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I NTRODPUCTION




Le but de 1'é&tude décrite ici est de trouver 1les
conditions optimales de fabrication de minigranules enrobés. Ces
minigranules sont destinés & la réalisation d’une forme &
libération prolongée d’un principe actif trés soluble dans l7eau,

a demi-vie d’élimination bréve.

Une premiére partie évoque les travaux antérieurs
concernant la fabrication et l’enrobage des minigranules, ainsi

que l’étude des facteurs pouvant influencer ces opérations.

La deuxiéme partie <concerne les travaux perscnnels. Il
sfagit, partant d’une formule connue de minigranules nus,
d’expériences visant & quantifier 1’influence des parametres
opératoires sur les caractéristiques des minigranules enrobés

obtenus, ceci & l'aide de plans d’expériences.

N.B. : La Xe édition de la Pharmacopée Frangaise (Janvier 1990)
définit les minigranules comme é&tant des sphéroides "obtenus par
agglomération accompagnée ou suivie d'une opération destinée &
les rendre sphériques, & l'aide de divers procédés tels que le
montage en turbine ou 1l'extrusion", alors que le terme de
microgranule est réservé aux sphéroides "obtenus par un procédé
tel qu’ils s’individualisent au sein d’un liguide a une ou
plusieurs phases renfermant initialement tous les composés

nécessaires & leur formation™.
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PREMTIERE PARTTITE

TRAVAUX

ANTERIEURS




1. FABRICATION DES MINIGRANULES NUS
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1.1. PROCEDES

Les minigranules peuvent &tre obtenus par différents
procédés. (CUINE 1987, LEFORT DES YLOUSES et BROSSARD 1987)

1.1.1. Par montage

Les minigranules sont obtenus par montage de cristaux de
saccharose ou de lactose & 1l’aide de sirop de sucre ou de gomme.
La forme finale dépend de celle du cristal de départ.

Le principe actif peut @&tre introduit soit en cours de
montage, soit ultérieurement par imprégnation du support.

Le montage est une technique longue qui nécessite des
séparations par tamisage en cours de fabrication pour obtenir une

granulométrie finale homogéne.
1.1.2. Par extrusion-sphéronisation

1.1.2.1. Mélange & sec

La premiére étape est le mélange & sec du principe actif
et des excipients. Ces derniers doivent permettre dfobtenir apres
mouillage wune masse suffisemment plastique, afin de rendre les
étapes suivantes (extrusion et sphéronisation) possibles. La

cellulose microcristalline est un excipient souvent employé.

1.1.2.2. Mouillage

Le 1liquide de mouillage peut étre de l’eau ou un mélange
hydroalcooclique.

1.1.2.3. Granulation

Aprés addition du liguide de mouillage, un mélangeur

permet d’obtenir une masse plastiqgue. Cette masse humide est




alors extrudée (LAFAILLE et «coll., 1983) : elle est passée en
force a travers une grille dont on peut choisir le diamétre des
orifices.

L'extrudeur wutilisé pour cette opération peut &tre de
plusieurs types : axial, radial ou & cylindres.

Le produit obtenu (appelé extrudat) a la forme de
cylindres, de diamétre é€gal & celui des orifices de la grille, et

de longueur variable.
1.1.2.4. sphéronisation

Cette étape permet de transformer les cylindres obtenus
précédemment en particules sphériques. (MALINOWSKI, 1974)

Elle s’effectue -dans un sphéroniseur (appelé aussi
MARUMERIZER) : <c¢’est un appareil constitué d’un cylindre fixe 3
paroi lisse, dans le fond dugquel se trouve un plateau.

Ce plateau gqui tourne & grande vitesse comporte & sa
surface des aspérités .

Les forces centrifuge et de friction (particules-plateau
et interparticulaires) engendrées par le mouvement du plateau

permettent le modelage de la masse.

Figure 1 : schémas représentant le mouvement des particules dans

le sphéroniseur. (REYNOLDS, 1970)

1.1.2.5. Séchage

Les minigranules peuvent étre séchés en étuve ou en 1lit

dfair fluidiseé,




Les principales étapes de la fabrication de minigranules
nus par extrusion-sphéronisation sont schématisées dans 1la
figure 2 :

Poudre Masse plastique Petits granulés Particules sphériques

Figure 2 : principales étapes de la fabrication de minigranules

par extrusion-sphéronisation (MOATTI, 1973).

Ce procédé est rapide et ne nécessite pas de support
neutre. Il permet de réaliser (selon les excipients employés) des

minigranules simples ou matriciels. La granulométrie du produit

obtenu est homogéne,
1.1.3. Par nébulisation
Le séchage d’une solution ou d’une suspension par

nébulisation conduit & 1l7obtention d’un produit sec naturellement

sphéronisé, ayant une granulométrie fine et homogéne.




1.2. ETUDE DES FACTEURS INFLUENTS

(procédé par extrusion-sphéronisation)
1.2.1. Quantité de liquide de mouillage

Ce facteur conditionne de fagon importante les étapes
d’'extrusion et de sphéronisation.

Selon MOATTI (1973), une masse propice a l’extrusion doit
étre ferme, ni trop humide, ni trop séche et avoir une certaine
plasticité.

Une guantité trop faible de liquide de mouillage conduit i
l’obtention d‘une masse trop s@che, de plasticité insuffisante.
L'extrudat sera cassant. De plus, l’extrudeur va s’échauffer, ce
qui contribuera & sécher davantage la masse, rendant alors la
sphéronisation beaucoup plus difficile.

Ceci est en accord avec ce gu’observent GAYOT et coll.
(1985) : 1ils constatent gu’une évaporation excessive pendant
lfextrusion entraine la formation d'un extrudat trop peu

plastique.

LOVGREN et LUNDBERG (1989) indiquent gu’une augmentation
de la quantité de liquide de mouillage permet une amélioration de

la plasticité de la masse, facilitant ainsi la sphéronisation,

A l’inverse, une gquantité trop importante conduit & un
surmouillage de la masse, ce qui pourra entrainer un phénoméne de
collage :

- des extrudats entre eux au niveau de lfextrusion.
— au niveau de la sphéronisation : agglomération et

grossissement des particules et encrassement du sphéroniseur.

BATAILLE et coll. (1990) <constatent une importante
influence de ce facteur au niveau de la qualité de 1la

sphéronisation.
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1.2.2. Vitesse d'affusion du liguide de mouillage

1.2.3. Temps de granulation

LOVGREN et LUNDBERG (1989) constatent que le travail de 1la
masse pendant un temps prolongé (compté aprés la fin d’affusion
du liquide de mouillage) modifie ses propridtés et rend la
sphéronisation plus difficile.

1.2.4. Vitesse d’extrusion

MALINOWSKI et SMITH (1975) constatent que l’'augmentation
de la vitesse d'extrusion amplifie 1’&lévation de température de
l7extrudeur,

HARRISON, NEWTON et ROWE (1985) indiguent qu’une vitesse
d'extrusion trop élevée entraine l’apparition d’écailles & 1la
surface de lfextrudat.

LOVGREN et LUNDBERG (1989) n’attribuent pas & la vitesse

d’extrusion une influence sur les propriétés de la masse.

1.2.5. Grille dfextrusion

Le diamétre des orifices de la grille dfextrusion
conditionne «celui de 1lfextrudat, et par conséquent celui des
minigranules.

1.2.6. Sphéronisation
1.2.6.1. Le plateau

* La taille des aspérités

Elle doit étre adaptée au diamdtre de 1'extrudat.

Elle influe sur la taille des minigranules obtenus.



* La vitesse

De nombreuses équipes (WOODRUFF et NUESSLE (1972) ainsi
que BATAILLE et coll. (1990)) estiment gue la vitesse du plateau
exerce une influence importante sur la forme géométrique : 1ils
observent qu’une vitesse Elevée entraine une meilleure
sphéricité, wune augmentation de la densité et un abaissement de

la taille des particules.

LOVGREN et LUNDBERG (1989) aprés avoir réalisé des essais
avec différentes tailles de plateaux, indiquent que <c’est la
vitesse périphérique qui entre en jeu (indépendemment de la
taille du plateau}.

