5.1. Indice de lubrification

La figure 111.37 représente I'évolution des indicgs lubrification des celluloses
avec la pression
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Figure 111.37 : Indice de lubrification des cellglkes en fonction de la pression

La transmission de la pression est meilleure pesrdelluloses pulvérulentes,
essentiellement P100 et F150, que pour les cedlaloscrocristallines. Cette supériorité peut
étre attribuée a la morphologie et a I'état deamgfdes particules moins abrasives que les
particules des celluloses microcristallines. L'celde lubrification de P100 et F150 croit avec
la pression. Ces deux produits sont caractérisésupavolume poreux interparticulaire
important. Plus la pression augmente plus le nordbreontacts entre les particules est élevé
entrainant une meilleure transmission de la prassi@?50 transmet plus faiblement la
pression. Une partie de la pression appliquéessertasser » les agglomérats et n’est donc
pas transmise au poingon inférieur.

En ce qui concerne les celluloses microcristallit@gransmission de la pression
n'est pas influencée par la taille des particutgsrevanche plus la masse volumique vrac est
élevée plus la transmission de la pression esiefaftd01 et A102 sont équivalents selon cet
indice.

Il existe une relation linéaire entre l'indice ddbtification et le coefficient de
tassement & (figure 111.38). La transmission de la pressioh @autant plus importante que
les produits s’écoulent difficilement.



0.9 A
0.8 A
N u
0.7 °
n

0.6
:! 0.5 - = A101
° A102
0.4 7 e A301
0.3 A m A302
P100
0.2 F150
0.1 e G250

0 T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Cra (%)

Figure 111.38 : Relation entre I'indice de lubriéiton pour une pression de 150 MPa et
le coefficient de tassement des celluloses

L'indice de lubrification augmente avec la résisendu lit de poudre a
'enfoncement du poincon. L'aptitude des matériauxtransmettre la pression est donc
accessible par la caractérisation de leur écoulemen

1.2.2.2.5.2. Pression résiduelle de grippage

Cette pression causée par lI'expansion élastiqualeaxdu comprimé permet
d’estimer les frictions entre le comprimé et la ncat Une faible valeur de ce facteur met en
évidence une consolidation homogéne des particglgslimite I'importance des pressions
radiales. Les celluloses pulvérulentes montrentprassion résiduelle de grippage plus faible
que les celluloses microcristallines (figure [l)3Tes faibles pressions résiduelles de
grippage peuvent étre reliées a la présence deésarlzée en quantité plus importante et a la
faible compressibilité des particules. Les valepitss élevées pour G250 s’expliquent par
'augmentation des surfaces de contact des pagticavec les parois de la matrice quand les
grains se fragmentent.
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Figure 111.39 : Pressions résiduelles de grippage aklluloses

Pour les celluloses microcristallines, I'accroissaindes points de contacts entre
les particules et les parois de la matrice quanchdase volumique apparente s’accroit est



responsable de I'existence de pressions résidugdegrippage importantes. Ainsi A301 et
A302 présentent les parametres les plus défavaable

Logiguement la pression résiduelle de grippagedisttant plus importante que
I'énergie dissipée lors du retour élastique en ogmession est faible (figure 111.40). En effet
I'expansion élastique du comprimé vers le haut itddypression appliquée par le comprimé
sur le poingon inférieur.
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Figure 111.40 : Pression résiduelle de grippagef@mction du rendement B des
celluloses

[.2.2.2.5.3. Pression d’éjection

La pression d’éjection évolue dans le méme senslaymession résiduelle de
grippage. En effet elle prend non seulement en t®nipxpansion élastique axiale du
comprimé mais aussi I'expansion radiale.

Ici encore les celluloses microcristallines ont fEessions d’éjection les plus
importantes (figure 111.41), d’autant plus que kgdé de polymérisation diminue et donc que
la masse volumique apparente augmente. Les cahilpslvérulentes sont les plus faciles a
éjecter.
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Figure 111.41 : Pression d’éjection des celluloses



% compaction

[.2.2.2.6. Caractérisation des compacts

La gamme de comprimabilité des celluloses étastlarge, nous ne I'avons pas
déterminée sur la machine a comprimer alternatived® ne pas endommager les jauges de
contraintes et nous sommes limités a 170 MPa.

[.2.2.2.6.1. Taux de compaction

L’évolution des taux de compaction en fonction aetession de compaction des
celluloses est montrée sur la figure 111.42.
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Figure 111.42 : Taux de compaction des cellulosgsmsachine & comprimer alternative

Le taux de compaction initial est influencé pardesaditions de remplissage de la
matrice. A102 et G250, dont I'aptitude au réarranget est améliorée par les vibrations de la
machine a comprimer alternative, sont caractérpsas des taux de compaction initiaux
Supérieurs a ceux obtenus sur presse uniaxiale.

De la méme maniere que sur la presse uniaxialeelegdoses microcristallines et
pulvérulentes possédent des taux de compactionbgament équivalents. En revanche la
comparaison des résultats obtenus sur presse aleiseti machine a comprimer alternative
montre que la densification est affectée par lenghment de dispositif de compression.
L’accroissement de la cadence de production oa gegdsse de descente du poingon entraine
une diminution de la densification.



1.2.2.2.6.3. Résistance mécanique

L’évolution des résistances diamétrales des cormpiicellulose obtenus avec la
machine a comprimer alternative est présentéeadigure 111.43.
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Figure 111.43 : Taux de compaction et résistancarditrale des celluloses sur machine
a comprimer alternative

Les celluloses microcristallines confirment nettamleur supériorité par rapport
aux celluloses pulvérulentes. Pour un produit e¢ pression de compaction donnés, les
compacts réalisés sur la machine a comprimer aligm ont une résistance diamétrale
sensiblement identique aux compacts réalisés ssseruniaxiale mais pour des taux de
compaction inférieurs. Le changement de dispod#ifcompression est plus favorable aux
celluloses microcristallines qu’aux pulvérulent€250 acquiert de la cohésion pour un taux
de compaction inférieur a celui nécessaire surdage uniaxiale.

1.2.2.3. Bilan

Le développement des comprimés, souvent réalidagbe empirique, nécessite
une grande quantité de produit. La difficulté réseksentiellement dans la maitrise des
parametres susceptibles d’intervenir dans le méoanide consolidation de la poudre. La
connaissance précoce de la comprimabilité des fisopermet une prise en compte objective
des performances technologiques. Il est alors Iplesde sélectionner les excipients adaptés a
un principe actif a formuler afin de simplifier ettionaliser les formules. Dans ce but, nous
avons utilisé une méthode de caractérisation tdopimue permettant de déterminer la
comprimabilité des celluloses pour identifier lesints faibles et les points forts des
matériaux. La méme stratégie a été expérimentéengpresse uniaxiale et sur une machine
a comprimer alternative afin de déterminer la dbotion du procédé de compression a la
quantification de la fonctionnalité.

[.2.2.3.1. Aptitude a I'’écoulement et au réarrangeim

Le coefficient de tassement déterminé sur presixiale a partir de la premiére
phase du cycle de compression (pression < 0,5 M&ajalidé en tant qu’indice rhéologique
par corrélation avec l'indice de Carr et la porsie lit \i. Cependant ces corrélations sont
vérifiées pour tous les produits a I'exception d@5G En effet la mise en forme par



granulation perturbe la détermination de. QNous avons attribué ce phénomene a la
fragmentation des granulés sous trés faible cori&raidinsi le lit de poudre s’effondre en
entrainant le rallongement de la phase de tassement

La comparaison de Cet G montre l'influence du mode d’alimentation de la
poudre sur la valeur du coefficient de tassemeguré 111.44). La masse de poudre a
comprimer, déterminée a partir de la masse voluenigpparente et imposée sur la presse
uniaxiale, dépend de I'aptitude de la poudre aaltsr verticalement du sabot d’alimentation
dans la matrice sur la machine a comprimer alterates vibrations de la machine a
comprimer alternative affectent la phase de tassemtececi de facon différente selon les
produits. La matrice, d'un volume équivalent aeele la presse uniaxiale, est plus ou moins
remplie. La coulabilité des produits ou leur coidation dans la trémie d’alimentation
perturbent la corrélation entre €t Ga.
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Figure I11.44 : Classement des celluloses en fomatie G et Gra

1.2.2.3.2. Densification et cohésion

Les phénoménes de densification et de cohésioatérétudiés a I'aide des cycles
de compression et de rupture.

Les rendements Ret R’y correspondent a la transformation de I'énergie
mécanique en énergie théorique. lls sont liés afficent de tassement et; Rst d’autant
plus élevé que les celluloses s’écoulent facilemBatcomme G montrent I'écoulement
supérieur des celluloses microcristallines par ogipgux celluloses pulvérulentes.

La comparaison de;Ret Ra confirme le role de I'alimentation en poudre de la
machine a comprimer alternative sur I'écoulemere eéarrangement des patrticules.



Le rendement R calculé a partir de la transformation de I'énertfiéorique en
énergie totale de compression, est d’autant peaxseédjue les pertes d’énergie sous forme de
frictions sont importantes. La nature chimique I(dese microcristalline ou cellulose
pulvérulente) n’influence pas I'importance destfans. Le rendement Rest d’autant plus
faible que la porosité totale de la poudre est igode. Les produits qui générent le plus de
frictions sont A101, A102, P100 et F150.

La dissipation de I'énergie sous forme de frictiest moins importante sur la
machine a comprimer alternative que sur la preagexiale. Cette dissipation sous forme de
friction est d’autant plus importante que la masgdemique apparente est faible.

Les classements des celluloses en fonction det R4 sont donnés sur la figure

111.45.
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Figure 111.45 : Classement des celluloses en fonctie R et Roa

La perte d’énergie sous forme d’élasticité estatarsgsée par les rendementsdR®
R’; calculés a partir du rapport entre I'énergie néde&ompression et I'énergie totale. Elle est
d’autant plus importante que fRést élevé. Les valeurs de Balculées avec les celluloses
microcristallines indiquent que tous les produiisd@s ont la méme élasticité, par ailleurs
tres faible. Les celluloses pulvérulentes P100 @b0Gsont caractérisées par une plus
mauvaise utilisation de I'énergie de densificatiNdanmoins Rne constitue pas un élément
de discrimination technologique parmi les cellutoskes valeurs de & montrent que le
retour élastique est peu sensible a 'augmental#ola vitesse de compression.

L’énergie de rupture, mesurée a partir des cyateudture obtenus avec la presse
uniaxiale, rapportée a I'énergie nette de compoesgermet de définir le coefficient
d’efficacité. Ce coefficient caractérise l'aptitude la conversion de I'énergie nette de
compression en cohésion. Il permet une classifinaplus complete des produits selon
I'acquisition de cohésion que la résistance diaah&tiL’étude des résistances diamétrales des
comprimés de celluloses microcristallines réalmdésla presse uniaxiale et sur la machine a
comprimer alternative a montré que ce parametrgt pas influencé par 'augmentation de la
vitesse de compression. En revanche, les cellulpgk®rulentes P100 et F150 acquiérent
moins de cohésion quand la vitesse de compressigmente. Dans la gamme de pression



explorée, le taux de compaction, pour lequel G2&@desht cohésif, diminue quand la vitesse
de compression s’accroit.

Le classement des matériaux en fonction geeSt présenté dans la figure 111.46.
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Figure 111.46 : Classement des celluloses en fonctie G

Les cycles de rupture des comprimés réalisés awemdchine a comprimer
alternative n’ayant pas été étudiés, nous ne pauypas déeterminer le rendement total de
compression sur cet appareil. Bien que la connaigsau rendement total renseigne sur
I'aptitude globale du matériau a la compressiornlecdes rendements intermédiaires est
nécessaire afin de déterminer I'étape limitantéad@omprimabilité et d’établir un classement
technologique des excipients. Les critéres de ctiesxcelluloses peuvent étre les suivants :

v' amélioration des propriétés d'écoulement par |dlsiloses de rendement
R le plus élevé, en préférant les celluloses midcstadlines de plus grande
granularité (A302 ou A102),

v' diminution de I'importance des frictions pendantclampression par les
celluloses microcristallines A302 ou A102 ou lalulese pulvérulente
G250,

v/ acquisition de cohésion importante en utilisant le®lluloses
microcristallines A102 et A101.

La presse uniaxiale ne donne pas directement acoesdices technologiques qui
caractérisent les phénomenes apparaissant immaeiatepres la phase de compression et
lors de I'éjection tels que lindice de lubrificati, la pression résiduelle de grippage et la
pression d’éjection. Cependant ces indices ontadtés aux parameétres accessibles avec la
presse. Ainsi il existe une relation linéaire entiredice de lubrification et le coefficient de
tassement. La transmission de la pression estatiiptus importante que la poudre s’écoule



difficilement et présente une résistance a I'enéoment du poincon. La pression résiduelle de
grippage est quant a elle liée a la perte d’éndoggedu retour élastique en décompression.
Plus le retour élastique est important moins le mach exerce de pression sur le poincon
inférieur. Cependant la pression résiduelle de page permet une différenciation plus
importante des produits.

Qualités d’'usage des celluloses en compression

Le schéma suivant illustré par les celluloses éealipropose les voies d'une
amélioration technologique.

PROCEDE D’ELABORATION
Hydrolyse broyage

(température, concentration de I'acide, temps)

STRUCTURE

(Microcristalline / Pulvérulente ‘

ECOULEMENT DENSIFICATION COHESION

DISPOSITIF DE COMPRESSION

Influence ... » faible _____, moyenne — forte



Il — Les saccharoses

Apres avoir caractérisé dans un premier temps Hegrigtés physico-chimiques
des saccharoses, leur comportement sous la cdats@ront tout d'abord étudiés sur presse
uniaxiale, puis ces résultats seront comparés & obtenus sur machine a comprimer
alternative.

II.1. Caractérisation physico-chimique

[I.1.1. Masses volumiques

Les masses volumiques pychométrique et apparentedsanées dans le tableau
[11.28.

Tableau [11.28 : Masses volumiques des saccharoses

Produits Poyeno(g.cm’) Dnr (g.cm?) D (g.cm®)
50G920 1,4399+ 0,0005 0,676& 0,003 0,794 0,003
10S25D020 1,3940 + 0,0006 0,495+ 0,004 0,675 0,005
10S25D030 1,4962+ 0,0004 0,47& 0,002 0,62% 0,003
10S25D060 1,5088+ 0,0007 0,53% 0,003 0,676 0,002
25525D020 1,3947+ 0,0004 0,57% 0,003 0,743 0,009
25525D030 1,4971+ 0,0004 0,512 0,005 0,673 0,002
25525D060 1,4995+ 0,0004 0,50& 0,004 0,64% 0,002
LN01016 1,4868+ 0,0007 0,602 0,002 0,68% 0,002
LN01016 tamisé 1,4943+ 0,0004 0,614 0,002 0,714 0,003
Sucre industriel 1,5670+ 0,0003 0,714 0,001 0,862 0,007
Di-Pac’ 1,5497+ 0,0006 0,676 0,001 0,81% 0,005

[1.1.1.1. Masse volumique pycnométrique

Pour tous les produits, la masse volumique pycnoguet des produits est
inférieure a la masse volumique théorique du saoskabeorique = 1,6 g.cri?). Plusieurs
raisons peuvent étre avanceées :

v la technique de mesure ne permet pas d'atteindpmiasité fermée des
particules,

v’ la cristallisation des produits est incompléte s&mpératures considérées
et le réseau cristallin ne correspond pas au réséavique,



v la présence d’additifs, qui sont des non sucrds bfisser la vitesse de
cristallisation du saccharose. Leur effet dépenktkdes interactions avec le
saccharose et I'eau [190]. En effet le sucre irrteigbrésente une masse
volumique pycnométrique plus élevée grace a undaum cristallisation
que tous les autres produits qui contiennent éntreet 5 % d’additifs.

Au sein d’'un méme groupe, la masse volumique py@togue semble augmenter
avec la température de maturation, et de facon gilysficative entre 20°C et 30°C puis
s’atténue au dela.

L’augmentation de la teneur en sucre inverti n'a gancidence marquée sur la
valeur de la masse volumique pychométrique.

La comparaison de 25S25D030 préparé sur la toatepdt LN01016 élaboré sur
la tour industrielle montre que la masse volumigyenométrique est faiblement influencée
par le procédé de fabrication.

[1.1.1.2. Masse volumique apparente

La masse volumique apparente est nettement infgenmar le procéde de
fabrication. Le passage de la tour pilote (25S23D)03 la tour industrielle (LN01016)
s’accompagne d’'une augmentation des masses volamigpparentes vracs et dans une
moindre mesure tassée. Les produits industriels Issrplus denses. Seul 50G920, fabriqué
sur la tour pilote dans les mémes conditions 250020 et 25S25D020, se distingue avec
une masse volumique apparente équivalente a akproduits industriels imputable de ce
fait a sa formulation si les conditions opératoisesit strictement comparables. La capacité
des poudres a s’empiler est influencée par la eates additifs.