MALINOWSKI et SMITH (1975) constatent gu’une augmentation
de la vitesse de sphéronisation exerce une influence d’autant

plus importante que la quantité d'eau est faible.

Une vitesse élevée, par augmentation des forces centrifuge
et de friction, va entrainer 1la formation de minigranules plus

réguliers et plusg sphériques.
1.2.6.2. La charge de l’'appareil

LOVGREN et LUNDBERG (1989) admettent qu’une augmentation
de la charge du sphéroniseur, avec une masse humide, entraine une
diminution des forces transmises & chaque particule, et par
conségquent une sphéronisation moins efficace. Par contre, 1ils
constatent gu’une masse plus séche semble @&tre moins sensible &

ce facteur ; ils l'expliquent par une augmentation des forces de

friction interparticulaires.
1.2.6.3. Le temps de sphéronisation

51 BATAILLE et coll. (1990), ainsi que WOODRUFF et NUESSLE
{1972) ne lui attribuent pas d’influence, LOVGREN et LUNDBERG
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(1989} 1ui en accordent une lorsque le mouillage est faible : une
augmentation du temps de sphéronisation permet alors d’améliorer
la sphéricité.



2.

ENROBAGE DES MINIGRANULES
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L’enrobage des minigranules est facilite par la
sphéricité, 1la surface lisse et 1la granulométrie homogéne du
support.

Par contre, 1leur faible densité impose le choix de

matériaux et de paramdtres permettant d'éviter le collage des
sphéroides entre eux.

Le but de 1l’enrobage des minigranules est généralement
d’obtenir une gastrorésistance ou une libération prolongée des
principes actifs.

2.1. PROCEDES (LEFORT DES YLOUSES et BROSSARD, 1987)

2.1.1. Turbine

C'est un procédé peu traumatisant qui permet d’enrober des
produits friables, mais le risque de collage est important car la
vitesse de séchage est faible.

2.1.2. Lit drair fluidisé

Ce procédé, par son agitation intense, permet d’éviter le
collage.

Selon la position de la buse de pulvérisation, on
distingue trois techniques :

2.1.2.1. Systéme granulateur
Dans ce systeme, la pulvérisation se fait par le dessus.

2.1.2.2. Systéme pelliculeur (procédé Wiirster)

Dans ce systéme, la pulvérisation se fait 3 la base, en



position centrale, dans un appareil équipé d’un cylindre central.
Ce cylindre permet dfaccentuer 1’accélération centrale des
particules dfile a3 la géométrie de la grille basale (passage d’air
plus important au centre et moindre & la périphérie).

{BROSSARD et LEFORT DES YLOUSES, 1984)

En conséquence, les particules fluidisées sont soumises 3
un cyclage en fontaine : montée des particules au centre et
descente en périphérie. (figure 3)’

PROCEDE WURSTER

. Microgranules

| Tube cylindrique

Buse de pulvérisation

o

t —+Holution d'enrobage

Air d'entrée

Figure 3 : schéma représentant le fonctionnement de l"appareil a

l1it drair fluidisé.



2,1.2.3. Systéme granulateur 3 rotor GLATT
Dans ce systéme, la pulvérisation est périphérique et
tangentielle. La grille basale tourne, entrainant la masse dans
un mouvement de rotation.

2.2, ETUDE DES FACTEURS INFLUENTS (procédé Wirster)

PORTER (1989) indique que la porosité et 1l’épaisseur de la
membrane déterminent pour wune large part la cinétique de
libération des principes actifs.

2.2.1. Facteurs liés au support

PORTER (1989) attribue au support une influence sur la
cinétique de dissolution diie i :

2.2.1.1. Nature du principe actif
Sa solubilité est un facteur important.
2.2.1.2. Taille et forme du support

Leurs variations entrainent, pour une masse donnée, une
modification de la surface & recouvrir. La conséguence sera une

épaisseur d'enrobage différente, ce gqui va jouer sur la cinétigque
de dissolution.

2.2.1.3 Btat de surface

Une surface rugueuse entraine une libération plus rapide.

BROSSARD et LEFORT DES YLOUSES (1984) indiguent que pour
bénéficier de bonnes conditions d’enrobage, le support doit

présenter une friabilité la plus faible possible.
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2.2.2. Facteurs liés & la pulvérisation
2.2.2.1. Pression de pulvérisation et débit de la solution

Selon MEHTA (1988), la taille de la gouttelette doit &tre
petite par rapport & celle de la particule. Il note gu’une
augmentation du débit de 1la solution est responsable d’une
augmentation de 1la taille de 1la gouttelette, alors qu'une
augmentation de la pression entraine (indépendamment du débit de
la solution) une diminution de 1la téille de la gouttelette.

PORTER (1989) admet gue ces deux facteurs conditionnent
l7uniformité de la distribution du filmogéne.

2.2.2.2. Concentration de la solution
2.2.2.3. piamétre de la buse et angle de pulvérisation
2.2.3. Facteurs liés au mouvement des particules
2.2.3.1. Charge de l’appareil
BROSSARD et LEFORT DES YLOUSES (1984) affirment gu'il
existe pour la charge de 1l’appareil une limite inférieure & ne
pas dépasser pour éviter un phénoméne de collage, ainsi gu’une
limite supérieure, afin de ne pas perturber le mouvement des
particules,
2.2.3.2. Hauteur du cylindre
Plus 1le cylindre est bas, plus 1la différence de pression“
est grande, et plus les particules sont accélérées dans la phase

de montée. Cependant, il faut garder une distance minimale

permettant le passage des particules.



2.2.3.3. Quantité drair de fluidisation

MEHTA (1988) remarque gue des variations au niveau de la
quantité d’'air de fluidisation ont des répercussions sur le
processus de fluidisation d’une part, et sur les échanges de
chaleur d’autre part.

Selon BROSSARD et LEFORT DES YLOUSES (1984), il faut
atteindre une valeur minimale pour avoir un cyclage correct ; il
est inutile d’aller au-deld car il faut limiter le phénoméne
d’usure.

2.2.4. Température d’enrobage

Pour MEHTA (1988} c’est une variable “"clef" gque l’on doit
adapter en fonction du support et du solvant.

I1 indique que la formation du film est liée A la vitesse
d’évaporation du solvant, cette derniére dépendant de la
température d’'enrobage.

Une température trop élevée peut entrainer une
nébulisation partielle des gouttelettes qui, selon PORTER (1989),
conduit & un enrobage tré&s poreux ; alors qu’un surmouillage (d@

a un séchage trop lent) peut, par dissoluticn, entralner du
principe actif & la surface.

MEHTA (1988) préconise un équilibre permettant
lrapplication du solvant sous forme liquide et son évaporation de

telle sorte que le film se forme convenablement.
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DEUXIEME PARTTIE

TRAVAUX

PERSONNEILS




Les travaux personnels consistent en lrétude de
l*influence des paramétres de fabrication des minigranules nus
d’une part, et de «celle des paramétres technologiques de
lrenrobage drautre part, sur les caractéristiques des

minigranules enrobés obtenus (principalement la cinétique de

digssolution}).

La formule des minigranules demeure constante tout au long

de cette étude.



1. OPTIMISATION DE LA

FABRICATION DES MINIGRANULES NUS
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Le procédé retenu dans cette &tude pour 1'obtention de
'minigranules nus est l'extrusion-sphéronisation.

1.1. ETAPES DE LA FABRICATION

1.1.1. Mélange 3 sec

1.1.2. Mouillage

1.1.3. Granulation

1.1.4. sSphéronisation

1.1.5. séchage
Ces 5 étapes ont été décrites dans la premiére partie
(1.1.2.1. & 1.1.2.5. p. 20 et 21)

1.1.6. Tamisage

Apreés séchage, les minigranules sont tamisés, afin
d’exclure 1les particules trop grosses (agglomérats en majoritéd)
ou trop fines (poudre).