Le sucre industriel constitué de 100 % de sacckgroSsente les valeurs les plus
élevées qu’il s’agisse de la masse volumique py@&iogue (effet de la composition) ou
apparente (effet conjoint probable de la texture).



11.1.2. Morphologie

La figure 11.47 présente les micrographies dedeéd#ints lots de saccharose
(documents Eridania Beghin-Say).
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Figure 111.47 : Morphologie des saccharoses en os@opie électronique a balayage

La morphologie des produits contenant 1 % de sawexti n'est pas modifiée par
le procédé d’élaboration (type de séchage, temyérate maturation). Les trois produits
présentent des particules de forme sphérique gsssmblent pour former des agglomérats.

Les observations réalisées sur les produits forsnad@c 2,5 % de sucre inverti ne
montrent pas de différences entre eux et avec ledujis précédents. Dans le cas de
LN01016, constitué de grains poreux avec de nonseeparticules de trés petite taille en
surface, la porosité est plus marquée que pouartahuits fabriqués sur tour pilote.

Les particules de Di-P&cse différencient par une forme anguleuse. La texies
particules est plus irréguliére que celle des miénts produits.

Pour 50G920, nous observons des grains sphérigqueseux dont la surface est
constituée de plaquettes radiales.
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11.1.3. Distribution granulométrique

La figure I11.48 présente les distributions gramo@&riques des 11 lots de
saccharose. Afin de faciliter les comparaisons srewons regroupé sur un méme graphique
les produits appartenant a une méme famille (pameke 10S25D020, 10S25D030,
10S25D060). Les valeurs numériques des descriptetgaus sont données dans le tableau

[1.29.
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Figure 111.48 : Distributions granulométriques descharoses

Tableau I11.29 : Résultats des mesures de granuf@des saccharoses

T T T T
00 200 400 1000

Produits | dio(um) | dhotum) | dao(umy | MOYENne| Mode - cy (;?sdr;gfs?;
50G920 | 72,03 | 20123 59360 27223 14467 7640 2 b9
10S25D020 1313 | 2918 | 4154| 28.27| 3807  37.3D 0.97
10S25D030 27.12 | 58.87 | 92,05| 59.62| 87.90 4050 1.10
10S25D060 31,32 | 7250 | 216,03 9644 6861 752D 2 55
25525D020 3562 | 78,43 | 140.23| 8326 8269 4737 138
25525D030 38.39 | 7425 | 12067 7680 8269  41.2D 111
25525D060 3143 | 67.08 | 10857 6851 7533  43.1p 1.1b
LNO1016 | 173.33| 332,70] 63600 37080 32480 49,10 39 1,
LNO1O16 | 16657 | 30480 53317 33018 31470 44,97 140
tamiseé

Sucre A

. > | 11450 | 355.63| 63527 36740 47110 54,47 146
industriel

Di-Pad | 16727 | 297.16| 45663 30443 33440 3543 0d7




La médiane (¢h) permet de classer les produits en trois familen I'ordre
suivant :

10S25D020 << 10S25D030, 25525D060, 10S25D060, I3&AH 25S25D020
<< 50G920, Di-Pd¢ LN01016 tamisé, LN01016 < sucre industriel

Si nous nous référons a la moyenne, nous obterariadsement suivant :

10S25D020 << 10S25D030, 25S25D060 < 25S25D030, 5B <
10S25D060 << 50G920 < Di-Pae LN01016 tamisé < sucre industriel, LN01016

Selon ce critere 10S25D060 posséde une moyenneriaugé a celle de
25S25D030 et 25S25D020. La moyenne tient comptel'@alement complet de la
distribution dans son calcul, en effet 10S25D068sente une distribution tres étalée qui
correspond a une valeur élevée du coefficient deati@n (75,20 %) alors que pour
25S25D030 et 25525D020 le coefficient de variaenrespectivement de 41,20 % et 47,37
%. Il s’ensuit pour 10S25D060, une moyenne nettémleis importante que la médiane, alors
que pour 25525D030 et 25525D020 I'écart entre eas darametres est moins important.

La comparaison du mode et de la moyenne renseigndasdistorsion de la
distribution par rapport a une courbe gaussienrendsird. Ainsi les distributions
granulométriques de 10S25D020, 10S25D030, 25S25XEHEP5D060, le sucre industriel et
Di-Pac’, dont le mode est supérieur au diamétre moyert, glos étalées pour les tranches
granulométriques inférieures au mode. A l'inversgG820, 10S25D060 et LNO01016,
LN01016 tamisé sont caractérisés par une distdbufplus étalée pour les tranches
granulométriques supérieures au mode. Seul 25SZbDPAsséde une distribution
sensiblement symétrique autour du mode.

Pour les produits a 1 % de sucre inverti, les iistions granulométriques se
décalent vers les grands diamétres quand la tetnp&rale maturation augmente. La
dispersion autour de la valeur moyenne augmentderdgat avec la température de
maturation. En revanche pour des teneurs a 2,5 %uere inverti, la température de
maturation n’a pas d’'incidence marquée sur le pgoéinulométrique, indiquant peut-étre un
procédé mieux maitrisé.

Dans des conditions de fabrication identiquesévVation du taux de sucre inverti
s’accompagne généralement de 'augmentation dalla des particules. Ainsi 25S525D020 et
25525D030 ont respectivement des particules dde talipérieures a 10S25D020 et
10S25D030. En revanche nous observons le phénonmmese en ce qui concerne
10S25D060 et 25S25D060. Lors de la fabricationtawx élevé en sucre inverti provoque en
effet I'agglomération des fines et entraine unegiaion de la poudre. Pour une température
de maturation de 60°C, la diminution de la tempéestie séchage a un effet plus important
que I'agglomération des fines sur la granulométugroduit final.

La granulométrie de 50G920 confirme l'observatiaitef a partir des masses
volumiques mais l'effet « glucose » étant difficilent dissociable de I'effet « procédé », il
convient d’étre prudent quant a I'interprétation.

Les produits fabriqués sur la tour industrielle (1016, LN01016 tamisé) ont des
particules de taille plus importante que celle8825D030 obtenu sur la tour pilote. D’'une



maniere générale les produits obtenus sur undrtdustrielle ont une granularité plus grande
gue les produits « pilotes ».

La figure II1.49 présente la relation existant enta moyenne et la masse
volumique apparente des saccharoses. Les prodanastérisés par les moyennes les plus
importantes ont aussi les masses volumiques apparies plus grandes. Il s’agit des produits
obtenus sur les tours industrielles et de 50G920inkerse les produits « pilotes » ont les
moyennes et les masses volumiques apparentesuedgibles. Au dela de cette tendance
générale, toute analyse plus détaillée seraités@u moins pour les deux raisons suivantes :

v' le diamétre moyen est réducteur et imparfait aneedmpte valablement
de la taille,

v la forme et la rugosité sont déterminantes damsdiiement et donc dans
la valeur de la masse volumique apparente.

En outre les différences observées au sein deroap&ps sont faibles.

400 4
¢ 50G920

350 1 m10S25D020
A 10S25D030

300 - m
—_ 10S25D060
S *
2 250 { = 25525D020
c
% 25525D030
2 200 -
S 25525D060
€ 150 | 4LNO1016
©
a LN01016 TAM

1007, sucre IND -

50/ ®WDIPAC A
| |
0 T T T T T T T 1
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8

Dyt (9.cm 73)

Figure 111.49 : Relation entre la moyenne et la seagolumique des saccharoses



[1.1.4. Porosité

La figure 111.50 et le tableau 111.30 présenterd l&sultats obtenus en porosimétrie
par intrusion de mercure.
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Figure I11.50 : Porogrammes des saccharoses
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D’emblée il convient de noter que les produits ‘@utle ne présentent pas de
porosité intraparticulaire, accessible au merclua.porosité de ces saccharoses est une
porosité interparticulaire.

La comparaison des porogrammes des produits a & $iate inverti montre que
les distributions porosimétriques ne sont pas émftées par les paramétres du procédé de
fabrication bien que ces produits présentent daslalitions granulométriques différentes.

En revanche les distributions porosimétriques dexiypts a 2,5 % de sucre
inverti, caractérisés par des distributions gramditsiques semblables, sont influencées par
les conditions de fabrication.

LNO01016 est caractérisé par une distribution binetendis que LN01016 tamisé
ne présente qu’une famille de pores. Le tamisagpitimine distribution granulométrique plus
étroite, rendant les pores interparticulaires plusiogenes.



La comparaison des porogrammes de 25S25D030 et QI¥0inontre que les
distributions poreuses sont influencées par le géae fabrication dont I'incidence sur la
granularité a été mise en évidence précédemment.

Tableau I11.30 : Résultats des mesures de porodégsaccharoses

Produits V1 (mL.g?) V, (mL.g?) Dp (um) % p
50G920 0,100 0,70 34,14 53,95
10S25D020 0,150 1,14 34,78 64,83
10S25D030 0,160 1,33 35,18 69,30
10525D060 0,180 1,24 39,11 67,82
25525D020 0,100 0,84 24,47 58,66
25525D030 0,160 1,16 30,10 65,48
25525D060 0,220 1,51 38,74 74,41
LN01016 0,030 0,87 102,64 58,83
LNO01016 tamisé§ 0,050 0,88 95,25 59,38
Sucre industriel 0,076 0,71 41,89 58,78
Di-Pac’ 0,140 0,64 55,81 53,68

Le volume de lit permet d’estimer la phase de tasse de la poudre dans le
pénétrometre qui est d’autant plus facile queesgt faible. Nous observons les phases de

tassement les plus réduites pour les saccharosed dgs masses volumiques apparentes
supérieures ou égales & 0,570 g°cm

L’augmentation de la température de maturationaémér un rallongement de la
phase de tassement des saccharoses a 2,5 % dénsedigandis qu’elle ne modifie pas la
capacité a se tasser des saccharoses a 1 % dénsectie

La porosité totale est sensiblement identique,’'alelre de 67 %, pour tous les

produits a 1 % de sucre inverti. En revanche elfgreente avec la température de maturation
guand le taux en sucre inverti est de 2,5 %.

Le volume poreux interparticulaire conduit aux mémebservations. Cette
similitude trouve une explication dans le mode deednination du pourcentage de porosité
qui est calculé a partir du volume poreux intelipakaire et du volume de lit.

Les saccharoses caractérisés par les masses voesnapparentes les plus
grandes (produits industriels, 50G920 et 25S25D@20) définis par les pourcentages de
porosité et les volumes poreux interparticulaires plus faibles. A linverse les produits
« pilotes » ont les masses volumiques apparenteplies faibles et les pourcentages de
porosité (ou les volumes interparticulaires) lasgrands (figure 111.51).
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Figure 111.51 : Relation entre la masse volumigymaente et le volume poreux
interparticulaire des saccharoses

Le diamétre médian des pores augmente quand ledtasucre inverti diminue. A
l'intérieur d’'une méme famille de produit (1 % olb 26 de sucre inverti), I'accroissement de
la température de maturation s’accompagne de l'anggtion du diametre médian. De la
méme maniére le passage de la tour pilote (25S2HD® % tour industrielle (LN01016) se
traduit par 'augmentation du diamétre médian dee® Les produits industriels présentent
les diametres médians les plus importants. Nouson&pas mis en évidence de relation entre
la taille moyenne des particules et le diaméetreiamédes pores. En effet il convient de tenir
compte de la distribution granulométrique des pitsdet en particulier du pourcentage de
fines susceptibles de se loger dans les espaces éhtre les grosses particules.

Il faut également manipuler le diametre des pokex grécaution car il ne tient
pas compte de I'étalement complet de la distrilbuporeuse et ne représente qu’un point sur
la courbe cumulée de la distribution poreuse. ledt@nt de la distribution des pores (Di-
Pa¢’, sucre industriel) ou l'existence de plusieurseypde pores (50G920, LN01016)
influence le calcul et donc la valeur du diamét@yen de ces pores qui est de ce fait moins
représentative.



[1.1.5. Perte a la dessiccation

Le tableau I11.31 exprime la perte a la dessiceaties onze saccharoses.

Tableau 111.31 : Perte a la dessiccation des saosha

Produits % H,O
50G920 0,68+ 0,13
10S25D020 0,85+ 0,11
10S25D030 0,78+ 0,01
10S25D060 0,83+ 0,12
25525D020 0,88+ 0,08
25525D030 0,85+ 0,11
25525D060 0,99+ 0,01
LN01016 1,00+ 0,05
LN01016 tamisé 1,00+ 0,11
Sucre industriel 0,50+ 0,07
Di-Pac’ 0,38+ 0,15

L’humidité résiduelle de tous les produits est cae® entre 0,38 et 1 %,
conformément a la monographie « compressible sugher la pharmacopée américaine qui
autorise une perte a la dessiccation comprise 8rtkeet 1 %. L'influence de la granularité et
de la porosité n’est pas suffisamment marquée @oearinterprétable.

La perte a la dessiccation des saccharoses n’ssinflaencée par la teneur en
sucre inverti qui modifie pourtant les conditions gdéchage. En effet la température de
séchage diminue avec l'augmentation de la tenesuere inverti mais la qualité finale n’est
pas affectée.

L’absence de sucre inverti semble entrainer unéndiion de la quantité d'eau
adsorbée. En effet les saccharoses formulés same Bwerti (Di-Pag, sucre industriel,
50G920) présentent une perte a la dessiccatiorfghls.

Le procédé de fabrication ne modifie pas de marséggificative la perte a la
dessiccation.



I1.2. Indices rhéologiques

Les résultats des études de débit et de tassemenllanénométre sont présentés
dans le tableau 111.32. Les cinétiques de tassefant’'objet de la figure 111.52.

Tableau I111.32 : Indices rhéologiques des saccleasros

Produts | 0 | oo | oy | Smn | e | M
50G920 28,09 0,676 0,794 4 1486 1,17
10S25D020 23,20 0,495 0,675 26 26,70 136
10S25D030 21,79 0,476 0,625 22 2341 1p1
10S25D060 20,79 0,537 0,676 18 2040 1p6
25525D020 0,00 0,571 0,743 12 23,17 1,B0
25525D030 19,30 0,519 0,673 10 2241 1p9
25S25D060 17,89 0,500 0,641 16 22,00 1ps8
LN01016 12,87 0,602 0,685 8 12,05 1,14
LNO1016 | 4543, | 0617 | 0714 10 1358 1.1
tamisée
Sucre industriel 23,64 0,714 0,862 8 17,14 1,21
Di-Pac’ 24,45 0,676 0,819 6 17,57 1,211

25525D020 ne s’écoule pas pendant le test d’écaumtemlors que ni sa masse
volumique ni sa granulométrie moyenne ne peuvemrd énsidérées comme des facteurs
défavorables. Cela plaide en faveur des tests miémnalité et illustre de nouveau l'intérét
de croiser les méthodes.

L’aptitude des matériaux a se réarranger est égaud&@ide des cinétiques initiale
de tassement (figure 111.52). Plus le réarrangendestparticules est précoce plus la pente de
la courbe est élevée. La différenciation est plasguée entre les saccharoses sur la vitesse
d’apparition du plateau et sa hauteur. Le tassenmepobrtant annonce par corollaire un
eécoulement médiocre pour 10S25D020, 10S25D030 exjoriment les valeurs du deébit).
Viennent par ordre d’aptitude a I'écoulement craigs :

25525D030 < 25525D060, 25525D020 < 10S25D060 <abi;Rucre industriel
< 50G920 < LN01016 tamise, LN01016.