1.1.7. Enrobage

Le but principal étant 1’'&tude de l7influence des
paramétres de fabrication sur les caractéristiques de
dissolution, il est nécessaire de réaliser un enrobage standard.

Ce dernier sera réalisé en 1it d’air fluidisé au moyen
dfune solution alcooligue d’éthylcellulose {filmogéne) et
d’acétyltributylcitrate (plastifiant}).

1.2. MATERIAUX UTILISES
1.2.1. Le principe actif

0 Solubkilité dans l'eau : plus de 50 % {(m/v)

0 Demi-vie plasmatique : moins de 6 heures



1.2.2. La cellulose microcristalline

Le produit utilisé est de 1/AVICEL PH-102. Tl est fourni
par FMC Corporation, Philadelphie, USA, et distribué en France
par SEPPIC. C'est de l'alphacellulose purifiée et dépolymérisée,
provenant de plantes fibreuses. Elle se présente sous forme de
poudre blanche, inodore et insipide s’écoulant facilement. Elle

est insoluble dans l’eau, les solvants organiques, les acides et
les bases dilués.

Avicel PH-102  “—100 ym —

Figure 4 : Photographie extraite de la documentation FMC.

(taille moyenne des particules : 90 Hm)

-




1.2.3. L7éthylcellulose

L'éthylcellulose est un polymére insoluble dans 1l’eau.
Crest wun é&ther é&thylique de la cellulose, Ce filmogéne est
disponible sous différentes viscosités, en fonction de 1la
longueur des chaines. (BROSSARD, 1982) (LAGUNA et coll,, 1975)

Le produit employé est de l’éthylcellulose 20 centipoises
(cette wvaleur représente la viscosité du produit en solution &
5 % dans un mélange toluéne/éthanol 80/20). Il se présente sous

la forme d’une poudre blanche.

Le produit est fourni par les établissements LAMBERT
RIVIERE.

C2HE0OCH?

2Ha C2HEOCH2

Figure 5 : formule de 1’éthylcellulose

1.2.4. Lracétyltributylcitrate

L'acétyltributylcitrate est un plastifiant insoluble dans
l7eau. 11 se présente sous la forme d7un ligquide visqueux et
incolore.

Il est fourni par les Laboratoires PFIZER, sous le nom de
Citroflex a4.



1.3. MESURES CARACTERISTIQUES
1.3.1. Ssur les minigranules nus
1.3.1.1. Rendement de tamisage

Aprés séchage, les minigranules sont pesés (masse = Ms)
Une nouvelle pesée est effectuée apréds tamisage (masse = Mt)
La valeur du rendement est exprimée par le pourcentage de
minigranules retenus.

Rendement de tamisage = ——————uc x 100 égquation 1

1.3.1.2. Vitesse dfécoulement

Cette mesure représente le temps nécessaire exprimé en
secondes, pour que 100 g de produit s’écoulent & +travers un
entonnoir conforme 3 la norme AFNOR NF 35032 {entonnoir en wverre
a tige courte 125),

1.3.1.3. volume vrac et tassement
Lfappareil wutilisé est un voluménomdtre de tassement
ENGELSMAN conforme & la norme AFNOR NF T 51042. Les minigranules
utilisés pour le test précédent s’écoulent directement dang une
éprouvette graduée de 250 ml, en verre, conforme & la norme AFNOR
NF B 35302,

Le wvolume vrac (noté v10) est le volume occupé apres 10
tassements.

Le tassement est estimé par la différence entre V10 et le

volume occupé aprés 500 tassements (noté v500).

Tassement = V10 - v500 équation 2

{en ml)




1.3.1.4. Répartition granulométrique

La colonne utilisée est composée de 10 tamis dont les
ouvertures de maille sont respectivement de 1400, 1180, 1120,
1000, 900, 800, 710, 600, 500 et 400 um.

La prise d’'essai est de 100 grammes.
Les tamis sont agités pendant 6 minutes au moyen d‘un
tamiseur électrigque TAMISOR 3 une amplitude de 60 (= 2.4 mm) .,

A la fin du test, les différents tamis sont pesés. Il est
alors possible de tracer des histogrammes et de calculer Ile
diamétre moyen des particules. Cette dernidre valeur correspond 3

l’ouverture de maille dfun tamis théorigue au travers duguel
passerait 50

oo

de la masse mise en cuvre.

1.3.1.5. Friabilité

Aux minigranules utilisés pour la répartition
granulométrique sont ajoutés 500 g de billes de verre de 8 mm de
diamétre. L’ensemble est soumis & une agitation en mélangeur
TURBULA pendant 30 min & 42 t/min.

Aprés ce test, wune répartition granulométrique est 3§
nouveau réalisée sur ceg mémes minigranules.

La friabilité, exprimée en pourcentage, est estimée par la
différence entre les diamdtres moyens des particules avant et
aprés l’épreuve.

F o= e x 100 équation 3

=
i

friabilité (en %)

il

Di diamétre moyen avant agitation (en Lm)

Df = diamétre moyen aprés agitation {en wm)




1.3.1.6. Microscopie électronique

Des photographies sont réalisées par microscopie
€lectronique 3 balayage.

2 grossissements sont utilisés :
- x 18 pour observer l’aspect général.

- X 600 pour observer l’état de surface.

1.3.1.7. Porosité

Les mesures sont effectuées en utilisant un porosimdtre i
mercure MICROMERITICS 93190.

Le principe de cet appareil est de mesurer une différence

de capacité électrique, induite par un déplacement de mercure
dans un capillaire en verre.
' Le mercure se déplace sous l’effet d’une pression {qui
augmente progressivement). Il pénétre dans des pores dfautant
plus petits gque 1la pression est &élevée (3 chaque wvaleur de
pression correspond une taille de pores).

On peut mesurer

- le wvolume total d’intrusion : exprimé en cm? /g,

c’est le volume de mercure déplacé lorsque la pression est la’

plus forte.

- la densité vrac : exprimée en g/cm®, elle est
p

calculée a partir du volume de mercure déplacé & pression
atmosphérique.

~ la densité réelle : exprimée en g/cm?, elle est

calculée & partir du volume de mercure déplacé a forte pression.

- la porosité totale : exprimée en pourcentage.

Ces mesures permettent d’apprécier les porosités intra- et

interparticulaire.




1.3.2. Sur les minigranules enrobés

1.3.2.1. Rendement d’enrobage

Cette wvaleur, exprimée en pourcentage, représente la
quantiteé de matiére géche effectivement déposée sur les
minigranules. Elle est mesurée par la différence de masse avant
et aprés enrocbage.

Re = ———m———mee x 100 équation 4

Re = rendement d’enrobage (en %)

Me = masse des minigranules enrobés (en g)

Mn = masse des minigranules nus (avant enrobage) (en q)

Mf = masse de filmogéne et de plastifiant mise en cuvre
{en g)

1.3.2.2. Rendement de tamisage aprés enrobage

Les minigranules enrobés sont soumis ‘& un tamisage
{ouverture de maille = 1 mm). La proportion de produit retenu met

en évidence l/importance du phénoméne de collage.

1.3.2.3. Dosage

Les minigranules enrobés sont dosés par spectro-
photométrie UV. Ceci permet de connaitre leur titre exact en

principe actif. Celui-ci est exprimé en pourcentage, par rapport
au dosage théorique.
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1.3.2.4. Cinétique de dissolution

Ce test est réalisé dans l’appareil 3 palette tournante de
la Pharmacopée Européenne, a 100 t/min dans de 1l'acide

chlorhydrique 0.05 N (pH = 1.6) & 37°C. Les &chantillons (10 ml)
sont prélevés automatiquement et dosés par spectrophométrie UV.



1.4. CHOIX DE LA METHODE EXPLORATOIRE

Une bonne stratégie expérimentale consiste 3 se donner une
vue d’ensemble du probléme afin de pouvoir 1l'étudier.
(GOUPY, 1988)

Pour cela, aprés avoir listé les facteurs pouvant
intervenir sur le phénoméne é&tudié, il faut en fonction de 1la
littérature et d'essais antérieurs, retenir ceux gue lfon désire
étudier.