Les saccharoses caractérisés par des particuiardetre moyen supérieur a 270
um se réarrangent plus rapidement. Pour les aletn&arrangement est d’autant plus rapide
que lindice de dispersion est élevé. Pour des msudayant une masse volumique
pychométrigue située entre 1 et 2, il est classijadmettre qu’en dessous de 100 um de
diamétre moyen, les poudres s’écoulent plus dificent. Cependant la notion de diamétre
moyen n’est pas suffisante ; tout dépend de lartiipa granulométrique de la poudre et en
particulier du pourcentage de «fines », que l'oeutpdéfinir comme des particules
susceptibles de se loger dans les espaces libiresles « grosses » particules. En effet, tant
que la quantité de fines reste inférieure ou aa pgale a la quantité permettant de remplir les
espaces interparticulaires, la loi de comportenashicelle des grosses, et si celles-ci ont un
diamétre moyen d’au moins 100 um et une densitisante, la poudre s’écoule [74]. En



revanche si la quantité de fines est supérieurayaserve plus une dispersion de « fines »

dans un lit continu de « grosses », mais une pbasegnue de « fines » dans laquelle sont

dispersées des « grosses ». Dans ce cas, la toutbénent est celle de la phase continue et la
poudre ne s’écoule plus ou plus difficilement.
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Figure 111.52 : Cinétiques de tassement des saoskar

L'indice de Carr est une fagon indirecte de cariszé I'écoulement. Dans cette
étude, par des valeurs variant de 12 a 24 % il cemdpte de comportements divers. Ainsi
10S25D030 et 10S25D020 ont une faible coulabilii®n bqu’'ayant un important débit
d’écoulement au test de I'entonnoir. Au contraif¢0lLl016 et LN0O1016 tamisé, qui ont les
débits les plus faibles, présentent des indice€ale faibles. Ceci peut étre di a la forme
irréguliere des particules, qui entraine des emqalgs irréguliers, mais aussi a la
polydispersité des particules. En général, lordguaille des particules diminue, les surfaces
en contact augmentent, les frictions entre lesiqudes sont plus importantes et les
possibilités d’interaction, donc de création destias sont plus nombreuses. En effet les
produits considérés par ce parametre comme ayafailie écoulement sont aussi ceux qui
ont la plus faible granularité, alors que 50G926l01016, LN01016 tamisé et le sucre
industriel qui ont la granularité la plus impornsont aussi ceux qui ont le meilleur
écoulement. Ces résultats confirment les commestaréalisés sur les cinétiques de
tassement.

L’indice de Carr a tendance a diminuer quand lapémature de maturation des
saccharoses, a 1 % et 2,5 % de sucre inverti, augmg'effet est plus accentué quand la
teneur est de 1 %. Le passage de la tour pilot822B030) a la tour industrielle (LN01016)
entraine I'amélioration des propriétés d’écoulement



Les saccharoses qui ont les indices de Carr les @lavés (10S25D020 et
10S25D030) possedent un indice d’Hausner supéoauégal a 1,31, ils présentent donc
beaucoup de frottements ou interactions parti@gaiCes 2 indices, calculés a partir des
masses volumigues vrac et tassée, conduisent Emignt a un classement identique des
produits en fonction de leur capacité a se réaeramgussi un seul d’entre eux pourra-t-il étre
retenu ultérieurement.

La valeur empirique Y — Vsoo permet une distinction de premiére intention, mais
a travers les exemples de 25525D030 et LNO1016é&(Wio — V500 = 10 mL) d’une part et
LN01016 et le sucre industriel (y— Vso0 = 8 mL) d’autre part il est évident que les indice
précédents et les cinétiques de tassement perinetterdiscrimination plus efficace. Comme
pour les autres indices,;3/— V500 met en avant la plus grande aptitude a se réarates
saccharoses de granularité importante.

Les indices rhéologiques varient comme le volumeo V; et rendent compte
gue le changement de procédé de fabrication (titmtepet industrielle) favorise I'aptitude des
matériaux a se réarranger.

Bien que la contribution respective de la tailke,fbrme, I'état de surface et la
texture ne puisse étre rigoureusement établist E@dent que la masse volumique apparente
est dépendante de ces caractéristiques et quéesenoh@tion est importante pour caractériser
les lots étudiés.



11.3. Densification et cohésion

[1.3.1. Etude sur presse uniaxiale

[1.3.1.1. Phase initiale : réarrangement des padscou des agglomérats

Les coefficients de tassement des saccharosestsléldis cycles mesurés sur la
presse uniaxiale sont listés dans le tableau 111.33

Tableau I11.33 : Coefficients de tassement deshsroses déterminés sur presse uniaxiale

Produits Cr (%)
50G920 2,7+0,1
10S525D020 *
10S525D030 27,8125
10S25D060 26,9+1,1
25525D020 22,8+ 3,0
25525D030 24,9+ 0,9
25525D060 30,0+ 0,8
LNO1016 12,3+ 1,8
LNO01016 tamisé 10,8+ 1,9
Sucre industriel 9,3+0,1
Di-Paé® 8,4+ 0,3

* faute de produit 10S25D020 n’a pu étre étudiémasse uniaxiale

D’'une maniere générale, les produits industrielésgntent les coefficients de
tassement les plus faibles. Les saccharoses fasnayvéc du sucre inverti présentent les
phases de réarrangement les moins rapides. Cepdadiurée de la phase de tassement est
réduite lors du changement du procédé de fabritatimugmentation de la température de
maturation provoque une légére détérioration daitizde au tassement des saccharoses a 2,5
% de sucre inverti. A 1 % de sucre inverti, la ténapure de maturation n’a pas d’effet.

Le coefficient de tassement de 50G920 est faibldiguant I'aptitude aisée de ce
matériau a se réarranger. Cette valeur montre queatériau se réarrange facilement sous
faible contrainte. La forme des agglomérats quistitent la poudre, ainsi que la masse
volumique apparente élevée expliguent cette pri#priées produits fabriqués sur la tour
industrielle (LN0O1016, LN01016 tamisé, Sucre indedt et le Di-Pa& ont une capacité de
réarrangement sous faible pression supérieurdedmsd produits obtenus avec la tour pilote.
50G920, bien que fabriqué dans la tour pilote, sdeur de @ la plus favorable mais ce
produit a été lubrifié en phase externe avec daraté de magnésium ce qui apporte un biais a
la comparaison mais souligne I'aptitude de&rendre compte du pouvoir lubrifiant et des
frictions poudre / paroi.

Les produits qui présentent les coefficients dediaent les plus petits sont aussi
ceux qui ont les masses volumiques apparentes lies &evées (> 0,602 g.cth La



diminution de la masse volumique vrac a donc uetefegatif sur le réarrangement des
poudres aux faibles pressions (figure 111.53). ladeur de @ évolue de facon linéaire avec la
masse volumique apparente.
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Figure 111.53 : Relation entre le coefficient dessament et la masse volumique vrac
des saccharoses

La figure 1l11.54 présente la relation entre I'indicle Carr, classiquement utilisé
pour caractériser I'écoulement des poudres, ebddficient de tassement. Les produits pilotes
formulés avec du sucre inverti sont caractériséslpa indices de Carr et des coefficients de
tassement respectivement supérieurs a 20 % et 22e%.saccharoses de plus grande
granularité déja définis par les indices rhéologggaomme ayant les propriétés d’écoulement
les plus favorables possedent les coefficientsaageement les plus faibles. Ces produits sont
caractérisés par des indices de Carr inférieur8 20let des coefficients de tassement
inférieurs a 15 %.

La tendance générale autorise a preconiser latitia du coefficient de tassement
déterminé avec la presse uniaxiale pour caractéfésmulement des poudres. L'avantage
principal de ce parametre est qu’il nécessite lidatiion d’'une faible quantité de produit
(environ 0,5 g pour la mesure dy €ntre 100 g pour la mesure de I'indice de Carr).
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Figure IIl.54 : Relation entre l'indice de Carr ket coefficient de tassement des
saccharoses déterminé sur presse uniaxiale

Contrairement aux résultats de Gabaude [61], katiosl entre le coefficient de
tassement et la porosité de lit mesurée en portséngar intrusion de mercure n'est pas
linéaire (figure II1.55). En effet des porosités litedistinctes peuvent correspondre a des
coefficients de tassement comparables (LN01016i-€t0) et & I'inverse un méme volume
poreux peut correspondre & des coefficients denaests distincts (Di-Pdaet 25525D030).
Plusieurs hypotheses peuvent étre avancées. Tabbrd la gamme de ;Vexplorée est
beaucoup plus petite dans notre cas (0,<\0,22 mL.¢") que dans le cas de Gabaude (0 <
V1< 2,5 mL.gY). Les valeurs sont trop proches et seule la terelgénérale doit étre retenue
qui confirme la capacité der@ distinguer les produits favorables des autreg dkuxieme
hypothése est avancée par Guerin [69] qui estimgnguraction de la phase de tassement
n'est pas prise en compte par le porosimetre etl’'gquportance de cette fraction varie en
fonction de la famille de poudre étudiée. Ces olmEms nous ameneront & prendre en
compte d'abord le coefficient de tassement plutée ta porosité de lit. En effet Di-Pac
défini par les indices rhéologiques classiquesi¢ade Carr, indice d’Hausner, cinétiqgue de
tassement) comme ayant un écoulement comparableaatn@s produits industriels et a
50G920, se distingue par une porosité de lit sepégia celles de ces derniers. De la méme
maniere 25S25D020 qui présente un coefficient deetaent analogue a ceux des produits
pilotes se différencie par une porosité de litiigfiére.

Dans un deuxiéme temps le positionnement de Di-Racde 50G920 incite a
rechercher dans I'analyse texturale I'explicatienelr comportement.
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Figure II1.55 : Evolution du coefficient de tassearmevec la porosité de lit des
saccharoses

[1.3.1.2. Transformation de I'énergie mécanique d@amergie théorique et dissipation en
tassement

Quel que soit le produit testé, la transformatienMiICW en ThCW est linéaire
(figure 111.56), c’est a dire que la proportion $asnent / énergie mécanique reste constante
quelle que soit la pression de compaction.
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Figure 111.56 : Energie théorique en fonction dénkrgie mécanique des saccharoses
sur presse uniaxiale

Cette transformation est directement liée a I'apitau réarrangement des poudres
dans la matrice de compression. Les équationsro@sside corrélation ThCW = f(MCW) et
les rendements de transformation sont indiqués léatiakleau I11.34.

Tableau 111.34 : Transformation de I'énergie mécae des saccharoses en énergie théorique
sur la presse uniaxiale

Produits ThCW = {(MCW) Coeﬁ'c'?gtc‘feo /OC)O"e'a“O R (%) | R'1 (%)
50G920 ThCW = 0,9538& MCW 99,94 95 5
10S25D020
10S25D030 | ThCW = 0,5690x MCW 99,67 57 43
10S25D060 | ThCW = 0,5713x MCW 99,79 57 43
25525D020 | ThCW = 0,628 MCW 99,75 63 37
25S25D030 | ThCW = 0,6218< MCW 99,92 62 38
25S25D060 | ThCW = 0,579 MCW 99,60 58 42
LN01016 | ThCW = 0,7954 MCW 99,97 79 21
LN01016 tamis§ ThCW = 0,799% MCW 99,66 80 20
Sucre industriell ThCW = 0,8025¢« MCW 99,95 80 20
Di-Pad® ThCW = 0,8288 MCW 99,97 83 17

Les produits fabriqués sur la tour industriellesaique 50G920 se distinguent par
une pente plus importante et donc une meilleutsation de I'énergie par un placement plus
aisé que pour les autres produits. De compositihfiérentes, ces produits possedent les
masses volumiques vracs et les tailles moyenngsadiules les plus élevées qui peuvent
étre induites par le procédé de fabrication. Iyg’'&ci d’'un effet de texture et non de structure.
De la méme facon, nous pouvons observer les pibte$arendements de transformation
(donc les pertes en tassement les plus importamqges)y 10S25D030 et 10S25D060
caractérisés par les densités vracs les plus $aible

La température de maturation n’influence pas laaca@ des produits a se
réarranger sous la pression. En effet 10S25D0300825D060 ont un comportement
similaire bien qu’ayant une température de matomadiifférente. La méme observation peut
étre faite avec 25525D020, 25525D030 et 25S25D060.



La figure 111.57 représente la relation logiquerenR’;, énergie perdue pendant

cette étape, et le coefficient de tassement.
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Figure 111.57 : Relation entre R’et le coefficient de tassement des saccharoses
déterminés sur presse uniaxiale

Les valeurs de R’inférieures a 21 % sont caractéristiques des sagsés dont le
Cr est inférieur a 15 % et qui se réarrangent fa@tam

[1.3.1.3. Transformation de I'énergie théoriqueéergie totale et dissipation sous forme de
frictions

L’énergie fournie pour la compression est consompetiellement sous forme
d’énergie totale de compression, le complémentt &asipé sous forme de frictions. La
conversion de ThCW en TCW est représentée suguafilll.58.
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Figure 111.58 : Energie totale de compression encfmn de I'énergie théorique des
saccharoses sur presse uniaxiale

La transformation de I'énergie théorique en énetgfigle est linéaire quel que soit
le matériau. La proportion frictions / énergie tetae dépend donc pas de la pression de
compression. Les équations des droites de cowglaliCW = f(ThCW) ainsi que les
rendements de transformation sont indiqués datableau I11.35.

Tableau 111.35 : Transformation de I'énergie thoe des saccharoses en énergie totale sur
presse uniaxiale

. Coefficient de ,
Produits TCW = f(ThCW) corrélation (CC, % Rz (%) |R’2 (%)
50G920 TCW = 0,2472x ThCW + 2,44672 99,31 25 75
10525D020
10S25D030 | TCW = 0,2250« ThCW + 2,829( 99,90 22 78
10S25D060 | TCW = 0,238% ThCW + 2,4017 99,99 24 76
25S25D020 | TCW =0,2533« ThCW + 2,5311 98,82 25 75
25S525D030 | TCW = 0,2300x ThCW + 4,258] 98,46 23 77
25S25D060 | TCW =0,1738x ThCW + 3,3405 97,78 17 83
LNO1016 TCW =0,1693x ThCW + 3,036( 99,53 17 83
LNO1016 tamis§ TCW = 0,1890x ThCW + 2,6955 99,44 19 81
Sucre industriell TCW = 0,2846x ThCW + 1,9586 99,92 28 72
Di-Pad® TCW = 0,2751x ThCW + 1,5704 99,82 27 73

La dissipation de I'énergie sous forme de frictiesstres importante pour tous les
saccharoses. Elle est comprise entre 72 % et 83 %%édergie théorique. La taille des
particules, la température de maturation ou lesditions de fabrication ne modifient
quasiment pas l'importance des rendements. En cbeanl existe une relation entre
I'humidité résiduelle des saccharoses et les peftawergies sous forme de frictions qui ont
tendance a augmenter de facon simultanées (figuse)l
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Figure I11.59 : Evolution du rendement Rivec I’humidité résiduelle des saccharoses

Les rendements de cette étape sont trés prochest@esl les matériaux. En
revanche, les valeurs de I'énergie théorique Th@MJr une pression de compression
équivalente, sont différentes en fonction des pitedues valeurs de ThCW des saccharoses
pour la pression de compression de 150 MPa somégsndans le tableau 111.36.

Tableau 111.36 : Energies théoriques des sacchampser la pression de compression de 150
MPa

Produits ThCW (J.9)
50G920 51,48
10S25D020
10S25D030 63,24
10S25D060 54,38
25525D020 49,67
25525D030 64,52
25525D060 65,89
LN01016 57,28
LN01016 tamisé 56,74
Sucre industriel 41,58
Di-Pac’’ 45,39

Les valeurs de ThCW des saccharoses sont liéediférences d’enfoncement du
poincon dans le lit de poudre, pour une pressiomée. Cet enfoncement est faible pour le
sucre industriel, Di-Pacet 50G920 (environ 5 mm) et les énergies corredpues sont
faibles. Pour 10S25D030, 25S25D030 et 25S25D06&afdhcement est d’environ 7 mm et
conduit a des énergies plus élevées. Ces diffésesomt dues aux volumes poreux
interparticulaires plus importants pour 10S25D038$25D030 et 25S25D060 que pour le
sucre industriel, Di-Pacou 50G920 (figure 111.60).
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Figure 111.60 : Influence du volume poreux interpaulaire des saccharoses sur
I'énergie théorique déterminée sur presse uniaxiale

[1.3.1.4. Transformation de I'énergie totale en réie nette de compression et énergie
élastique
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La figure 1l.61 représente les évolutions des @iesr nettes de compression
(NCW) en fonction des énergies totales de compyeg3iCW).
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Figure 111.61 : Energie nette de compression enction de I'énergie totale des
saccharoses sur presse uniaxiale

Conformément aux résultats de Gabaude [60] et a¢id?d150], I'énergie nette
de compression évolue linéairement avec I'énegfiea de compression. Les équations des
droites de régression ainsi que les valeurs dd§icents de corrélation sont précisés dans le
tableau 111.37. Le rendement; R%0) de transformation de I'énergie totale en éengtte de
compression correspond a la pente de la droitg. ®fant a lui, exprime I'importance de
I'énergie élastique perdue lors de la décompression

Tableau 111.37 : Transformation de I'énergie totales saccharoses en énergie nette de
compression sur presse uniaxiale

: Coefficient de ,
Produits NCW = f(TCW) corrélation (CC, % Rs (%) |R’3 (%)
50G920 NCW =0,8932x TCW + 0,3627 99,98 89 11
10S25D020
10S25D030 | NCW =0,8910x TCW + 0,5132 99,95 89 11
10S25D060 | NCW =0,9382x TCW + 0,1030 99,98 94 6
25525D020 | NCW =0,8759% TCW + 0,3982 99,86 88 12
25525D030 | NCW =0,8721x TCW + 0,8675 99,87 87 13
25525D060 | NCW =0,8944x TCW + 0,2988 99,94 89 11
LNO01016 NCW =0,8934x TCW + 0,4109 99,97 89 11
LNO01016 tamis§ NCW = 0,8995« TCW + 0,2817 100,00 90 10
Sucre industriel| NCW = 0,9011x TCW + 0,2521 100,00 90 10
Di-Pad® NCW =0,9132x TCW + 0,1888 99,99 91 9

Les rendements de la transformation sont comptre &7 % et 94 %. Au plus 13
% de I'énergie totale est dissipée lors du retdastigue. Bien que 10S25D060 présente un
rendement R’ deux fois plus faible que ceux de 10S25D030 eR3B®60, nous ne pouvons
pas attribuer cette meilleure utilisation de I'@jierde densification & 'augmentation de la
température de maturation ou du taux de sucre tinden effet les rendements Rtes
produits a 2,5 % de sucre inverti ne sont pas n@sdfar 'augmentation de la température de
maturation. De la méme maniere, la comparaisor0823D030 et de 25525D030 ne met pas
en évidence I'effet de 'augmentation du sucre itivea comparaison du sucre industriel, de
50G920 et Di-Pac confirme que la composition ne iffoduasiment pas l'importance des
rendements.



Il n'apparait pas de différence entre un produbrifpué sur la tour pilote
(25S25D030, R’ = 13 %) et son équivalent fabriqué sur la tounstdelle (LN01016, R =
11 %).

R’; semble étre un parametre intrinséque aux sacasgis| ne constitue pas un

élément de discrimination technologique entre @#érdnts produits.

11.3.1.5. Mode de déformation

Les valeurs des seuils d’écoulement plastique septées dans le tableau 11.38
ont été calculées sur le domaine de pression cemptie 50 et 150 MPa correspondant a la
linéarité de la courbe — In n = f(P).

Tableau I111.38 : Seuils d’écoulement plastique slescharoses

Produits Py (MPa)
50G920 64+ 4
10S25D020
10S25D030 109+ 11
10S25D060 129+ 4
25525D020 39+ 2
25525D030 78+ 14
25525D060 76+ 8
LNO01016 71+ 2
LN01016 tamisé 84+7
Sucre industriel 129+ 5
Di-Pad® 130+ 8

Le saccharose pur est un produit fragmentaigel(Psucre industriel = 129 MPa).
La présence de sucre inverti modifie profondémentdmportement des produits dont la
valeur de Pvarie de 39 a 130 MPa. Le comportement des sausdsudevient de moins en
moins fragmentaire quand le taux en sucre invergimeente. Pour une méme composition,
laugmentation de la température de maturation $enebtrainer I'accroissement du, P
preuve que l'organisation cristalline induite pas tonditions de synthése est susceptible de
générer des qualités technologiques maitrisables.

50G920 présente un comportement intermédiaire emeedéformation plastique
et une déformation fragmentaire peut étre induitipglucose qui rentre dans sa constitution
mais il conviendrait de préciser la contributionsiéarate de magnésium [62] ajouté en phase
externe.

L’ajout de maltodextrine dans la composition duFRi€’ n’affecte pas le caractére
fragmentaire du saccharose pur.

Compte tenu de la précision de la mesure, le clmegede procédé de fabrication
n'affecte quasiment pas la valeur dy éhtre 25S25D030 et LN01016 et I'extrapolation
conserve les propriétés des lots « pilotes ».



L’effet de la formule et des conditions opératoises le mode de déformation des
matériaux est trés important et ouvre la voie anpgbrtantes modifications de nature a
maitriser la sensibilité a la vitesse de compressio la complémentarité technologique des
constituants a l'intérieur de la monographie « corapible sugar ».

[1.3.1.6. Caractérisation des compacts

[1.3.1.6.1. Gamme de comprimabilité

Les gammes de comprimabilité des différents preddiéterminées avec la presse
uniaxiale, sont indiquées dans le tableau 111.3@nel part sans tenir compte du collage a la

matrice de compression et aux poin¢ons ou du a@iyags elle est corrigée en fonction de ces
parametres.

Tableau I11.39 : Gamme de comprimabilité des samdes

Gamme de
. Gamme de ) e _
Produits . gy comprimabilité corrigég
comprimabilité (MPa)
(MPa)
50G920 [10 ; 150] [10 ; 100]
10S25D020
10S25D030 [10 ; 150] [10 ; 50]
10S25D060 [10 ; 150] [10 ; 30]
25525D020 [10 ; 150] [10 ; 30]
25525D030 [10 ; 150] [10 ; 30]
25525D060 [10 ; 150] [10 ; 50]
LN01016 [10 ; 150] [10 ; 100]
LN01016 tamisé [10 ; 150] [10 ; 50]
Sucre industriel [10 ; 150] [10; 30]
Di-Pac [10 ; 150] [10 ; 30]

Pour tous les produits, excepté 50G920, le colmyesignificatif des les pressions
de 50 voire 30 MPa. La gamme de comprimabilité tntefuencée ni par la taille moyenne
des particules ni par les conditions de fabricatows différents produits (composition,
température de maturation, type de tour). Seuloitapression de 50G920 se distingue des
autres. La présence de stéarate de magnésium agoughase externe, explique cette
supériorité et laisse prévoir une maniabilité corapke des autres produits apres lubrification.
L’observation, au dela de I'intérét comparatif deateriaux, rend compte de la pertinence de
P, et de son aptitude a quantifier le type de congpoent.



Taux compaction (%)

[1.3.1.6.2. Taux de compaction

L’évolution du taux de compaction des different®duits en fonction de la
pression de compaction est représentée sur lefijus2.
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Figure 111.62 : Taux de compaction des saccharegepresse uniaxiale

Quel que soit le matériau, les taux de compactatuént vers une valeur plateau
plus ou moins précoce qui varie entre 80 % et %&hin les produits.

Logiguement les taux de compaction initiaux variemtnme la masse volumique
apparente. Aussi les taux de compaction de 10S2BDQ@B8S25D060, 25S25D030 et
25S25D060 sont les moins importants et a I'inv&@8920 et le sucre industriel, caractérisés
par les masses volumiques apparentes les plusélemét les taux de compaction a pression
nulle les plus éleves.

La comparaison des résultats obtenus pour 10S250300S25D060, par
exemple, montre que la température de maturatiorfluence pas I'évolution du taux de

compaction. La méme remarque peut étre faite peguptoduits préparés dans la tour pilote
avec 2,5 % de sucre inverti.

Le taux de compaction est influencé par le modé&becation des matériaux. En
effet les taux de compaction des produits obtentex da tour industrielle (LNO1016,
LN01016 Tamis€) sont supérieurs a ceux du produiivalent (25S25D030) élaboré avec la
tour pilote. Tous les produits, a I'exception deS25D030, ont des taux de compaction
supérieurs a ceux du Di-Pac



[1.3.1.6.3. Résistance mécanique

11.3.1.6.3.1. Energie de rupture

L’évolution des énergies de rupture

représentée sur la figure 111.63.
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Figure 111.63 : Evolution de I'énergie de ruptureea I'énergie nette de compression

des saccharoses sur presse uniaxiale

Tous les produits, a I'exception de 50G920, présdntne rupture de pente pour
des énergies nettes de compression supérieurdsja €ette rupture de pente correspond au
clivage des comprimeés qui peut étre non visiblesdl hu sur le compact avant la rupture.

Les valeurs du coefficient d’efficacité, détermiséir la zone de linéarité, sont
données dans le tableau 111.40. Des valeurs supésed 10.10 sont caractéristiques d’une
bonne conversion de I'énergie en cohésion.



Tableau 111.40 : Coefficient d’efficacité des saaobses

Coefficient de

Produits BW = f(NCW) corrélation (CC. % Cetr (x 10
50G920 BW = 0,0006x NCW - 0,0014 99,76 6
10S25D020
10S25D030 | BW =0,0015x NCW - 0,0026 95,66 15
10S25D060 | BW = 0,0005x NCW - 0,0006 97,08 5
25525D020 | BW = 0,0006x NCW - 0,0007 95,51 6
25525D030 | BW = 0,0006x NCW — 0,0007 87,74 6
25525D060 | BW = 0,0002x NCW — 0,0002 100,00 2
LN01016 BW = 0,0013x NCW - 0,0018 99,66 13
LN01016 tamis§ BW = 0,0012x NCW - 0,0021 93,66 12
Sucre industriel| BW = 0,0004x NCW — 0,0005 99,96 4
Di-Pad® BW = 0,0005x NCW - 0,0007 98,50 5

10S25D030, LN01016 et LN0O1016 tamisé sont les naatéres plus performants
pour convertir I'énergie nette de compression dmésmn. Les valeurs de leurs coefficients
d'efficacité sont 3 fois plus élevées que celleDiPac’.

Pour des températures de maturation identiquesgrh@ntation de la teneur en
sucre inverti entraine une dégradation de la caimerde I'énergie.

La nature et la proportion des additifs agissent’aptitude a convertir I'énergie
nette de compression. Les produits contenant dmdtiodextrine (Di-Pdd), du glucose
(50G920) ou 2,5 % de sucre inverti présentent uefficient d’efficacité sensiblement
identique a celui du sucre industriel (0 % d’additen revanche 1 % de sucre inverti semble
tres favorable a l'efficacité globale prouvant,'sn fait abstraction des autres paramétres,
I'importance qualitative et quantitative des « aifigl>. || convient en outre de ne pas perdre
de vue le biais gu’introduit la présence de stéadatmagnésium dans 50G920 a la rigueur de
la comparaison.

Quelle que soit la teneur en sucre inverti, 'augtagon de la température de
maturation de 30° C a 60° C diminue le coefficidefficacité d’'un facteur 3.

Le procédé de fabrication influence I'aptitude daténiau a utiliser I'énergie de
compression. Le coefficient d’efficacité diminueud’ facteur 2 entre LNO01016 et
25525D030. Dans ce cas il semble que 'augmentdeola taille moyenne des particules ou
la diminution du volume poreux interparticulairesdaise la conversion de I'énergie nette de
compression en cohésion.



Résistance diametrale (MPa)

résistance diamétrale (MPa)

11.3.1.6.3.2. Résistance diamétrale

L’évolution de la résistance diamétrale en fonctilenla pression de compression
est représentée sur la figure 111.64.
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Figure 111.64 : Taux de compaction et résistanaarditrale des saccharoses sur presse
uniaxiale

Pour des taux de compaction inférieurs ou égaux % 8tous les saccharoses sont
tres peu cohésifs. Au dela de 80 %, les compaetsison d’un fort collage, ne peuvent pas
étre démoulés de facon a pouvoir effectuer les sstrupture diamétrale. Seuls les compacts
des produits industriels LN01016 et 50G920, quispdent une gamme de comprimabilité
plus large, ont pu étre étudié a des taux de cotopasupérieurs a 80 %. Ces trois produits
sont d’ailleurs les plus cohésifs.

Di-Pac’ et le sucre industriel se comportent de faconhga acquiérent trés peu
de cohésion quand le taux de compaction varie dé G380 %.

25S25D060 est le produit le plus cohésif pour wx e compaction de 65 %. Sa
résistance diamétrale augmente ensuite faiblenveatla pression.



[1.3.1.7. Analyse énergétique globale

A partir des rendements partiels présentés préadeein le rendement total de
compression (R %) est calculé. Les valeurs de permettent d’établir un classement global
des saccharoses en fonction des processus de siomvénergétique (figure 111.65)

4 Rr (%)
0015-0017 _|  10S25D030, LNO1016 tamisé,
LNO101¢
0,013 |- 50G920
0.007-0010 _|  Di-Pac, 25525D020, sucre industriel,

25525D030, 10S25D0

0,002 _|_ 25525D060

Figure 111.65: Classement des saccharoses suilaant rendement total de
compression

Rr confirme qgu’'une teneur élevée en sucre inverti ume température de
maturation élevée sont des parameétres limitantka demprimabilité pour les saccharoses
« pilotes ». En revanche la production sur tourugtdelle compense, en induisant des
propriétés physiques favorables, I'effet du suoxerti.

Si le rendement total renseigne sur I'aptitude glebdes saccharoses a la
compression. La connaissance des rendements imi@ineé est utile a I'optimisation des
propriétés des excipients. En effet ils permettdat distinguer I'étape limitante de la
comprimabilité et éventuellement d’agir en fonctiadu point-clé. Les rendements
intermédiaires pour lesquels des différences desr@roduits ont été observés sonteR G
Ainsi les produits qui se réarrangent le mieuxactarisés par les;Res plus élevés, sont les
produits fabriqués sur tour industrielle et le prbdubrifié. Les matériaux les plus cohésifs
(Cesf les plus grands) sont les saccharoses formulés 20 % de sucre inverti sur tour
industrielle ainsi que 10S25D030.

Les arguments a prendre en compte afin d’améllesepropriétés en compression
des saccharoses sont les suivants :

v’ les propriétés d’écoulements peuvent étre amébopae I'utilisation de
matériaux dont la taille moyenne des particulesegérieure a 270 um,



v' l'acquisition de la cohésion est influencée pamddure des additifs, la
température de maturation et la granularité deshseioses,

v' d'aprés R, les saccharoses ont un comportement comparabte aqui
concerne [l'élasticité a la décompression et aucdese modifications
précédemment évoquées ne sera de nature a la enpdifi

v R, R, et G ne sont jamais simultanément élevés. Cependant la
contribution de G est predominante et peut constituer le criteretuex
principal parmi les saccharoses.

11.3.2. Etude sur machine a comprimer alternative

Trois produits (25S25D020, 25S25D030, sucre indeiytietudiés sur presse
uniaxiale n'ont pu étre comprimés sur la machineoéprimer alternative en raison de
I'existence de frictions trés importantes respotesate grippage, clivage et collage. Pour les
mémes raisons 25S25D060 n'a été comprimé qu'a dessipns inférieures a 50 MPa,
nouvelle preuve de l'intérét méthodologique derksspe dans une démarche de mise au point.

[1.3.2.1. Phase initiale : réarrangement des pddscou des agglomérats

Les coefficients de tassement des saccharosesésesurla machine a comprimer
alternative (Ga) sont listés dans le tableau I11.41.

Tableau 111.41 : Coefficients de tassement deslsroses mesurés sur la machine alternative

Produits Cra (%)
50G920 7,0+0,0
10S25D020 9,5+2,4
10S25D030 9,7+ 0,5
10S25D060 13,2+ 2,2
25525D020
25525D030
25525D060 13,5+ 2,1
LNO1016 9,0+2,3
LN01016 tamisé 4,7+05
Sucre industriel
Di-Pad® 47+0,5

A l'exception de 50G920, le & des autres produits est systématiguement
inférieur a G en raison de l'alimentation automatique de la nmech comprimer alternative
qui provoque un « sur remplissage » de la chamereothpression par rapport a la presse
uniaxiale ou la masse de poudre a comprimer estrdétée a partir de la masse volumique
vrac (tableau 111.42). Ainsi avant méme le débutlaleompression la poudre est plus tassée
que sur la presse uniaxiale et la phase de tass@stgoius courte. La valeur seuil définie sur
presse uniaxiale par Gabaude ne peut donc padrémnsposée directement sur machine a
comprimer alternative. Bien que le remplissage alenatrice avec 50G920 soit légerement



excédentaire sur la machine a comprimer alterng@@raapport a la presse uniaxialg,@st
supérieur a € Ce comportement nécessite une investigation &ppie de I'analyse
texturale et notamment d’'une possible fragmentaties grains lors de la compression sur
presse uniaxiale.