Ensuite, il £faut rechercher comment il est possible
dfétudier ces facteurs.

Connaissant un point particulier que 1l'on pense &tre
proche de l’optimum, le but de l*étude est dfexplorer l’espace
environnant ce point. (BONIFACE & coll., 1987)

(BOX & DRAPER, 1987) (WEHRLE et coll., 1989 a)

1.4.1. Etude de 1l'influence des facteurs
1.4.1.1. But

Le but de 1’'étude est de guantifier 1finfluence des

facteurs retenus, ceci pour chacun des tests effectués.

1.4.1.2. Outils

n
Un outil adapté est la matrice factorielle 2

Elle constitue un plan factoriel complet. {(GOUPY, 1988)

Pour <chacun des n facteurs, 2 niveaux vont &tre étudiés.
I1 est souhaitable, pour une exploration optimale, de les placer
aux bornes du domaine expérimental. Ceci afin de pouveir bien
guantifier les influences respectives de chacun des facteurs.
{GouPrPY, 1988)




* Matrice d’expériences

Elle est représentée par 1le tableau I (p. 76). Elle
détermine les niveaux auxquels sont placés les facteurs dans

chague expérience a réaliser.
* Calcul des effets des facteurs

L'effet moyen de chague facteur est &valué, par différence
entre la valeur moyenne des réponses obtenues au niveau haut du
facteur considéré et la valeur moyenne des réponses obtenues au
niveau bas. (GOUPY, 1988)

Il conviendra alors d’établir ou de rejeter la
signification de cette différence.

Cette démarche est entreprise pour chacun des tests
retenus pour qualifier les minigranules.

1.4.2. Modélisation

1.4.2.1. But

Le but de la modélisation est drétablir un modéle
mathématique permettant de décrire le domaine expérimental afin
de pouvoir situer 1lfoptimum, ainsi que d’observer ce qui se passe

autour de ce point.
1.4.2.2. Outils

Les outils sont également des matrices d’expériences. Une
démarche séquentielle est retenue : elle permet de progresser par

étapes. (BOX & HUNTER 1978, BOX & DRAPER 1987, GOUPY 1988)




* Tout d'abord, 1l'hypothése d’un modé&le 1linéaire du

premier degré est retenue :

Y=A 4+AX +AX +AX + ...+AX équation 5
it 11 2 2 3 3 1 n

Le calcul des coefficients est effectué par la méthode des
moindres carrés. Une matrice d’expériences factorielle permet
d’'obtenir la meilleure précision du calcul des coefficients pour

un minimum de points expérimentaux.

* Il va ensuite falloir vérifier le modéle. Pour cela, la
réalisation d’un nouveau point expérimental est nécessaire : un
modéle mathématique décrivant l’ensemble des points du domaine
doit &tre vrai en tout point.

Ce point sera choisi de maniére 3 permettre &ventuellement
le calcul d’'un modéle de degré supérieur. Le point central sera
donc retenu.

La comparaison des réponses apportées par la réalisation

de cette nouvelle expérience et celles calculées selon le noddle

mathématique testé permettra d’établir ou de rejeter la validité -

de ce modéle.

* Dans le cas du rejet, il est nécessaire de changer
l'hypothése de départ et d’établir un nouveau modéle mathématique
de degré supérieur. L’'hypothése d'un modidle avec interactions
sera alors posée (équation 6). Si ce moddle ne s'avéere pas
lui-méme satisfaisant, il faudra envisager un modéle quadratique
(équation 7).

— modéle avec interactions

Y=A 4+4AX +4AX +AX + ...+AX
0 11 2 2 3 3 nn

équation 6

+ A XX 4+ A XX + ... + A X X
12 1 2 13 1 3 (n-1)n n-1 n




— modéle quadratique

0 11 2 2 nn

+A XX +A XX + ...+ A X X éguation 7
12 1 2 131 3 (n-1)n n-1 n

+ A X2 4+ A X2 4+ + A X2
11 1 22 2 nn n

1.5. CHOIX DES FACTEURS

Le mouillage semble largement influencer les qualités des
minigranules. La quantité mise en jeu, ainsi que le temps de
granulation y contribuent.

La grille d'extrusion influe sur la granulomdtrie finale.

3 facteurs sont donc retenus

!
0
i

quantité de liquide de mouillage

~ T = temps de granulation
- G = grille dfextrusion

Avec 3 facteurs retenus, la matrice comporte donc

23 = 8 expériences.



1.6. REALISATION DES EXPERIENCES

Les bornes du domaine expérimental ont été détermindes par
des essais préliminaires. Ceci permet de préciser les niveaux

inférieur et supérieur de chacun des 3 facteurs retenus :

- 1200 et 1400 ml pour @
- 30 et 120 s pour T
- 0.9 et 1 mm pour G

Le tableau I (p. 76) indique le niveau de ces facteurs
pour chacune des expériences. (expériences 1 & 8)

Les autres facteurs sont placés 3 des niveaux gqui
demeureront constants au cours des expériences.

Le mélange 3 sec est effectué dans un mélangeur planétaire

OURS VARIMIXER. La masse séche est constituée du principe actif
et de la cellulose microcristalline.

Le temps de mélange 3 sec est de 10 minutes & 30 % de la
vitesse maximale de lfappareil, ce gui correspond & 56 t/min pour
la téte et & 150 t/min pour la pale.

Ces wvitesses sont maintenues 3 ces mémes valeurs pendant
le mouillage et la granulation.

Le liquide de mouillage est de l’eau purifiée. Il est

introduit au moyen d’une pompe péristaltique HEIDOLPH, avec un
débit de 700 ml/min.

Le temps de granulation est compté & partir de la fin
d'affusion du liquide de mouillage.

La masse humide est extrudée a une vitesse de 0.5 sur un

extrudeur radial EXDCS FUJI PAUDAL. La puissance électrique qu’il
tonsomme est enregistrée (dispositif QUARTEL de GULTON {(usa),




mesurant l’intensité électrique consommée par le moteur).

Les extrudats sont sphéronisés par fractions d’environ

800 g pendant 1 minute. L'appareil utilisé est un sphéroniseur
Q 400 FUJI PAUDAL. Le diamétre du plateau est de 40 cm.

L'appareil est utilisé 3 sa vitesse maximale : le plateau
tourne 3 1050 t/min.

La forme et la taille des aspérités du plateau sont
indiquées dans la figure 6.

Plateau de sphéroniaation

1nm 0.8 mnm

LTINS \\<> . N

Figure 6 : schéma représentant les aspérités du plateau de

sphéronisation (vue de dessus et coupe verticalel.



A la sortie du sphéroniseur, les minigranules sont
répartis sur des plateaux. Ils sont séchés dans une &tuve

-~

ventilée JACOT & 50°C pendant 10 heures.

Le ftamisage des minigranules secs est effectué sur un
tamiseur WESTON 503, utilisé avec 2 tamis.

La fraction conservée est celle qui, passant i travers le

tamis de 1.25 mm, est retenue par celui de 0.5 mm.

Les paramétres de l’enrobage standard sont les suivants :

— Débit de la solution : 33 ml/min
~ Pression de pulvérisation : 2 bars

- Température d’enrobage : 35°¢C

— Quantité drair : 55 %

Un appareil a 1lit dfair £fluidisé GLATT GPCGl permet
d’effectuer cette opération.

Le point choisi pour vérifier les modiles mathématiques
(expérience 9) est le point central pour la grille de 1 mm.
{(Q = 1300 ml, T = 75 g)

1.7. RESULTATS

Les résultats des différents tests sont présentéds dans les
tableaux II, III, IV , V et IX (p. 77 & 80 et 84).

Les cinetiques de dissolution sont représentées par les
figures 7 et 8 (p. 86 et 87}).

-~

Les figures 10 & 18 (p. 89 & 97) montrent les histogrammes

correspondant aux répartitions granulométriques.
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Les figures 28 & 35 (p. 101 & 104) présentent les
photographies réalisées par microscopie électronigue
(grossissement : x 18) sur les minigranules nus des expériences 1
a 8.

Les photographies des minigranules de lfexpérience 9 se
trouvent dans les figures 36 & 39 (p. 105 et 106) : ces figures

montrent respectivement les minigranules nus puis enrobés, & deux
grossisgsements différents (x 18 et x 600).
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1.8. ANALYSE DES RESULTATS ET INTERPRETATION

L’analyse est effectuée au moyen du logiciel d’analyse de
données RS/Discover (BBN Software Products Corp., Cambridge, MA,
USA).

1.8.1. Calcul des effetgs linéaires

Les calculs des effets principaux des facteurs sont
regroupés dans la table ci-dessous

QUANTITE TEMPS GRILLE
Ecoulement 1.4 -0.1 0.7
Volume vrac 0 2 3
Tassement -2 0 2
Friablité 0.57 1.32 | -1.32
Diamétre moyen 86.5 2 106.5
Rdt. de tamisage -0.5 -1.0 -3.9
Vol. Tot drint. ~0.012 ~0.009 -0.034
Densité vrac 0.020 0.040 0.040
Densité réelle 0.011 0.059 0.005
Porosité totale -0.8 0.2 -2.6
Rdt. d’enrobage 8.4 -4.3 -5.2

Dissolution -0.005 -0.002 -0.020



1.8.1.1. Fabrication des minigranules nus et rhéologie

Pour les réponses vrac et tassement, aucun effet n'est
significatif : chaque effet calculé est compris dans le domaine
d’'erreur de la réponse.

Pour 1la réponse é&coulement, la quantitéd de liquide de
mouillage a un effet légérement significatif (1.4 s)

lraugmentation de la quantité de liquide de mouillage entraine
une augmentation du temps d’écoulement des minigranules.

En ce qui concerne la friabilité, il est possible de voir

que le temps de granulation et le diamé@tre des orifices de 1la
grille ont un effet de méme importance (1.32 %) : ltaugmentation
du diamétre des orifices de 1la grille tend & diminuer la
friabilité des minigranules alors que l’augmentation du temps de
granulation tend & augmenter cette friabilité. L'influence de la

quantité de liquide de mouillage est moins marquée (0.57 %).

Le diamétre moyen des particules n’est pas affecté par le

temps de granulation. Par contre, cette valeur est fortement
influencée par les deux autres facteurs : son augmentation est
presqu’aussi importante lorsque la quantité de liquide de
mouillage augmente (86.5 wym) que lorsque c’est le diamétre des

orifices de la grille d’extrusion qui augmente (106.5 um).

L’augmentation du diamd@tre de la grille d’extrusion a un

effet néfaste sur le rendement de tamisage.

1.8.1.2. Porosité

Le volume total drintrusion du mercure dans les

minigranules est moins important avec ceux de diamdtre 1 mm. Ce
volume est également diminué par lraugmentation de la quantité de

ligquide de mouillage. Ces minigranules auraient donc des pores
moins importants.



Les densités sont moins fortes avec des minigranules de
plus faible diametre, surtout parce gue les espaces
interparticulaires sont plus importants (influence du diamdtre de

la grille sur la densité vrac plutdét que sur la densité réelle).

Le temps de granulation affecte 1la densité réelle, son
augmentation entrainant une densité plus importante, sans doute

par diminution des pores intraparticulaires.

La porosité totale est augmentée lorsque le diamdtre de la

grille diminue, c¢e facteur ayant 1le plus d’influence. Cette
porosité est également affectée par la quantité de ligquide de
mouillage, mais en proportion 4 fois moindre.

1.8.1.3. Enrobage

Le rendement d'enrobage est trés influencé par la quantité

de liquide de mouillage. Plus cette quantité est importante, plus
le rendement augmente. Le temps de granulation et le diamdtre de
la grille ont des effets voisins et de méme sens. Leur

augmentation a tendance & faire diminuer le rendement.

La vitesse de dissolution est principalement influencée

par le diametre de la grille d’extrusion. Plus le diamétre
augmente, plus la surface & couvrir pour la méme masse de
minigranules diminue et donc plus la couche de filmogéne déposée
sera épaisse. En d'autre termes, il faut pulvériser plus
d'éthylcellulose sur des minigranules de diamétre 0.9 mm que sur
des minigranules de 1 mm pour obtenir 1la méme vitesse de

dissclution.




Les effets principaux peuvent 8tre résumés dans le tableau

1.8.1.4. Résumé des effets principaux
suivant :

QUANTITE TEMPS GRILLE
|
________________________________________________________________ ‘
Ecoulement + 0 0
Volume vrac ¢ 0 | 0
Tassement 0 0 0
Friabilite + ++ _
Diamétre moyen +4+ 0 4+
Rdt. de tamisage 0 - —_—
Vol. Tot dfint. - 0 -
Densité vrac + + +
Densité réelle + 4 : +
Porosité totale - 0 ——
Rdt. d’enrobage +4++ —_ —
Dissolution - 0 —_—

Les réponses choisies pour 1l’étude de modélisation sont

- Les rendements de tamisage et dfenrobage,
- la friabilité des minigranules nus,

- la cinétigue de dissolution.
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1.8.2. Calcul des modé&les mathématiques
1.8.2.1. Modéle linéaire

Les modéles linéaires calculés donnent des valeurs
prédictives trop peu précises du fait de leur faible
signification (cf. tables 1 & 10 p. 115 & 124).

Un modéle de degré supérieur est nécessaire pour obtenir
une prédiction fiable. Les matrices factorielles complétes 23
permettent un calcul de modéle avec interactions. C'est ce modédle
qui est choisi,.

1.8.2.2 Modéle d’interaction

Un modéle mathématique peut &tre validé par une analyse de
la wvariance (cf. tables 11 et 12 p. 126 et 127 pour la réponse
KD). Ces tables donnent le degré de signification de chaque terme
du modéle (Components ANOVA : Table 11} ou 1le degré de
signification séparé entre les termes linéaires et non linéaires
du modéle (Summary ANOVA : Table 12).

Les tables correspondant aux modéles mathématiques
calculés pour les réponses é&tudides ( vitesse de dissolution,
friabilité, rendement de tamisage et rendement d‘enrobage) sont
présentées dans les tables 13 i 16 {p. 128 & 131).

Les modeles peuvent également &tre testés par leur
coefficient de corrélation multiple. RS/Discover «calcule un
coefficient de corrélation multiple au carré (R-sqg), ainsi gu’un
coefficient de corrélation carré corrigé (R-sg-adj) qui est un

critére de validité plus sélectif que le simple coefficient de
corrélation



REPONSE R-sq R-sg—-adj
Friabilité 1.0000 0.9997
Rendement d’enrobage 0.9404 0.5829
Rendement de tamisage 0.9038 0.3263
Vitesse de dissolution 1.0000 0.9997

Ces modéles calculés sont vérifiés également par rapport a
la wvaleur trouvée expérimentalement (tableau IX p. 84) pour le

point central, et sont acceptés. (cf. tables 17 & 20 p. 132 3
135).

1.8.2.3. Modéle mathématique définitif

Ce modéle permet de calculer l7optimum du domaine
expérimental (table 21 p- 136). Le calcul de l'optimum est
demandé pour une friabilité minimale des minigranules, ce critére
semblant tres important pour permettre un bon enrobage. L’optimum
calculé est situé & un point tré&s proche du point 1400 ml, 30 s,
pour une grille de 1 mm.

Une nouvelle modélisation est alors effectuée, en ne
tenant compte que des valeurs trouvées sur les minigranules de
1 mm (cf tables 22 & 31 p. 138 a 147).

Les coefficents de corrélation des différents moddles sont
un  peu moins bons que pour les modéles calculds sur les deux
grilles simultanément, du fait du moins grand nombre de points

d'expérience.



REPONSE R-sq R-sg-adj

Friabilité 0.9073 0.6291
Rendement d’enrobage 0.9609 0.8436
Vitesse de dissolution 0.9025 0.6100

Les nouveaux modéles déterminés permettent de tracer des
courbes dfisoréponse dans le domaine expérimental, pour
visualiser le voisinage de l'optimum déterminé ci-dessus {figures
44 et 45 p. 111 et 112).