Tableau 111.42 : Différence de masse de poudremptioner entre la presse uniaxiale et la
machine a comprimer alternative

Produits Am =, —ma ()
50G920 - 0,0066
10S25D020
10S25D030 - 0,1053
10S25D060 - 0,0591
25525D020
25525D030
25525D060 - 0,0576
LN01016 -0,0726
LN01016 tamisé -0,0721
Sucre industriel
Di-Pac® - 0,0917

La relation observée sur la presse uniaxiale detrepefficient de tassement et
I'indice de Carr n’est pas retrouvée a partir denkchine alternative ce qui prouve qug C
prend en compte plus que le tassement exprimé pat Que la différence entre les deux est
variable selon les produits. Les deux coefficigggamettent de classer les matériaux dans la
méme ordre mais {x est trés affecté par les conditions de mise err@®iMa relation entre
Cr et G (figure 111.66) est moins remarquable que dansale des celluloses.
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Figure 111.66 : Relation entre les coefficientstdesement des saccharoses mesurés sur
presse uniaxiale et machine a comprimer alternative



[1.3.2.2. Transformation de I'énergie mécanique d@amergie théorique et dissipation en
tassement

70

Comme sur la presse uniaxiale, la transformationl’@gergie mécanique en
énergie théorique est linéaire pour tous les ptsedie I'étude (figure 111.67).
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Figure 111.67 : Energie théorique en fonction dénkrgie mécanique des saccharoses
sur machine a comprimer alternative

Les équations des droites de corrélation ThCW =C{W) et les rendements de
transformation sont indiqués dans le tableau 111.43

Tableau 111.43 : Transformation de I'énergie mécgae en énergie théorique des saccharoses
sur la machine alternative

Produits ThCW = f(MCW) Coﬁgzggf(”ége% ) | Raa (%) | Rsa (%)
50G920 | ThCW = 0,8615< MCW 99,92 86 14
105250020 | ThCW = 0,8484 MCW 99,55 85 15
10525D030 | ThCW = 0,8497% MCW 99,76 85 15
10S25D060 | ThCW = 0,7910¢ MCW 99,22 79 21
25525D920
25525D030
25525D060 | ThCW = 0,740 MCW 74 26
LNOL016 | ThCW = 0,8445< MCW 99,26 84 16
LN01016 tamisé ThCW = 0,899 MCW 99,99 90 10
Sucre industriel
Di-Pa® | ThCW = 0,8978< MCW 99,96 90 10




Cia et Rja sont deux expressions d’un méme phénomene etviduent
logiquement de maniere linéaire (figure I11.68).
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Figure 111.68 : Relation entre Rx et Gra des saccharoses

Tous les produits présentent des rendements dsfdraration Ra sensiblement
identiques et trés inférieurs aux rendements oadcsilir la presse uniaxiale : c’est I'expression
notamment du réarrangement facilité par les vibratide la machine a comprimer alternative.

La comparaison de R’et Rja permet de rendre compte du couple produit /
machine. En effet dans le cas des saccharosearlangement initial de la poudre dans la
matrice dépend du mode d’alimentation de la machias défauts de mise en place observeés
sur la presse uniaxiale, qui peuvent étre optimpa#sla formulation et la mise en forme,
pourront étre également compensés partiellement I@aprocédé d’alimentation. Ainsi
I'utilisation d’'un produit, caractérisé sur la psesuniaxiale par une médiocre aptitude au
réarrangement, ne sera pas forcément compromisa swachine a comprimer alternative.

L’instrumentation de la machine a comprimer ro&tast destinée a confirmer et
quantifier I'effet favorable de I'alimentation fa¥e sur le réarrangement des particules et ainsi
de valider par extrapolation les valeurs seuil ge C

La presse uniaxiale qui permet I'étude de tougptesluits et confirme son intérét
méthodologique pour la compréhension des mécanisrigesn jeu pendant la compression et
I'identification des points clés.



[1.3.2.3. Transformation de I'énergie théoriqueérergie totale et dissipation sous forme de

frictions

Quel que soit le matériau considére, la transfaonatle I'énergie théorique en
énergie totale est linéaire (figure 111.69). Le papt frictions/énergie totale est comme
précédemment indépendant de la pression de conmprekss équations et les rendements de
la transformation de ThCW en TCW sont donnés datatleau 111.44.
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Figure 111.69 : Energie totale de compression encfmn de I'énergie théorique des
saccharoses sur machine a comprimer alternative



Tableau 111.44 : Transformation de I'énergie thoe en énergie totale des saccharoses sur
machine a comprimer alternative

. _ Coefficient de Roa R’oa
Produits TCW =f(ThCW) corrélation (CC, %) (%) (%)
50G920 TCW =0,4173x ThCW + 2,0845 99,69 42 58
10S25D020 | TCW =0,2804x ThCW + 4,7600 99,78 28 72
10S25D030 | TCW =0,3058< ThCW + 3,7708 99,68 31 69
10S25D060 | TCW =0,3233< ThCW + 2,5829 99,73 32 68
25525D020
25525D030
25525D060 | TCW =0,1734x ThCW + 5,2998 17 83
LNO01016 TCW =0,2809 ThCW + 3,5533 99,53 28 72
LNO01016 tamis§ TCW = 0,3063x ThCW + 2,6134 99,50 31 69
Sucre industriel
Di-Pa’® TCW =0,3802x ThCW + 2,0820 99,83 38 62

Il convient d’apporter une réserve sur les valele25S25D060 dans la mesure ou
la pente de la droite TCW = f (ThCW) a été détegmipour une plage de pression plus
réduite que pour les autres produits et sur deikgpeeulement.

D’'une maniere générale, la part de I'énergie perdunefrictions est moins
importante sur la machine a comprimer alternative gur la presse uniaxiale (cf. 11.2.1.3).
Comme nous l'avons vu précédemment, l'alimentatartomatique de la machine a
comprimer alternative provoque un « sur remplissagke la matrice de compression par
rapport a la presse uniaxiale, favorable a la foeingation énergétique en énergie totale. La
cadence de la compression et la vitesse d'enfontende poingcon y participent
vraisemblablement. Cette observation démontre esi€dnclusions tirées de la compression
sur presse uniaxiale vont dans le sens de la s&quuisqu’elles sont plus « pénalisantes »
pour les matériaux.

Comme précédemment avec les celluloses, il exiséecorrélation satisfaisante
entre les rendements Bt Ra (figure 111.70). Ra étant encore une fois plus discriminant que
Ro.
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Figure I11.70 : Relation entre les rendementseR Ra des saccharoses mesurés sur
presse uniaxiale et machine a comprimer alternative

[1.3.2.4. Transformation de I'énergie totale en réie nette de compression et énergie
élastique

La transformation de I'énergie totale en énergidtenale compression est
eégalement linéaire, quel que soit le matériau ctaméi (figure 111.71). Les équations et les
rendements de la transformation de TCW en NCW donhés dans le tableau 111.45.
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Figure 11l.71 : Energie nette de compression enction de I'énergie totale des
saccharoses sur machine a comprimer alternative

Tableau I11.45 : Transformation de I'énergie totam énergie nette de compression des
saccharoses sur machine a comprimer alternative

. Coefficient de R R’
PR NE S et corrélation (CC, % (023 (0/33\
50G920 NCW =0,9170x TCW + 0,3704 99,99 92 8
10S25D020 | NCW = 0,9059% TCW + 0,6384 99,99 91 9
10S25D030 | NCW = 10,9375« TCW + 0,3399 99,99 94 6
10S25D060 | NCW =0,9295< TCW + 0,2854 99,98 93 7
25525D020
25525D030
25525D060 | NCW =0,9496x TCW - 0,7950 95 5
LNO1016 NCW = 0,9136x TCW + 0,5000 99,93 91 9
LN01016 tamis¢ NCW = 0,8985« TCW + 0,5131 99,97 90 10
Sucre industriel
Di-Pad® NCW =0,9101x TCW + 0,2826 99,98 91 9

Toutes les valeurs desRsont supérieures ou égales a 90 %, indiquant gjydua
10 % de I'énergie totale est dissipée lors du retdastique. Tous les produits testés sont
caractérises par des pertes élastiques sensibl@heatijues.

Comme sur la presse uniaxiale,sR'n’est pas un élément de discrimination
technologique entre les saccharoses, confirmamoleslusions « produit » et validant dans le
sens de la sécurité les propositions méthodologitpites précédemment.



Indice de lubrification

Indice de lubrification

11.3.2.5. Autres indices technologiques

La mesure de la force transmise au poingcon infepeumet de quantifier I'indice
de lubrification qui diminue quand augmentent l&gibns ainsi que les pressions résiduelles
de grippage et d’éjection.

[1.3.2.5.1. Indice de lubrification

L’évolution de l'indice de lubrification en fonctiode la pression de compression
est représentée sur la figure 111.72.
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Figure 111.72 : Evolution de I'indice de lubrifidain des saccharoses en fonction de la
pression de compression

La transmission de la pression de tous les prqduitexception de 10S25D020 et
10S25D030, est supérieure a celle du Di*Paeour ces deux exceptions, lindice de
lubrification augmente de facon réguliere avec taspion. Pour les autres produits la
transmission de la pression est sensiblement auesta dela d’'une valeur seuil de pression.

50G920 possede lindice de lubrification le plusvdiable, exprimant
incontestablement 'amélioration de la transmisgieria pression induite par la lubrification
externe par le stéarate de magnésium.

Dans le cas des produits contenant 1 % de sucextinwous observons une
amélioration de l'aptitude a transmettre la prassigec 'augmentation de la température de



maturation. 10S25D020 et 10S25D030, caractériseésepandices de lubrification les plus
défavorables, possédent les indices d’'Hausnerlissgbevés d’ou I'existence d’'importantes
frictions interparticulaires responsables de laauwaise » transmission de la pression entre
les poingons supérieur et inférieur.

Pour une teneur en sucre inverti de 2,5 %, seuR25860 a été comprimé. Les
frictions tres importantes, responsables de I'lng@néité de répartition des forces au sein du
comprimé et de I'apparition de clivage expliquenthute brutale de I'indice de lubrification
au dela de 30 MPa.

LN01016 et LN0O1016 tamisé, fabriqués sur la towustrielle, sont caractérisés
par les indices de lubrification les plus favorabéprés ceux de 50G920 évoqué plus haut.
Contrairement aux produits a 1 % de sucre inviéstpossedent les indices d’Hausner les plus
favorables d’ou des frictions interparticulairesinsomportantes.

Aux faibles pressions de compression, I'indice wlerification est d’autant plus
faible que le volume poreux interparticulaire esangl (figure 111.73). En effet pour ces
pressions, le faible enfoncement du poingcon dangitlele poudre ne permet pas un
réarrangement « optimal » des particules. Il rastgrand volume poreux responsable d’'une
« mauvaise » transmission de la pression. Aux gaupdessions de compression, I'indice de
lubrification est d’autant plus faible que l'indic#Hausner est élevé. Les particules se
réorganisent en laissant un minimum d’espace ales et la transmission de la pression
dépend de I'état de surface des particules.
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Figure 111.73 : Indice de lubrification des sacatses pour une pression de 30 MPa en
fonction volume poreux interparticulaire

Cependant les indices de lubrification des diff&sgroduits ne peuvent pas étre
strictement comparés a une méme pression de cosipredtant donné que les enfoncements
varient d'un produit a l'autre et de ce fait la quaraison est améliorée en considérant
globalement le domaine de compression.



[1.3.2.5.2. Pression résiduelle de grippage

La pression résiduelle de grippage, provoquée’egpdnsion élastique axiale du
compact, rend compte de I'importance des frictiense le compact et la matrice (figure
[11.74). Les produits de I'étude montrent une pr@sséesiduelle de grippage d’autant plus
faible que le diameétre moyen particulaire est grdt effet 'augmentation des surfaces de
contact des particules avec la paroi de la magsteesponsable de pressions résiduelles de
grippage importantes, liées a la diminution dedail

Ainsi LN01016, LN01016 Tamisé, 50G920 et Di-Papossédent de faibles
pressions residuelles de grippage en rapport &s granulométries élevées. A l'inverse les
saccharoses contenant 1 % de sucre inverti, cas@gdar une granulométrie trés inférieure
a celle des produits précedents ont les pressigmiduelles de grippage les plus importantes.

L’expansion élastique axiale des comprimés de 1D826, 10S25D030,
10S25D060 augmente avec la pression de compressgpendant cette expansion élastique
axiale tend a diminuer avec 'augmentation de hapt&rature de maturation.
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Figure 111.74 : Evolution de la pression résidualke grippage des saccharoses avec la
pression de compression



[1.3.2.5.3. Pression d’éjection

Les valeurs des pressions d’'éjection (P.E) depixds (figure 111.75) permettent
un commentaire équivalent a celui réalisé aveadagion résiduelle de grippage. En effet la
pression d’éjection prend en compte I'expansiomatadnais aussi axiale des comprimés.
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Figure 111.75 : Evolution de la pression d’éjectidas saccharoses avec la pression de

compression

La encore, les pressions d’éjection sont d’autdns faibles que la taille des

particules est grande.

Les produits qui présentent les indices de lulaiion les plus élevés sont aussi
ceux qui ont les forces résiduelles de grippadesdiorces d’éjection les plus faibles.



[1.3.2.6. Caractérisation des compacts

[1.3.2.6.1. Gamme de comprimabilité

Les gammes de comprimabilité des différents predsitnt données dans le
tableau 111.46.

Dans ce cas, en raison du fonctionnement autongatiigula machine nous ne
tiendrons pas compte du collage des comprimésraaiece de compression ou aux poingons.
Le seul critere pris en compte est I'obtention deprimés dont la résistance a la rupture peut
étre mesureée.

La gamme de comprimabilité est influencée parh@ue en sucre inverti. Au dela
de 1 % de sucre inverti, les produits pilotes nevpat étre comprimés (25S25D020,
25525D030) ou leur gamme de comprimabilité est itéd(R5S25D060). En revanche
'augmentation de la température de maturation $efalvorable sur ce critére.

Contrairement a son homologue obtenu sur la tdotepiLN01016 présente une
gamme de comprimabilité large qui semble favorigéeune taille moyenne des particules
plus importantes.

La présence d’additif, dans tous les cas, amélmm@ompression par rapport au
sucre industriel qui ne peut étre comprimé dansdaslitions opératoires retenues. Cependant
un exces de sucre inverti pour les produits pilessa éviter.

Tableau I11.46 : Gamme de comprimabilité des sawmd®es sur machine a comprimer
alternative

: Gamme de comprimabilité
Produits (MPa)
50G920 [10 ; 150]
10S25D020 [10 ; 150]
10S25D030 [10; 150]
10S25D060 [10 ; 150]
25525D020
25S525D030
25525D060 [10 ; 50]
LN01016 [10; 150]
LN01016 tamisé [10 ; 150]
Sucre industriel
Di-Pad® [10 ; 150]




[1.3.2.6.2. Taux de compaction

A l'exception de 50G920 que le stéarate de magnésncite a écarter de la
comparaison, les taux de compaction sont sensilliectgnparables respectivement sur 'un
et l'autre des dispositifs de compression, la poess rattrapant » les écarts de densification
initiale (figure 111.76)
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Figure 111.76 : Evolution du taux de compaction desccharoses sur machine a
comprimer alternative

Comme avec la presse uniaxiale, les taux de compacte 10S25D030 et
10S25D060 sont identiques, indiquant que la tentprale maturation des produits a 1 % de
sucre inverti n'a pas d’incidence. Cependant 10928Dest caractérisé par un taux de
compaction légérement supérieur a ces deux derpieduits. De la méme maniere, le
tamisage subit par LN01016 ne modifie pas son teeugompaction.



[1.3.2.6.3. Résistance mécanique

La figure IIl.77 montre I'évolution de la résistandiamétrale des compacts en
fonction de la pression de compression.
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Figure 1lIl.77 . Taux de compaction et résistancanditrale des saccharoses sur
machine a comprimer alternative

Tous les saccharoses sont peu cohésifs : ils meguiien taux de compaction élevé
pour développer une médiocre cohésion. Il convieatefois de spécifier que 10S25D030,
LN01016 et LN0O1016 tamisé, aux forts taux de cormipacsont plus cohésifs que 50G920 et
Di-Pac¢’. 10S25D020 et 10S25D060 possédent pour des tagrrdpaction supérieurs a 70
% une cohésion intermédiaire aux deux groupes gedts. 10S25D060 est le produit le plus
cohésif pour des taux de compaction inférieursgaug a 76 %.

Pour des taux de compaction inférieurs a 76 %sdesharoses formulés avec 1 %
de sucre inverti sont d’autant plus cohésifs quenapérature de maturation est élevée.

Pour une méme pression imposée, il existe unereifé&® de consolidation des
saccharoses en fonction de la cadence de compreskiotemps de contact du poingon
supérieur avec la poudre ou de la masse de poudosngrimer. En effet les saccharoses
acquierent plus de cohésion sur la machine a comeprialternative que sur la presse
uniaxiale.



[1.3.3. Bilan

La méthodologie de caractérisation physique etnelclgique développée a permis
de quantifier la comprimabilité des saccharosele jidut étre préconisée pour identifier les
points faibles et points forts des matériaux agnptoposer une stratégie de développement
des excipients. La méme stratégie a été expérimesué une presse uniaxiale et sur une
machine a comprimer alternative afin de valider ¢esmclusions et préciser leur valeur
prévisionnelle.