1.8.3. Interprétation

Lranalyse des graphiques en trois dimensions {figures 40 &
43 p. 107 & 110) permet de visualiser l’influence des différents
facteurs, et l7aspect des surfaces de réponses autour de
l7optimum. )

En ce qui concerne la friabilité des minigranules, on peut

voir gque cette dernidre est minimale dans deux zones opposées,
pour un temps de granulation maximum et un mouillage minimum, ou
un temps de granulation minimum et un mouillage maximum, les plus

faibles wvaleurs se situant dans cette zone. Autour de l'optimum,

les wvaleurs de cette friabilité wvarient peu : il faut faire .

varier beaucoup 1les différents facteurs pour augmenter la
friabilité de 0.5

o

Le rendement de l’enrobage est influencé par la gquantité

de liquide de mouillage lorsque 1le temps de granulation est

minimal. Quand ce temps augmente, cette influence est beaucoup



moins nette, pour s’annuler & la valeur de 1400 ml. Ici aussi,

autour de l’optimum, les surfaces sont stables.

La vitesse de dissolution est surtout influencée par le
temps de granulation. Mais, d’un extréme & 1’autre du domaine

expérimental, 1les valeurs obtenues sont trés voisines : les

minigranules obtenus ont les mémes propriétés.

L'aspect microscopique (figures 28 & 35 p. 101 a 104)
permet d’établir une comparaison de la sphéricité des
minigranules et conduit aux observations suivantesg :

* pour les minigranules extrudés sur grille de 0.9 mm :

Ceux des expériences 1 (1200 ml, 30 8) et 3 (1200 ml, 120 g) ont

une forme allongée, ce qui indique de mauvaises conditions de
sphéronisation.

Ceux des expériences 2 (1400 ml, 30 s) et 4 (1400 ml, 120 s5) ont
une forme moins allongée. La sphéricité parait 1légérement

meilleure pour ceux de l’expérience 4.
* pour les minigranules extrudés sur grille de 1 mn

Ceux de l'expérience 7 (1200 ml, 120 s) sont les moins
sphériques.

Ceux des expériences 5 (1200 ml, 30 s) et 8 (1400 ml, 30 s) ont
une forme & peu prés équivalente. Cependant, un léger mieux peut

étre noté pour ceux de l7expérience 8.

Ceux présentant la meilleure sphéricité sont obtenus au cours de
lexpérience 6 (1400 ml, 30 s).
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* D'une fagon générale, les minigranules obtenus sur

grille de 1 mm sont plus sphériques que ceux obtenus sur grille
de 0.9 mm.

Pour chaque grille, les plus mauvais résultats
correspondent 3 un mouillage de 1200 ml.

En ce qui concerne le temps de granulation, le plus
favorable est de 30 secondes avec une grille de 1 mm, tandis
qu’avec une grille de 0.9 mm c’est le plus néfaste.

Le tableau IV (p. 79) permet de faire les remargues
suivantes concernant l’extrusion

Les déchets de 1'extrudeur (représentds par le pourcentage
de masse qui passe en axial) sont nettement plus importants avec

a grille de 0.9 nm (8.5 & 9 %) qu'avec celle de 1 mm (4.9 3

1
6 %).

oo

La valeur maximale de la consommation électrique du moteur

(figures 19 3 27 p. 98 & 100) est plus importante lorsque la
quantité de liquide de mouillage diminue

Qpr

- 0.32
- 0.22

0.34 ampéres pour 1200 ml

o

0.25 ampéres pour 1400 ml.




2. OPTIMISATION DE

L7*ENROBAGE DES MINIGRANULES




Le procédé retenu dans cette étude pour 1'enrobage des
minigranules est le 1it drair fluidisé en systéme pelliculeur.
(procédé Wirster : cf. figure 3 p. 29}

2.1. ETAPES DE L'ENROBAGE

— Fabrication de la solution d’enrobage

~ Application du filmogé&ne sur le support

2.2. MATERIAUX UTILISES

Les matériaux utilisés ont &té décrits dans Lle premier
chapitre (1.2.3. et 1.2.4, p. 38) =

2.2.1. Filmogéne : éthylcellulose 20 cp
2.2.2. Plastifiant : acétyltributylcitrate

2.2.3. Solvant : alcool éthylique industriel pharmaceutique

2.3. MESURES CARACTERISTIQUES

Ce sont les mémes que celles décrites aux paragraphes
1.3.2.1. &4 1.3.2.4. (p. 42 et 43).

Il s'agit des tests suivants -
— Rendement dfenrobage
— Rendement de tamisage aprés enrobage
— Dosage

— Cinétigue de dissolution

2.4. CHOIX DE LA METHODE EXPLORATQIRE

Pour rechercher la situation de l7optimum, le choix de la
méthode exploratoire va se porter sur une wméthode séguentielle
directe. Cette démarche permet de parcourir la surface de réeponsa
sans la décrire. (WEHRLE et coll., 1989 b)(PORTE et coll., 1984)




La méthode retenue est celle du SIMPLEX. Elle permet de
situer la zone de l'optimum avec un nombre d’expériences réduit
par rapport au nombre de facteurs.

Au départ, 1’'étude se porte sur un ensemble de points qui
forment wune matrice dfexpériences. Avec n facteurs, il faut

réaliser (n + 1) expériences.

Partant d’'un point donné, il faut fixer le pas de
variation de chague variable pour pouvoir calculer les
coordonnées des autres points en fonction de la matrice choisgie

et des coordonnées du premier point.

La matrice choisie pour le SIMPLEX est une partie dfun
réseau uniforme de DOEHLERT.
(FENEUILLE, MATHIEU, PHAN TAN LUU, 1983)

Cette matrice permet de calculer les coordonnées de points
équidistants entre eux, gui forment un hyperpolyédre régulier.
Ceci donne la possibilité, lorsque la démarche séquentielle a
permis de situer la zone de lfoptimum, d'utiliser les points
d’expériences d4é&ja réalisées pour effectuer une modélisation et

donc une optimisation.

2.5. CHOIX DES FACTEURS

Les paramétres technologiques paraissant les plus
intéressants & étudier dfaprés les références bibliographiques et

des essais déja réalisés au laboratoire sont:

- Le débit de la solution
- La pression de pulvérisation
- La quantité d’air de fluidisation

- La température d’enrobage




C’est donc 1l'influence de ces paramdtres-13 sur la qualité
de l’enrobage qui sera é&tudiée : 4 facteurs étant retenus, il

faudra donc réaliser 5 expériences.

2.6. REALISATION

Les paramétres de fabrication des ninigranules nus ayant

apporté les meilleures réponses dans 1’'&tude précédente sont
retenus :

- mouillage par 1400 ml d'eau purifiée
— granulation pendant 30 secondes

- extrusion sur grille de 1 mm

Un lot de 10 kg de minigranules nus est préparé, afin de
pouvoir réaliser tous les essais d’enrobage sur un lot unique de
minigranules nus.

Chaque enrobage est réalisé sur 1 kg de minigranules nus,
en utilisant la méme formule de solution d’enrobage.

L'opération est effectuée dans un appareil 3 1it d’air
fluidisé GLATT GPCGl. Le cylindre central est placé & 2 cm de la
grille basale de 1l'appareil.

La solution d'enrobage est réalisée de la maniére
suivante :

L’éthylcellulose est mise en solution dans 1’éthanol &

l"aide d’un agitateur RAYNERI TURBOTEST, en utilisant une pale
défloculeuse & 60 % de la vitesse maximale de l*appareil. Ceci

correspond a 2400 t/min. Lfagitation est maintenue pendant 45
minutes.
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Aprés cette opération, le plastifiant est introduit en
utilisant une pale centripéte a 30 % de la vitesse maximale, soit
1200 t£/min. La guantité d'alcool est alors ajustée pour obtenir
la concentration désirée de la solution en éthylcellulose.

Cette sclution est maintenue sous agitation dans les

conditions décrites précédemment pendant 30 minutes.
Le point initial a les coordonnées suivantes:
— 50 % pour la quantité d’air de fluidisation

- 2 bars pour la pression de pulvérisation
33 ml/min (= 25 t/min) pour le débit de la solution

- 36°C pour la température d'enrobage

Les pas de variation retenus pour chagque variable sont:

l

10 % pour la gqguantité d’air de fluidisation

1 bar pour la pression de pulvérisation

8 ml/min (= 6 t/min) pour le débit de la solution

[

5°C pour la température d’enrobage

Les coordonnées des 5 points expérimentaux sont indiquées
dans le tableau VI (p. 81).

2.7. RESULTATS
Les résultats sont rassemblés dans le tableau VII (p. 82).
La figure 9 (p. 88) wvisualise 1les cinétiques de
dissolution,
2.8. INTERPRETATION
Le tableau VII permet de constater qu’il n'y a pas de

différences significatives en ce qui concerne le rendement

d*enrobage et le dosage.




La figure 9 montre des courbes de cinétique de dissolution

qui sont équivalentes d'une expérience A l'autre.

La seule différence que 1'on peut observer se situe au
niveau du rendement de tamisage aprés enrobage :

50 % de rendement pour l’expérience n° 10 sont le signe
d’un important collage pendant l’enrobage ayant entrainé la
formation de nombreux agglomérats.

Ce phénoméne est génant, car il oblige 3 rejeter une part
importante de la production.

L'expérience n° 10 est par conséquent considérée comme la
plus mauvaise. Le point expérimental correspondant est donc
rejeté.

Les 4 autres points expérimentaux seront conservés pour le
SIMPLEX suivant. Il faudra calculer les coordonnées d’un sixiéme
point. Ce point sera le symétrique du point rejeté par rapport au
barycentre des points conservésg.

Les expériences réalisées ont permis de constater :

~ Qu’il faut une quantité d’air assurant un mouvement

suffisant des minigranules pour éviter le phénoméne de collage.

= Qu’'il est possible d’augmenter le débit de la

solution sans altérer la cinétique de dissolution, ce gqui permet

de raccourcir la durée de l’enrobage.

— Que l'augmentation de la température (si elle reste

modérée) ne modifie pas les qualités de l’enrobage.

La poursuite de cette optimisation sera l'objet d’'une
étude ultérieure.



- 67 ~

CONCLUSTIORN




A la suite de cette étude, il est possible de dire que la
fabrication des minigranules nus peut influencer la réalisation
de 1leur enrobage : les différents facteurs &tudiés dans un
premier temps ont une action gqui a pu étre quantifide et
modélisée. Cette action s’exerce principalement sur la friabilité
des minigranules nus et sur les rendements de tamisage et
d’enrobage.

Dans un deuxiéme temps, une étude de l'optimisation de
l1’enrobage des minigranules nus a été entreprise. Les différentes
variations apportées aux paramétres technologiques de l’enrobage,
si elles modifient les rendements, n’altérent pas la cinétique de
libération du principe actif.

Les facteurs mis en jeu au cours de la fabrication peuvent
influer sur la facilité de production des minigranules et sur les
rendements obtenus, mais dans tous les cas, les profils de
dissolution sont dans les normes fixées.

Un  optimum a pu &tre déterminé pour la fabrication des
minigranules nus, et les variations possibles autour de cet
optimum ont été calculées, permettant & l’industriel de connaltre
son environnement. En cas de probléme lors de cette fabrication,
les wvariations produites sur la gualité des minigranules nus
n'entrainent pas de variations sur la qualité des minigranules

enrobés, ce qui est fondamental pour le malade.
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MATRICE DU PLAN FACTORIEL

numéro de Q T G
l’expérience ( ml ) _“_“_i_f_l___h_m____i_T?_z ______
1 1200 30 0.9
2 1400 30 0.9
3 1200 120 0.9
4 1400 120 _ 0.9
5 1200 30 1
6 1400 30 I
7 1200 120 1
8 1400 120 1

facteur 1 = @

{

quantité de liquide de mouillage (eau purifiée)

]
|
It

facteur 2 temps de granulation

facteur 3 = G

diameétre des orifices de la grille drextrusion

Tableau I : matrice des expériences du plan factoriel.
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RESULTATS SUR LES MINIGRANULES NUS

TEST NUMERQ D'EXPERIENCE
1 2 3 4 5 6 7 8
Rendement
tamisage 97.34 99.00 98.05 97.39 93.40 96.30 96.30 90.20
(%)
Ecoulement 10.3 11.5 10.0 12.0 11,7 11.9 10.4 12.6
( s )
v 10 137 140 143 145 150 140 140 146
( ml )
Tassement 4 6 6 5 10 4 7 6
( ml })
Diamdtre ' |
moyen 828 908 844 913 937 1029 924 1029 |
( pm )
Friabilité 4.8 2.5 3.6 7.1 3.9 1.5 1.9 5.4

( %)

Tableau II : résultats de tests effectués sur les minigranules nus.
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RESULTATS SUR LES MINIGRANULES ENROBES

TEST NUMERO D'EXPERIENCE
1 2 3 4 5 6 7 8

Rendement

enrobage 74.9 81.8 75.3 70.9 57.5 86.9 67.7 69.8
(%)

Dosage 93.8 99.3 96.3 92.8 86.3 98.3 90.5 94,3
(%)

Rendement

tamisage 74 70 83 70 85 93.5 86.5 84.5
(%)
Kd 0.087 0.080 0.095 0.084 0.071 0.072 0.063 0.060
{h-1)

Tableau ITI : résultats des tests effectués sur les minigranules

enrobés.,
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EXTRUSION
TEST NUMERO D'EXPERIENCE
1 2 3 4 5 6 T 8
Déchets
extrudeur 8.92 8.84 8.52 8.56 5.80 5.96 5.16 4,92
( %)
Valeurs
Quartel 0.321 0.244 0.337 0.242 0.320 0.229 0.321 0.242
(ampéres)
Valeur Quartel = Consommation maximale du moteur de l’extrudeur

enregistrée par le dispositif Quartel.

Tableau IV : valeurs concernant 1’extrusion.
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POROSITE

%
;
s
;
i
|
i
%
|

1 2 3 4 5 6 7 8

VTI 0.288 0.291 0.284 0.233 0.267 0.200 0.214 0.279

cm?® /g

ATP 0.38 1.30 3.36 11.47 0,37 15,38 10.14 1.71 '

m? /g |
}

Dv 0.95%3 0.97¢0 1.015 1,079 ©¢.982 1.111 1.106 0.977

g/cm?

Dr 1.313 1.351 1.427 1.440 1.330 1.429 1,449 1.344

g/cm?

P 27.4 28.2 28.9 25.1 26.2 22.3 23.7 27.3

VTI = volume total dfintrusion

ATP = aire totale des pores

Dv = densité vrac
Dr = densité réelle
P = porosité totale

Tableau V : résultats des tests de porosité effectués sur les

minigranules nus.



MATRICE DU SIMPLEX

Paramétres NUMERO D'EXPERIENCE
10 131 12 13 14
Quantité
drair 50 60 55 A 55 55
( %)
P pulv. 2 2 3 2.33 2.33
{bars)
Débit
solution 25 25 25 30 26.25
(t/min)
Temp. .
enrobage 36 36 36 36 40
( °c )
Tableau VI : coordonnées des points expérimentaux pour le

SIMPLEX (optimisation de l7enrocbage).
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RESULTATS DES ENROBAGES

TEST NUMERQ D'EXPERIENCE
10 11 12 i3 14
Rendement
enrobage 81.5 80.3 79.1 80.0 78.4
( %)
Dosage 98.5 98.5 98.5 99.0 98.3
( %)
Rendement
tamisage 50 75 84 70 82
(%)
Rd 0.0743 0.0653 0.0678 0.0735 0.0689
( h-1)

Tableau VII : résultats des essais d'enrobage.
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CORRESPONDANCES LOT-EXPERIENCE

EXPERIENCE LoT

nu enrobée

1 90B026 90B078

2 90A076 90BG54

3 20B027 908085

4 20A078 90BO61

5 90Aa032 90a098

6 90A054 90A109

7 90A055 90A114

8 90A050 908002

9 90cCc053 90D010

10 90D058 90E028

11 90D058 90E062

12 90D058 90E068

13 90D058 90E035

14 90D058 90EQ081

Tableau VIII : correspondance entre les numéros de lot et les

numéros d’expérience.
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RESULTATS DU POINT 9

les minigranules nus

— Rendement de tamisage = 98.60 %

— Ecoulement = 11 s

- Vv 10 = 140 ml

- Tassement = 5 nl

~ Diamétre moyen = 966 Hm

~ Friabilité = 4.3 %
Porogité : - volume total d'intrusion = 0.217 cm? /g

— alre totale des pores = 9.63 m?/g

- densité vrac = 1.104 g/cm?