[1.3.3.1. Aptitude a I'écoulement et au placemeritial

La relation mise en évidence entre le coefficiemttassement déterminé avec la
presse uniaxiale et l'indice de Carr valide ledd tant qu’indice rhéologique. Le coefficient
de tassement évalué avec la machine a comprinenalive (Ga) est toujours inférieur a
Cq, pour les raisons évoquées précédemment et nenpeégucune relation avec les indices
rhéologiques classiques. Il est donc impropre dreecompte de I'aptitude rhéologique des
saccharoses et nous utiliserons le coefficienbdseiment évalué sur la presse uniaxiale pour
classer les saccharoses en fonction de la qualitéud écoulement (figure 111.78).
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Figure 111.78 : Classement des saccharoses enifonde G

L’écoulement des saccharoses est lié a leur maskenigue apparente : les
poudres de masse volumique apparente supérieyé®2 §.cn? ont les phases de tassement
les plus courtes.



11.3.3.2. Densification et cohésion

De la méme maniere que pour le coefficient de tassg Ra est inférieur a R
confirmant ainsi l'incidence de l'alimentation eroysire de la machine a comprimer
alternative sur le réarrangement des particulealirhéntation par gravité associée aux
vibrations de la machine entraine une amélioratienl'aptitude au réarrangement des
particules observée sur la presse uniaxiale.

Ri et G (ou Ra et Ga) sont deux expressions d'un méme phénomeéne et sont
naturellement reliés par une relation de linéaltigs saccharoses se réarrangeant facilement
sont caractérisés par un (Dférieur a 15 % et un Rnférieur a 21 %. Dans une démarche de
caractérisation de [I'écoulement et du réarrangemaes poudres, nous utiliserons
préférentiellement le coefficient de tassement beap plus facile et rapide a déterminer. En
revanche dans le cas d’'une analyse énergétiquel&mnpous prendrons en compteeRR A
respectivement au lieu de- €t G4 dans un souci d’homogénéité.

Les rendements Rt Ra sont d’autant plus faibles que les pertes d’éesrgous
forme de frictions au cours de la compression sopbrtantes. Dans le cas des saccharoses,
tous les produits dissipent une grande part desitgga sous forme de frictions. Cependant
cette dissipation d’énergie est d’'une maniere gdeémoins importante sur la machine a
comprimer alternative que sur la presse uniaxiale est liée a la diminution du volume
poreux interparticulaire.

Tous les produits n'ayant pas été étudiés sur kehima a comprimer alternative,
nous avons établi un classement des saccharosessation de R (figure 111.79).
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Figure I11.79 : Classement des saccharoses enidondé R

Les valeurs de Ret Rsa indiquent que les saccharoses étudiés ont untcétas
tres proche et par ailleurs tres faible que ce soit presse uniaxiale ou sur machine a



comprimer alternative. Ce sont des parametresngdques aux saccharoses et ils ne
permettent pas d’effectuer une discrimination tebbgique. Le retour élastique est donc peu
sensible au changement de modalités de compression.

Le coefficient d'efficacité permet une différenatat des produits plus pertinente
gue la résistance diamétrale. Les cycles de ruptesecomprimés réalisés avec la machine a
comprimer alternative n’ayant pas été étudiésfllience des dispositifs de compression sur
la cohésion a été estimée a l'aide de la résistdiaceétrale.

Cependant les deux grandeurgg{@ésistance diamétrale) montrent que 50G920 et
Di-Pac¢’ sont les produits les moins cohésifs tandis qu250030, LN01016 et LN01016
tamisé sont les plus cohésifs. L’étude de la rédscst diamétrale des comprimés réalisés sur la

presse uniaxiale et la machine a comprimer alteatontre l'influence positive des
conditions de compression sur machines a compiaitennative.

Comme pour R nous utiliserons & pour classer les saccharoses en fonction de
leur aptitude a convertir I'énergie nette de corapi@n en cohésion (figure 111.80).
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Figure 111.80 : Classement des saccharoses enidondé Gy

Les autres indices technologiqgues mesurés a l'dééa machine a comprimer
alternative sont complémentaires de tous les readengue nous venons de discuter. En effet
la pression résiduelle de grippage ainsi que lagive d’éjection renseignent non plus sur les
frictions particule / particule et particule / pade la matrice mais sur les frictions existant
entre le comprimé et le poingon inférieur et le pomé et les parois de la matrice de
compression. Les différents rendements quantifessphénomeénes se produisant pendant la
compression, tandis que la pression résiduelle dppapge et la pression d'éjection
caractérisent les phénomenes apparaissant immaeiateaprés la phase de compression et
lors de I'éjection. Des valeurs élevées de ces@xdmettent en évidence des problemes tels
que le collage ou le décalottage des comprimésordoencore une fois que la pression



résiduelle de grippage et la pression d’éjectionl@nt dans le méme sens. Nous préconisons
I'utilisation de la pression d'éjection qui rendngpte de I'expansion élastique axiale et
radiale.

Qualités d’'usage des saccharoses en compression

Le schéma ci-dessous illustre les interactionseeles parameétres considérés et
propose a partir de ces observations les voiesedinmélioration technologique.

PROCEDE D’ELABORATION

Formule Type deTour Température

STRUCTURE

N>~
N~

ECOULEMENT DENSIFICATION COHESION

DISPOSITIF DE COMPRESSION

Influence e » faible ——>» moyenne — forte



lll — Synthese : De la fonctionnalité des matériaua
meéthodologie

l11.1. Fonctionnalisation des matériaux

A partir des propriétés précédemment quantifieedeeteurs relations avec les
caractéristiques physiques et chimiques analys¢esvaau de la structure moléculaire, de la
particule ou de la population de particules, nousna tenté d’identifier les voies de
fonctionnalisation des celluloses et des sacchar@tesommes en mesure de proposer
quelques regles pour une gestion maitrisée dedbt€uaes excipients de compression directe
adaptées aux celluloses d’'une part et aux sacawiautre part. Elles peuvent aider le
fabricant de matiere premiere dans sa démarchdasgean point ainsi que le formulateur dans
sa stratégie d’optimisation et dans sa recheroblecgbients fonctionnels adaptés aux objectifs
visés.

[11.1.1. Ecoulement sur presse uniaxiale

L’aptitude au réarrangement des celluloses et deshsroses, caractérisée par le
coefficient de tassement, dépend essentiellementladenasse volumique apparente.
Indépendamment de la nature chimique des prodtgymentation de la masse volumique
apparente favorise la capacité a s’écouler desrpsyfigure 111.81). Il s’agit donc d’'un effet
de la texture.
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Figure 111.81 : Masse volumique apparente et coeffit de tassement des produits

Les poudres de masse volumique vrac supérieur §.6m° ont des propriétés
d’écoulement favorables (& 25 %).



111.1.2. Etude énergétique

Les phénomeénes de densification et d’acquisitiomaleésion ont été étudiés par
I'intermédiaire des cycles de compression et deurep Les paramétres utilisables dans le
cadre d’'une optimisation des qualités d'usage deslies, développés par Pontier dans le cas
des phosphate de calcium, ont été utilisés danslé&marche d’aide au développement d’'une
nouvelle qualité de saccharose pour compressioectdirmais aussi pour établir une
classification technologique de diverses qualigsealluloses.

Les poudres s’écoulent d’autant plus facilementRuest grand. Ces rendements
confirment le role de la texture et plus particr@ent de la masse volumique apparente et de
la granularité sur I'aptitude au réarrangement.

Dans le cas des celluloses et des saccharosedesopsoduits dissipent une part
tres importante de I'énergie sous forme de fridioQuelle que soit la nature chimique des
produits, la conversion de I'énergie fournie enrgieetotale est linéaire. Cette linéarité
montre que le rapport friction / énergie totale asistant et ne dépend pas de la pression de
compression. Indépendamment de la nature chimigwes ¢roduits (celluloses
microcristallines, celluloses pulvérulentes, saoobes), la dissipation d’énergie sous forme
de frictions dépend du volume poreux interparticala

Les saccharoses sont caractérisés par des rendeRigffaibles et trés proches.
R’; est donc un parametre intrinseque aux sacchaeisee constitue pas un élément de
discrimination technologique de ces produits. En que concerne les celluloses, 3R’
distingue :

v' d’'une part les celluloses microcristallines quigetent, quel que soit leur
qualité, une perte d'énergie lors du retour élastien décompression
sensiblement équivalente,

v' dautre part les celluloses pulvérulentes qui, @xdeption de F150,
présentent des rendements Béux fois plus importants que les celluloses
microcristallines. Le comportement de F150 troursasemblablement une
explication dans la texture fibrillé qui favorisarisotropie ou minimise
les frictions avec les parois de la matrice.

L’efficacité de compression dépend de l'effet cguj@ de la structure et de la
texture. En ce qui concerne les saccharoses, laasition agit sur I'aptitude a acquérir de la
cohésion. La conversion de I'énergie nette de cesgion en cohésion de produits de
composition identique est de plus favorisée paugfaentation de la taille moyenne des
particules. Dans le cas des celluloses, 'augmentatu degré de polymérisation moyen est
responsable de la dégradation des propriétés nugeemi Cependant pour des degrés de
polymérisation moyen tres faibles, le traitemenbahue appliqué a A301 et A302 entraine
une diminution du coefficient d’efficacité. Ces dearoduits sont notamment caractérisés par
un faible pourcentage de porosité.

La structure modifie fortement le caractere fragtaee des saccharoses qui est
affecté par la présence de sucre inverti. Dansatedes celluloses, le seuil d’écoulement
plastique est indépendant de la structure (micstadline ou pulvérulentes) des produits.



Dans le cas des celluloses et des saccharosestuldel le rendement;Rjui rend
compte de la dissipation de I'énergie sous formetadsement ainsi que le coefficient
d’efficacité varient d’'un produit a l'autre, alogasie R et surtout B sont peu modifiés. Les
celluloses acquierent en général plus de cohésierieg saccharoses et les rendements totaux
de compression sont tres influencés par le coeffial’efficacité.

111.1.3. Choix des excipients

111.1.3.1. Critéres de choix des celluloses

Les conséquences des propriétés physico-chimigdegrg de polymérisation
moyen, masse volumique pycnomeétrique) et physicbrmlogiques (taille, forme, porosite,
distribution de ces grandeurs, masse volumiquerapp ont été évaluées sur le plan de
I'aptitude a I'écoulement et a la compression. k@mble des performances est estimé a
I'aide d’'une vingtaine d’indices et de grandeurggijues groupés en quatre domaines :

1. Ecoulement :dy 1, Vio— V500, Gty Ry...
2. Densification : R, Rs, I.L, Vs...

3. Ejection : PRG, PE...

4. Cohésion : G...

Nous pouvons proposer le récapitulatif suivant@meé d’aide au choix pour le
formulateur :

v' pour une meilleure coulabilité et une plus grandenmressibilité,
G250, A302 et A102 sont indiqués,

v' pour limiter la dissipation d’énergie sous formefdetion au cours de
la compression, l'utilisation de G250, A302 et A3kl préconisée,

v" pour diminuer les frictions entre le comprimé et parois de la matrice
et prévenir ainsi tout risque d’échauffement etddealottage, P100 et
F150 conviennent,

v pour améliorer la cohésion, le choix se fera eAft®1, A102, A301 et
P100.

Quand I'écoulement et la cohésion doivent étre mméd simultanément, A102
propose le meilleur compromis. Il convient néanraoiiapporter une réserve a ces
conclusions dans la mesure ou les aptitudes aungetlat a la dissolution n'ont pas été

abordées dans ce travail.



[11.1.3.2. Criteres a prendre en compte pour le etypement d’'un saccharose pour
compression directe

Les différences entre les produits ont été obseredsentiellement a partir des
rendements intermédiaires Bt G qui caractérisent I'aptitude a se réarranger ebleésion.
L’aptitude a s’écouler est favorisée par les masshsmiques apparentes et les diametres
moyens de particules les plus élevés induits pprdeédé de fabrication sur tour industrielle.
L’effet défavorable d’'une teneur en sucre inveudpérieure a 1 % sur l'efficacité de
compression est minoré quand le produit est fabrur tour industrielle.

D’apres les observations réalisées au cours deacailt les conditions optimales
pour préparer un saccharose pour compressionelseat :

v" une teneur en sucre inverti de 1 %,

v' une température de maturation de 30°C.

l1l.2. Méthodologie de caractérisation

[11.2.1. Capacité des deux dispositifs de compmasai caractériser les produits

La relation mise en évidence entre le coefficiemttassement et I'indice de Carr
confirme les résultats de Gabaude [61] et Pontig2] et valide le coefficient de tassement en
tant qu’indice rhéologique.

Les coefficients de tassement déterminés sur prasgxiale et machine a
comprimer alternative permettent d’établir un obasent identique des produits. Cependant
pour les produits s’écoulant bien, la discriminatest moins importante avecALqui est
affecté par les conditions de mise en ceuvre. liiagei & s’écouler des produits est modifiée
par le mode d’alimentation de la matrice en pouém.effet sur la machine a comprimer
alternative, la masse de poudre a comprimer n'ést palculée a partir de la masse
volumique apparente et versée manuellement maigndépe la capacité du produit a
s’écouler du sabot d’alimentation dans la matriiesi le coefficient de tassement+(} ou
le rendement R sont améliorés par rapport a la presse uniaxiabnd, sous l'effet des
vibrations, la masse volumique de mise en placeseptrieure a la masse volumique
apparente vrac. C’est le cas pour les sacchar@=sss le cas contraire les produits se
densifient dans le sabot d’alimentation et remphs$splus difficilement la matrice de
compression. La masse volumique de I'édifice a aomgr est plus faible que sur la presse
uniaxiale et le déplacement du poincon pour appliqune pression de 0,5 MPa est plus
important d’ou une phase de tassement plus longue.

Dans le cas de notre étude, @©u Ga) et R (ou Ra) sont deux expressions d’'un
méme phénoméne et sont liés par une relation darlté. Ainsi si le travail vise a étudier
I'écoulement et le réarrangement des poudres @danmstrice, le coefficient de tassement est
plus simple a déterminer. En revanche dans le catlree étude de comprimabilité
approfondie la détermination de Bera préférée au coefficient de tassement.



Le rendement R qu’il soit déterminé sur presse uniaxiale ou nraeEha
comprimer alternative, donne un classement équivales produits. Cependant la dissipation
de I'énergie sous forme de frictions, qu’elle caneeles celluloses ou les saccharoses, est
moins importante sur la machine a comprimer altereague sur la presse uniaxiale. La
cadence de la compression et la vitesse d’enfontteduepoingon participent probablement a
cette baisse de perte d’énergie due aux frictions.

Les rendements Ret Rsa, calculés a partir du rapport entre I'énergie enaté
compression et I'énergie totale de compressiont stgutant plus faibles que la perte
d’énergie lors du retour élastique est importahgeperte d’énergie lors du retour élastique
des saccharoses et des celluloses microcristallestsspeu sensible aux cadences de
compression ou a la vitesse d’enfoncement du paoimans les conditions de I'étude. En
revanche le changement de mode de compression ienodhaptitude des celluloses
pulvérulentes a utiliser I'énergie de densificatiG® parameétre ne permet pas d’effectuer une
discrimination technologique probante ni parmideBuloses ni parmi les saccharoses.

Bien que le coefficient d’efficacité permette urmactérisation complémentaire de
la résistance diamétrale, seule cette derniereéaedploitée sur les deux dispositifs de
compression. L'influence de la cadence de compressu du temps de contact du poingcon
avec la poudre dépend de la nature chimique duugirodlinsi la résistance diamétrale des
saccharoses et des celluloses pulvérulentes estimpfortante sur la machine a comprimer
alternative que sur la presse uniaxiale. Les asks8 microcristallines ne sont pas sensibles
au changement du mode d’application de la pression.

L’évaluation du domaine de validité de differentspasitifs de compression est
nécessaire pour appréhender la maitrise des comglitde fabrication et aider a la
transposition d’échelle. Ce travail entrepris suespe uniaxiale et machine a comprimer
alternative nécessitera une investigation appraéordhns des conditions de simulation
« réelles » dou l'intérét de développer linstrumegion en force et déplacement d’une
machine a comprimer rotative.

[11.2.2. Intérét d’'une lubrification

En raison du collage des comprimés de saccharedessparois de la matrice et
sur le poincon inférieur et donc des difficultésaentrées pour obtenir des comprimés intacts
aprés I'éjection, il apparait nécessaire d’effectume lubrification du matériel de
compression ou des poudres a étudier.