~ densité réelle = 1.451 g/cm?

— porosité = 23.9 % .
tests sur les minigranules enrobés

— Rendement d’enrobage = 65.7 %

— Dosage = 93,1 %

~ Rendement de tamisage = 71.5 %

- Kd = 0.070 h-1

Tableau IX

résultats des tests effectués sur les

minigranules de 1’expérience 9
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MINIGRANULES 0.9 MM

Figure 7

sur grille de 0.9 mm.

90B078
1200 ml
30 sec

90B085
1200 ml
2 min

908061
1400 ml
2 min

90B054
1400 ml
30 sec

cinétiques de dissoluticn des minigranules extrudés

Pourcentage de principe actif dissous en fonction du temps.

Expérience 1

1

2
3
4

90B078
90B054
90B0O8S
90B061
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MINIGRANULES 1.0 MM

Figure 8

Pourcentage de principe actif dissous en fonction

cinétiques de dissolution des minigranules

sur grille de 1 mm.

Expérience

"

5
6
7
8
9

g0A098
904109
90A114
90B002
90Dg010

90A098 |
1200 ml1

30 sec

90Aa109
1400 ml
30 sec

90A114
1280 ml
2 min

90B0O02
1400 ml
2 min

90D010
1300 ml
75 sec

extrudés

du temps.
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MINIGRANULES - SIMPLEX

100

(%)

90+

801 OPTIMISATION DE L!ENROBAGE

SIMPLEX INITIAL
—A— 90E028
----- - 90E035
— -~ 90EQ62
--(-- 90E068
~W--— 9QE081
Figure 9 : cinétiques de dissolution des minigranules des

expériences 10 3 14.

Pourcentage de principe actif dissous en fonction du temps.

Expérience 10
n ll
" 12
TF 13
" 14

90E028
90E062
90E068
90EQ035
90E081
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Figure 19 : expérience 1
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Figure 20 : expérience 2
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Figure 21 : expérience 3

Figures 19,

20 et 21

consommation électrique de l'extrudeur

en fonction du temps
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Figure 22 : expérience 4
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Figure 23 : expérience 5
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Figure 24 : expérience 6

Figures 22, 23 et 24 : consommation électrique de 1l’extrudeur

en fonction du temps
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Figure 25 expérience 7
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Figure 27 expérience 9

Figures 25,

26 et 27 :

en fonction du temps.

consommation é€lectrique de 1’extrudeur
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Figure 28

Figure 29 : minigranules nus de 1l’expérience 2 vus par

microsuvopie électronique i balayage (x 18).
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Figure 30 }'ﬁiniérl

Figure 31 : minigranules nus de 1rexpérience 4 vus par

microscopie &lectronique i balayage (x 18},




Figure

Figure 33

*
*

minigranules nus de llexpérience 6 vus par
microscopie &lectronigue & balayage (x 18).




Figure 34 : minigranule

microscop

de 1l'expérience 7 vus par
ronique a balayage (x 18),

Figure 3% : minigranules nus de lrexpérience 8 vus par

microscopie électronique & balayage (x 18).




Figure 26 1

Figure 37 : minigranule nu de l'expérience 9 wvu patr microscopie
électronigue 3 balayage (x 600).




Figure 38

Figure 39

£y
+

®

minigranule enrobé de 1’expérience 9 vu par

microscopie &lectronique & balayage (x 600) .
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MINIGRANULES 1 mm - PLAN D’INTERACTION

QUANf%TE

Figure 40

FRIABILITE
/N

: variation de la friabilité en fonction de la quantité

de liquide de mouillage et du temps de granulation.
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MINIGRANULES 1 mm - PLAN D’INTERACTION

RENDEMENT DU TAMISAGE
\

K o

QUANﬁ%TE

Figure 41 : wvariation du rendement de tamisage en fonction de la
quantité de 1liguide de mouillage et du temps de
granulation.



-~ 109 -

MINIGRANULES 1 mm -~ PLAN D’INTERACTION

RENDEMENT DE L’ENROBAGE

“PEMPS

QUAN#%TE

Figure 42 : wvariation du rendement de l’enrobage en fonction de

la quantité de liguide de mouillage et du temps de
granulation.
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MINIGRANULES 1 mm - PLAN D’INTERACTION

VITESSE DE DISSOLUTION

N “PEMPS

e O O

Figure 43 : variation de la vitesse de dissolution en fonction de

la quantité de liquide de mouillage et du temps de
granulation.
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3. TABLES




- 114 -

PLAN EXPERIMENTAL EXTRUSION

MODELE LINEAIRE
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friabilité en

des valeurs de
de mouillage) et T
avec une grille de 0.9 mn.

Calcul

Modele linéaire.

Table 1

de Q {(quantité de liquide

(temps de granulation)

fonction
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des valeurs de
avec une grille de 1 mm.

Calcul
{quantité de liguide

ation)

Modéle lineaire.

fonction

Table 2

de Q
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rendement de

Calcul des valeurs de

Modéle linéaire.

tamisage

Table 3

(quantité de

fonction de ©Q
et T (temps de granulation

en

mouillage)
de 0.9 mm.

liquide de
) avec une grille
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rendement de

des valeurs de

Calcul

fonction
et T (temps de granulation)

Modéle linéaire.

tamisage
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NOCHE {Cathering). ~—— Optimisation de la fabrication de minigranules enro-
hés. — 155 £.; ill.; tabl.; 30 cm {Thése :V_Pharm.; Limoges ; 1990).

RESUME -

Les iravaux présentés consistent en la recherche, au moyen de plans d'expé-
riences, des conditions optimales de fabrication de minigranules enrcbés. Ces mini-
granules sont destings & la réalisation d'une forme a libération prolengée d'un principe
actif tras soluble dans I'eau, 3 demivie d'élimination bréve.

les technigues utilisées sont P'extrusion-sphéronisation pour {a fabrication des
minigranules nus et le lit d'air fluidisé pour {'enrobage.

Dans un premier temps, un plan factoriel complet permet d'apprécier Pinfluence
de trois paramétres de fabrication des minigranules nus (quantité de liquide de
mouitlage, temps de granulation et grille d’extrusion} sur les qualités des minigranules
obtenus. Les plus influencés sont ia friabilité ot les rendements de tamisage et d'enro-
bage. Ces réponses sont retenues, ainsi que la constante de dissolution pour effectuer
une modélisation. Le modgle lindaire initialement caloulé {méthode des moindres carrés)
manquant de précision, un modéle mathématique avec interactions est finalement
retenu. il permet de calculer un optimum. '

Dans un deuxidme temps, la méthode du SIMPLEX est utilisée pour &tudier
influence de quatre parameires technologiques de I'enrobage {pression de pulvési-
sation, débit de la solution, quantité d'air de fluidisation, température d'enrobage] sur
les caractéristiques des minigranules enrabés. Si une modification de rendement a pu
8tre observée, la cinétique de libération du principe actif n'est pas aliérée par tes
variations des quatre paraméires précédemment cités.

MOTE CLES o

— Enrobage.

- Extrusion-Sphéronisation,
- Libération prolongée.

— Lit d'air fluidisé.

— Microgranule.

— Minigranule,
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