Le mode de fonctionnement de la presse uniaxialpammet la réalisation que
d’'un comprimé a la fois et la cellule de compressioit étre démontée aprés chaque cycle de
compression. Aussi une lubrification externe, laesgcela est nécessaire, semble la plus
indiquée afin de garantir I'intégrité des comprin@s de I'éjection et de minimiser I'effet du
lubrifiant sur les caractéristiques de compresgies produits. En revanche en raison du
fonctionnement automatique de la machine a compraternative, une lubrification externe
identique pour tous les comprimés n'est pas engealg. La presse uniaxiale présente
I'avantage de pouvoir étudier les produits plusiéacent sans ajout de lubrifiant.



111.2.3. Domaines d'application des deux dispositieE compression

L’expérimentation sur presse uniaxiale est plugl@na réaliser que sur machine a
comprimer alternative. En effet elle ne permetéalisation que d’'un comprimé a la fois. La
masse de poudre a comprimer doit étre pesée paguehcompact et versée manuellement.
La mise en ceuvre d'une mesure sur la presse uldaxégessite en outre le montage et le
démontage de la cellule de compression a chaquesaowcycle de compression, ce qui inclut
une opération « longue et délicate » de recentdageoincon supérieur dans la matrice. Elle
est de ce fait plus éloignée des conditions intlgts d’autant plus qu’elle ne permet pas de
travailler & des cadences tres éleveées.

La presse uniaxiale est beaucoup moins consommateiproduit que la machine
a comprimer alternative. Les conclusions tireedadeompression sur presse uniaxiale sont
plus « sévéres » pour les matériaux et vont dassre de la sécurité. Un produit présentant
des caractéristiques de compression médiocresasgguniaxiale ne voit pas forcément son
utilisation sur machine a comprimer alternativedamnée. En revanche certains produits ne
peuvent pas étre étudiés sur machine a comprirtenative en raison du collage important
alors que tout les produit, méme ceux possédanmaevaises propriétés d'écoulement,
peuvent étre caractérisés sur presse uniaxiale.

La presse uniaxiale, pour tous ces avantages,nesutil trées précieux dans le
cadre d'une aide au développement d'un nouveauufroélle permet de réunir des
informations technologiques fiables a un stadeestchoix de procédé de cristallisation et de
finition ne sont pas encore irréversibles. La maeha comprimer alternative permet de
travailler plus rapidement qu'avec la presse umi@xet dans des conditions se rapprochant
des conditions industrielles. Contrairement a laspe uniaxiale, la machine a comprimer
alternative donne acces aux parametres qui caismtérles phénomenes apparaissant
immédiatement aprés la phase de compression etapehidjection tels que le collage des
comprimés sur le poincon inférieur ou les paroislalanatrice. Aussi elle semble plus
appropriée pour le développement d'une formulatbrcomplémentaire de I'approche sur
presse sous réserve de la capacité d’extrapolstiomachine rotative.

l11.3. Excipients et tests de fonctionnalité

Dans la plupart des formulations pharmaceutiquaspdrt des excipients, en
quantité et en nombre, est de loin supérieurela dek substances actives. Leur qualité joue,
dans toute production industrielle de routine, dle important pour I'obtention de produits
finis de qualité et d'efficacité reproductibles.sLepécifications de qualités traditionnelles
relatives aux excipients remplissent pleinement téle de protection de la santé publique,
mais le besoin s’est également fait jour de speatibhins orientées vers la mise en ceuvre
industrielle des excipients dans les procédés Hbecttion modernes. Aussi une tendance
s’est dégagée en faveur de la création dans lesogrgphies d’'une nouvelle section
regroupant les essais dits de fonctionnalité. lsssie de fonctionnalité n'ont pas vocation a
constituer des exigences d’application obligatainajs plutoét a apporter un avis autorisé des
pharmacopées s’appuyant sur des méthodes d’ebsaites qui serviront de langage commun
entre fabriquant et utilisateurs d’excipients (ax@é).



Jusqu’a présent les pharmacopée ne donnent quspéeidications analytiques et
de nombreux excipients tels que les celluloses auigtallines restent sous une méme
rubrique sans aucune spécification physico-chimigganulométrie, surface spécifique...).
C’est la cause de certains incidents de fabricatemla reproductibilité n'est pas assurée.
Aussi de nombreux laboratoires essaient de maitasgualité en interne et sont demandeurs
de tests permettant de comparer de maniére olgeetiprécise leurs différents produits et
également les produits concurrents de maniere sopojustifier une gamme plus large de
produits pour répondre a des besoins particuligrs.formulateurs doivent souvent faire face
a des problemes de variabilité dans les lots oveeptoduits. Aussi ils sont également
demandeurs de tests capables de mettre en évidsnmepriétés impliquées dans I'opération
de compression.

L’approche de la caractérisation des propriétéssipbytechnologiques des
excipients, développée dans ce travail, permetage fin choix selon leur coulabilité, leur
compressibilité, leur aptitude a la fragmentatian aux déformations plastiques ou leur
capacité a développer de la cohésion et peut Bdmpisée en tant que test de fonctionnalité.
Elle permet ainsi de mettre en ceuvre des matéfaoctionnalisés en vue de leur usage,
d’étayer le choix des excipients et des procédénide en forme.... Cependant cette méthode
ne prétend pas résoudre tous les problémes pogeédaptabrication industrielle des
comprimés. Ces tests sont limités par I'effet deedou le mélange de différent produit dans la
formule. lls nécessitent donc d’étre conforter gg@s essais de mise au point conventionnels.
Les tests de fonctionnalité sécurisent et ratigeali la démarche mais ne prétendent pas étre
totalement prédictifs et extrapolables.



Chapitre IV: Instrumentation de la machine a

comprimer rotative

L’objet de ce chapitre est de présenter un systéneloppé en complément des
moyens précédemment mis en ceuvre pour I'étude dentgprimabilité des poudres sur une
machine a comprimer rotative. L’instrumentationferce et déplacement de cette machine a
été réalisé en collaboration avec le laboratoir®rinatique et Automatique de I'Ecole
Nationale Supérieure de I’Aéronautique et de I'Egpde Toulouse.



| - La machine de base : contraintes et objectifs

La machine de base utilisée, de marque KILIAN tijifel, est équipée a I'origine
de 20 paires de poincons plats de ¥ dm surface. Sur un robuste bati de forme carrée es
monté un axe central sur lequel tourne une toupaltee-outils. La tourelle quoique monobloc
est constituée de trois parties distinctes :

v la partie supérieure comporte les alésages recévantps cylindrique des
poingons supérieurs,

v' la partie centrale comporte les logements destinésevoir les matrices,

v la partie inférieure est similaire a la partie sigée et recoit les poingons
inférieurs.

Le but du travail entrepris consiste a mettre aimtpon systeme permettant de
prélever directement sur un jeu de poingons supeekeinférieur les informations de force et
déplacement. La tourelle porte-outils étant entimtala transmission des signaux ne peut pas
s'effectuer par l'intermédiaire de fils. Aussi noagons utilisé une liaison infrarouge pour
transmettre les données qui sont alors traitéearparmicro-ordinateur. Ceci permet I'étude du
cycle complet de fabrication d’'un comprimé : de dampression jusqu’'a I'éjection.
L’équipement nécessaire a la réalisation de ceepgétpnt tres encombrant, nous ne pouvons
travailler qu’avec un seul jeu de poingons. Togsdmplacements destinés aux autres jeux de
poingons sont occupés par les composants électremiq



Il - Vue d’ensemble de I'équipement

II.1. Description globale de l'instrumentation

L’ensemble des fonctions réalisées pour l'instrutaiton sont représentées sur la
figure 1.

[1.1.1. Partie mobile en rotation

Les équipements, en rotation sur la machine, sanipgs dans la partie encadrée
en pointillé de la figure 1V.1. Un appareillage saire est installé pour les poingons supérieur
et inférieur. Chacun d’eux est doté d’'un pont degg@pour mesurer la force appliquée par le
poincon et entraine dans son déplacement un pategttie linéaire, de précision, permettant
de donner la position absolue du bout du poincanrgaport a la surface supérieure de la
matrice de compression. Cet équipement étant exiootsur la machine, les informations
recueillies sont transmises par liaison infraropgedes émetteurs (2 par poingon) associés a
chaque poingon.

Les deux émetteurs associés a chaque poincon Borgngs séparément car
aucune communication électrique n’est possibleeel@s deux parties en rotation. Chaque
circuit d’alimentation est constitué d’'un lot debatteries rechargeables générant I'énergie a
un module électronique de distribution des tensi@tessaires aux émetteurs.

[1.1.2. Partie fixe sur la machine

Chaque émetteur dispose en vis a vis d’un récepteusignal infrarouge issu de
I'émetteur parvient a son récepteur associé. Urte ddnterface analogique permet au micro-
ordinateur d’enregistrer les données mesuréessuathine. La partie critique sur un tour de
plateau est de 94° environ, cet angle incluantelant les phases de compression et
d’éjection du comprimé. En revanche lors du rersplig de la matrice, I'émetteur et le
récepteur de déplacement du poingon inférieur mg ptus en regard ce qui a nécessité
I'installation d’'un nouveau récepteur. Un sixiéngeepteur mesure la force exercée par le
comprimeé sur le doigt éjecteur.
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Figure IV.1 : Vue globale de l'instrumentation @enhachine a comprimer rotative



II.2. Instrumentation des poingons

11.2.1. Capteur de force

C’est un pont de jauge, placé sur un partie amidaieorps du poin¢on. Ce pont
constitué de quatre jauges regroupées sur le cglid@cier du corps du poingon permet des
mesures tres précises, aussi bien en statique duremique (figure 1V.2).

corps du poingon

une des 4 jauges

évidement collée:

téte du poingon

Figure IV.2 : Implantation des jauges sur le catpgpoingon

Les 4 jauges de type CEA de 350 ohms (VISHAY) smilées et protégées par
une résine en polyuréthane, I'évidement étant émsampli par un revétement en silicone.
Les connexions du pont sont également protégéesrigent a un connecteur avec un fil
blindé.

I1.2.2. Capteur de déplacement

Chaque poingcon entraine dans son déplacement wenmtjpohetre linéaire de
précision (MCB Recti-P12 — 4,7¢(K— linéarité :+ 0,5 %), permettant de donner la position
absolue du bout du poingcon par rapport a la sudapérieure de la matrice de compression.
Les informations recueillies par le potentiométomtsenvoyées a un émetteur infrarouge
différent de I'émetteur relié au pont de jauge. @mmprécédemment, les connexions aux
émetteurs se font par des fils blindés.

11.2.3. Implantation des équipements

La figure IV.3 représente I'ensemble de I'équipetras 2 poingons situés sur la
partie en rotation de la machine. La fixation deé& du potentiomeétre linéaire est différente
sur les deux poingons. Le poingon supérieur dispodarigine d’une clavette interdisant sa



rotation sur I'axe, alors que celle-ci n'existe g le poincon inférieur. La rotation du
poincon inférieur a été interdite par une bagueseleage reliée au bras d’entrainement du
potentiomeétre. Ce bras coulisse dans une glisgiggedisant la rotation propre du poincon.
La bague une fois desserrée, autorise un positiveneen rotation quelconque du poingon
inférieur, permettant d’'utiliser des formes diffiées de poincon.

Galet
supérieur

potentiometre
linéaire

N\ L
Emetteur force Zet
' .ﬁ Emetteur
supérieure Loy distance
. J . supérieure
e N -
Emetteur force —Fl:
inférieure | U
L ) ‘ Emetteur
: distance
I inférieure

Galet
inférieur

I.R

Figure IV.3: Vue de limplantation des équipemesis la partie mobile de la
machine rotative



11.3. Modules électroniques

11.3.1. Emetteur infrarouge

[1.3.1.1. Emetteur du pont de jauge

L’émetteur du pont de jauge (figure 1V.4) permettdansformer le signal issu du
pont de jauge en un signal infrarouge modulé ejuizéce et recu par un récepteur situé sur la
partie fixe de la machine. Cet émetteur est logésda tube en aluminium situé dans les
emplacements réservés aux poincons de la macheéaut du tube avec ses trois diodes
apparait hors du plateau tournant pour étre enrdegeec la photodiode de détection du
récepteur correspondant.

L’émetteur assure les fonctions suivantes :

v

v

polarisation du pont de jauge a partir d’'une temssue d’un régulateur de
5 volts, trés stable,

amplification du signal issu du pont : cette anigdifion est réalisée par un
circuit intégré (amplificateur d’instrumentationjés performant (non
linéarité < 0,001 %). Cet amplificateur permet @mdficier d’'une grande
plage de gain de 1 a 1000 par de simples connexensesistances
intégrées dans I'amplificateur,

conversion de la tension en fréquence : une vanatie fréquence\f
proportionnelle a la variation de tension de sodie 'amplificateur est
ainsi obtenue. Un circuit intégré appelé VCO r@&alistte modulation de
fréquence autour d’'une fréquence centrale (nomtitéé< 0,005 %),

émission d'un signal infrarouge : le signal modw@é fréquence est
amplifié par un transistor et attaque trois diodiésnission infrarouge.
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Figure IV.4 : Schéma de I'’émetteur du pont de jasifyed sur le corps des poingons

[1.3.1.2. Emetteur du potentiometre linéaire

Cet émetteur (figure IV.5) est basé sur le mémecipe que I'émetteur du pont de
jauge. L'étage d’entrée n’est plus un amplificatdiinstrumentation mais un amplificateur
opérationnel classique permettant 'adaptation pédance entre la sortie du potentiométre et
I'entrée du convertisseur tension fréquence (VCO).

Emission infrarouge
~_

S Régulateur 5 <
Potentiometre %/ it
linéaire Ofts

‘\\ Etage d’adaptat% Convertisseur

et de réglac tension / fréquen

Figure IV.5 : Schéma de I'émetteur du potentiombt@Eaire




11.3.2. Récepteur infrarouge

Les récepteurs des ponts de jauge et des potemtesrigéaires sont identiques
(figure IV.6).

[1.3.2.1. Etage de réception infrarouge

Le signal infrarouge est recu par une photodiote;ge dans un circuit accordé
sur la fréquence centrale d’émission. Un étage pidication et d’écrétage permet d’adapter
le signal au niveau d’un signal logique.

[1.3.2.2. Boucle a asservissement de phase : P.L.L.

Cette boucle est constituée d’'un comparateur deepltiun filtre actif passe bas
dont la sortie attaque un VCO, afin de rameneréguence sur la fréquence incidente avec
une erreur relative inférieure a 0,1 %.

11.3.2.3. Filtre passe bas

Afin d'atténuer le bruit généré par le comparateun, filtre actif du 2™ ordre
permet de ramener I'amplitude (créte a créte) dut,ba mieux que 0,1 % de la plage du
signal de sortie du récepteur.

[1.3.2.4. Amplificateur de sortie

Cet étage d’amplification, sur lequel le gain ezézo peuvent étre réglés, permet
de délivrer un signal dont la dynamique estd® Volts.

E +10V

Filtre et P.L.L Filtre Amplificateur de > Vs
amplificateur sortie J -

A A

-10V

Réglage Réglage
du gain du zéro

Figure IV.6 : Récepteur des ponts de jauge et denpometres linéaires



lll - La liaison infrarouge

l1l.1. Angle d’émission de I'émetteur

La figure IV.7 représente I'émetteur |.R, en vued#ssus, avec ses trois diodes
d’émission I.R (pastilles noires).

Deux diodes voisines sont écartées d’'un angle dep@0 rapport au centre de
I'émetteur. Les 2 diodes situées sur les cOtés cdamt séparées d’'un angle de 120°. Chaque
diode émet dans un cbne d'angle solide de 120%yvatonstructeur). Cependant nous
représenterons son émission dans un plan suivarangte plus réel de 100°. Les trois
surfaces couvertes par chaque diode d’émissioncsdotees differemment. Ainsi I'angle de
rayonnement global de I'émetteur associé aux thoides est supérieur a 180°.

centrale

|.R diode
de droite

Figure IV.7 : Angle d’émission de la liaison infoaige

l1l.2. Emplacement des récepteurs

La figure IV.8 montre que la position du réceptgarmet de recevoir sans
interruption le rayonnement infrarouge issu de Béeur correspondant. Les 2 pastilles noires
représentent la position d’'un méme émetteur entdgtben fin de compression. Nous avons
représenté l'angle de rayonnement infrarouge deéom¢tteur pour ces deux positions
extrémes, pour lesquelles les deux angles de rayoant sont les plus disjoints. L'émetteur



placé en retrait de la tourelle de la machine petoojours le rayonnement de I'émetteur
pendant toute la durée de la compression (angd&tje

Compte tenu que le rayon du cercle sur lequel soliémetteur est de 150 mm, la
photodiode du récepteur est placée a environ 100dmarfiémetteur sur la bissectrice de
I'angle de déplacement de I'émetteur corresponddatzone de compression.

Emplacement du
récepteur

Machine
rotative

Figure 1V.8 : Position du récepteur par rappoiéektteur



IV - Caractéristiques technigues

En revanche, les performances globales de la chafraxouge, de I'entrée de
I'émetteur a la sortie du récepteur, seront analyse

IV.1. Réponse en fréquence

Une onde sinusoidale est placée a I'entrée de ttéare Le but de la manipulation
est de mesurer, en sortie du récepteur, la frégupoar laguelle une atténuation de moitié de
cette onde est observée.

La réponse ne subit aucune atténuation de 0 a 5 likdiZnuation de moitié en
tension se situe autour de 10 kHz.

A 5 kHz la période de la sinusoide est de 200 rmamondes, soit presque 1000
fois plus courte que la durée d’'un cycle de congioes

IV.2. Temps de montée

La sinusoide est remplacée par des signaux cdiiréslea mesurer en sortie du
récepteur la durée de la rampe de montée, positiveégative. Cette rampe décrit toute la
dynamique du signal de sortie soit 20 volts (d®Vh + 10 V).

La pente de cette rampe est de 20 volts en 50 seicomdes. La stabilisation du
signal sur le palier (dépassement du plateau dmeard ne dure pas plus de 100
microsecondes. Ces caractéristiques sont tresssuslees besoins.

IV.3. Linéarité de la réponse

La manipulation consiste a contrdler la stabilitegdin de la chaine dans toute la
plage du signal de sortie. La non linéarité maxindera chaine sera celle de I'erreur relative
maximum de gain trouvée par rapport au gain mogécute. Cette mesure est trés délicate et
tres longue car il faut appliquer a I'entrée denigiteur un grand nombre de paliers successifs
de valeurs croissantes. Pour chaque palier appllguéveau d’entré et le niveau de sortie
sont mesurés avec un voltmétre électronique degmasde précision. La non linéarité est
inférieure a+ 1 %.



IV.4. Bruit en sortie du récepteur

Le niveau de bruit en sortie du récepteur dépendrfeent de la visibilité du signal
I.R par le récepteur.

Lorsque I'émetteur et le récepteur sont en vissasur la machine, le bruit est de

10 millivolts créte a créte. En fin de visibilitau début ou a la fin du cycle de compression),
le bruit est alors de 30 a 40 millivolts créte éter

IV.5. Stabilité en température et dans le temps

Pour les forces supérieures et inférieures, lavdést intégralement compensée
par 'ordinateur. Ce dernier préleve, a chaque tteila machine, la valeur de sortie des 2
récepteurs des forces dans une zone a effort agketre un recalage du zéro automatique.

En ce qui concerne les distances, cette compengaget pas encore assureée.



V - Logiciel

V.1. Principe de I'acquisition des voies

Le début et la fin de la compression sont signalésrdinateur par un contact de
fin de course actionné par la machine en rotati@ncontact est placé a l'intérieur de la
fenétre de visibilité du récepteur, afin que leggaux regus par celui-ci ne soient pas bruités
par une perte de visibilité.

V.2. Description du logiciel

Le logiciel offre un ensemble de fonctionnalitésrmpettant d’acquérir et
d’analyser les propriétés des poudres. La tacheahipulateur est particulierement facilitée
pour toutes les opérations de mise en ceuvre eadeanance de la machine.

Au niveau de la maintenance, les procédures diitalge des forces et des
déplacements sont en majeure partie automatisgEssdernieres habituellement complexes se
résument a une suite d'opérations simples guidéssappas par le logiciel. De plus ces
opérations ne nécessitent qu’'un appareillage simgds cales et un poincon étalon. Quelques
minutes seulement sont nécessaires pour étaloemeapteurs de forces ou de déplacements.

La page de travail propose une zone d'affichagé&ralenet une barre de menu en
haut. Pour lancer un travalil, il suffit de cliquser I'option avec la touche gauche de la souris.

La barre de menu propose 7 options :

PRODUIT RESULTATS MESURE COURBES OPTIONS IMPRESSIONS QUITTER

V.2.1. Produit

Il offre des services permettant I'archivage ddsrmations. A chaque cycle de
compression, il est possible d’associer une fiobhi@enant les caractéristiques de la poudre
utilisée. Cette fiche et les informations du cydéecompression associé constituenproduit
qui peut étre archivé dans un répertoire et peet r@ppelé a tous moment. La gestion des
répertoires est elle aussi incluse dans le logiciel



V.2.2. Résultats

Cette option permet la sélection et la visualisaties résultats (annexe 5) calculés
a partir des informations du cycle. Les valeursasibles concernent :

(1) les déplacements
v' la course des poingons supérieur et inférieur awsode la compression,

v la distance de tassement de la poudre, distancep@weurt le poingon
inférieur dans la matrice sans que la poudre oppose résistance
supérieure au seuil de force utilisée,

v la distance de retour élastique qui représentastartte parcourue par le
poingcon supérieur alors qu’il continue de mesurez pression supérieure
au seuil de pression utilisé. Cette distance esunge lorsque le poingon
supérieur se retire de sa position maximale danslaice,

v' I'épaisseur relative du comprimé.
(2) les forces
v les forces de compression maximale des 2 poingons,
v I'indice de lubrification,
v les forces résiduelle de grippage et d’éjection,

v la force exercée par le comprimé sur le doigt dge.

V.2.3. Mesure

Avant toute acquisition, le logiciel offre un ougraphique permettant de fixer
manuellement les conditions opératoires de la nee$arce de compression, profondeur de la
matrice). Au cours de ce réglage préliminaire, teprésentation des poincons et les valeurs
en temps réel des distances de déplacement ebreEs fsont affichées a I'écran. L'étape
suivante est l'acquisition des cycles. Dans un eremps, nous déterminons le nombre
total de comprimés a réaliser. Puis nous indiquessycles qui doivent étre enregistrés. En
effet le logiciel ne peut acquérir gu’'un maximumldecycles.



Exemple :

Nombre de comprimé : 20

Echantillon n°1= comprimé n°2
Echantillon n°2= comprimé n°4
Echantillon n°3= comprimé n°6
Echantillon n°4= comprimé n°7
Echantillon n°5= comprimé n°9
Echantillon n°6= comprimé n°12
Echantillon n°7= comprimé n°14
Echantillon n°8= comprimé n°16
Echantillon n°3= comprimé n°18
Echantillon n°10= comprimé n°20

Dans cet exemple nous avons demandé la réalisd¢i@® comprimés. Cependant
sur ces 20 comprimés nous ne recueillerons queldasées (déplacements et forces) des
comprimés numéro 2, 4, 6,7, 9, 12, 14, 16, 18, 20.

Apres cette sélection, il suffit d’appuyer sur uoeche pour démarrer la phase
d’acquisition. Une fois celle-ci terminée, le logiccalcule le cycle moyen, les résultats de ce
cycle moyen et visualise I'évolution des forcesfdiireures et supérieures) en fonction du
temps.

V.2.4. Courbes

Cette onglet permet de choisir le type de courl@lgn souhaite étudier parmi les
suivantes : courbe des déplacements inférieur gdrgur en fonction du temps, courbe des
forces inférieures et supérieures en fonction dopg courbe de la force inférieure centrée
sur I'instant d’éjection, courbe de la force inéknie en fonction du déplacement inférieur.

La figure 1V.9 permet de visualiser toute la zoreeabmpression pour les deux
poincons et la force d'éjection percue par le pomférieur. Le trait vertical en pointillé
(figure 1V.9) repéere le temps correspondant au maxn de la force d’éjection, apprécié sur
I'exemple présenté a environ 50 daN. Un agrandiss¢me cette zone d’éjection avec une
échelle cadrée automatiquement permet de visuaksts valeur avec plus de précision.
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Figure 1IV.9 : Courbe des forces en fonction du terapregistrée avec la machine a
comprimer rotative

V.2.5. Options

Cet onglet permet de réaliser des agrandissemanties courbes ou encore de
connaitre a tout instant la valeur en x et en paiat désigné par la souris.

Pour faire un grossissement, nous sélectionnonsria a agrandir en enfoncant la
touche gauche, en déplacant la souris et en reldhatouche. La figure 1V.10 est un
agrandissement de la zone encadrée sur la figui® &Y permet ainsi d’apprécier, avec
précision, le maximum des deux forces au momeid dempression.

Le vernier permet de lire, directement sur le giqupd, les valeurs en x et en y du
point de la courbe désigné par la souris. Nous @osiégalement placer deux points fixes de
maniere a connaitre la différence entre deux pdiats courbe.
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VI - Conclusion

L’originalité de ce systéeme est du au fait queitdsrmations sont directement
prélevées sur un jeu de poingon et transmise autinimformatique par I'intermédiaire d’'une
liaison infrarouge.

La fabrication industrielle de comprimés est présxglusivement réalisée sur les
machines a comprimer rotatives, du fait de leurenad de production élevée. Alors que les
machines a comprimer alternatives et les pressesiates sont éloignées des contraintes de
fabrication, cet équipement permettra I'étude dedenprimabilité des formulations a des
vitesses qui s'apparentent a celles utilisées edyation et devrait ainsi limiter les problemes
de transposition d’échelle.

Cependant la machine a comprimer rotative n’estaossi simple a instrumenter
gue les machines a comprimer alternative. En &ffeystéme décrit est tres encombrant. Seul
un jeu de poincon sur les vingt emplacements existste opérationnel. Les autres postes
destinés normalement aux poingons sont occupé&fetronique embarquée sur la tourelle
ce qui interdit l'utilisation de cet équipement production. D’autre part les émetteurs
infrarouge, alimentés par des piles étant donméplissibilité d’établir un lien matériel entre
la tourelle et une prise d’électricité, dispos€nne faible autonomie.

Les difficultés rencontrées au cours du développérde ce systeme n’ont pas
permis d’effectuer , dans le cadre de cette thésetravail analogue a celui entrepris sur
machine a comprimer alternative et presse uniaxi@ependant il sera enrichissant de
comparer les apports de cet équipement de mesacecaux des deux précédentes machines
afin de valider les indices technologiques dévedsppet d’étudier les problemes de
transposition d’échelle liés aux :

v' Systeme d’alimentation ,
v cadences de production,

v" modes d’application de la pression.



Conclusion

Dans ce travail, nous avons tenté de mettre erege@lles parametres impliqués
dans la comprimabilité des celluloses et des sagsbs. Dans un premier temps, nous avons
cherché a évaluer les fonctionnalités des cellglsséectionnées dans une démarche d’aide au
choix pour le formulateur. La deuxieme partie aute a consisté a examiner la contribution
de la formule et du procédé de mise en forme suglmlités d’'usages de saccharoses pour
compression directe en cours de développement. Bardeux cas, les propriétés physiques
des matériaux (granulométrie, porosité...) sont exéals. Les propriétés d’écoulement et de
compression sont étudiées suivant une méme métimdolsur deux dispositifs de
compression différents : presse uniaxiale et machimromprimer alternative. Les propriétés
meécaniques sont déterminées par le test de ruptameétrale. Ces deux parties présentent
également les objectifs communs suivants : étartieat de relations entre les propriétés
physiques des matériaux et le comportement techitple sous la pression, détermination de
I'influence du dispositif de compression sur I'avation du comportement des produits.

Dans ce but, une méthodologie de caractérisatiodmtdogique, développée au
sein de I'équipe GEFSOD, permet d'étudier la coilitéb la compressibilité, I'aptitude a
développer de la cohésion au travers des transfiomsa énergétiques successives se
produisant au cours du cycle de compression eés@ntpose en quatre phases :

v' la premiére phase (pression < 0,5 MPa), qui coore$@u réarrangement
du lit de poudre sous la pression, est caractépséele coefficient de
tassement dont I'aptitude a caractériser I'écoutgnast confirmée dans ce
travail. Le rendement Rrend compte du méme phénoméne en terme
énergeétique,

v' la deuxieme phase, caractérisée par les rendeiRgetsR?, correspond a
la dissipation de I'énergie sous forme de frictions

v’ la troisieme phase, relative a la perte d’énemyis tiu retour élastique, est
évaluée a l'aide des rendementeRR’,

v' la derniere étape, caractérisée par le coeffigkefticacité, rend compte
de I'aptitude a acquérir de la cohésion.

La connaissance de ces rendements indique I'éiaptarte a optimiser pour
améliorer la comprimabilité. lls permettent un cbtg de la qualité des matériaux mais aussi
une expression de leur fonctionnalité. Ce sontrépares quantitatifs pour évaluer l'influence
d’'un changement de procédé ou de conditions opérateur la qualité finale d’un produit. ils
constituent également un critere de choix pertidestexcipients.

Le produit de ces rendements intermédiaires, odemaent total de compression,
établit le classement des matériaux en fonctiolealeaptitude a la compression.



Les apports méthodologiques de ce travail se résud®ela facon suivante, sur la
base de la comparaison des mesures et du recoujpéenenr information :

v il faut se garder des analyses mal restituées sinftermations appauvries
par une expression inadéquate des résultats : [Beshs du diamétre
moyen des pores pour une analyse de porosimétrieunge du diameétre
moyen des particules pour une analyse granulonuétriq

v il faut éviter les investigations redondantes ebmnemander I'utilisation de
parameétres complémentaires comme cest le cas daslysas
granulométrique et porosimétrique.

L’étude des celluloses et des saccharoses a mmpuréa perte d’énergie lors du
retour élastique (8 et a un degré moindre la dissipation de I'énesgies forme de frictions
(R2) sont peu différentes d’'un produit a I'autre. EEnanche la discrimination est importante
suivant R et le coefficient d’efficacité. L'optimisation desopriétés d’'usage de ces produits
pourra se faire par :

v’ augmentation de la masse volumique apparente dfimétiorer les
propriétés d’écoulement,

v/ augmentation du coefficient d'efficacité des sacobes par une
formulation avec au plus 1 % de sucre inverti. i8enégatif du sucre
inverti sur la cohésion peut étre compensé paiguareulométrie élevée,

v/ augmentation du coefficient d'efficacité des celhds en choisissant les
produits de faible degré de polymérisation moyeapdéhdant pour des
degrés de polymérisation moyen inférieurs a 122ditainution de ce
parametre possede un effet négatif sur la coh@giosemble pouvoir étre
attribué a la diminution de la porosité induite [gatraitement chimique,

v diminution des frictions par le choix de produitsmlus faible porosité.

Le caractére fragmentaire des saccharoses étudigisiéxdu seuil d’écoulement
plastique est tres fortement influencé par la caijopm du produit et essentiellement par la
présence de sucre inverti. En revanche la natue abdluloses (microcristalline ou
pulvérulente) n’affecte pas ou peu leur mode derd#dtion plastique.

Les classements des produits en fonction des resmiesng, R,, Rs, Cer ne sont
globalement pas modifiés par le changement demgstie compression. Seules les valeurs
de ces rendements sont affectées. En effet learégement du lit de poudre dans la matrice
est influencé par l'alimentation automatique en dreuet les vibrations de la machine a
comprimer alternative. Le changement de mode degoession entre la presse uniaxiale et la
machine a comprimer alternative se traduit pardarition de la dissipation d’énergie sous
forme de frictions sous l'effet de I'accroissemdstla cadence de compression et / ou de la
vitesse d’enfoncement du poincon. En revanche it geénergie lors du retour élastique en
décompression est peu sensible au mode de conmredsinfluence des conditions de
compression sur la cohésion dépend de la natung@aune des produits.



La machine a comprimer alternative présente I'aagatde pouvoir caractériser le
collage des comprimés au niveau du poincon inféeudes parois de la matrice. Ce collage
est responsable d’incident de fabrication tels dpieclivage ou l'accroissement de la
température du matériel qui risque d’induire lardégtion de certains principes actifs. La
complémentarité de la machine a comprimer altereatians le cadre du développement
d’une formulation est ainsi mise en évidence.

Nous proposons enfin quelques pistes pour la deitee travail :

v' I'étude des mélanges et de la valeur prévisionndis rendements
technologiques des constituants,

v' I'étude de l'influence de la vitesse de descentpalncon et de la cadence
de production sur les rendements technologiqueslolgpés,

v' la poursuite de ce travail sur machine a comprirgtive pour faciliter la
transposition d’échelle et valider I'intérét despbsitifs précédents comme
moyens de caractérisation de la fonctionnalité.
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Annexes
Annexe 1 : Monographie « compressible sugar » Pheopée

Ameéricaine



Annexe 2 : Fiches techniques des celluloses



Annexe 3 : Rapport de viscosité



Annexe 4. The purpose and content of Pharmacopeial

Monographs for excipients an IPEC Position Paper
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