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INTRODUCTION

| ntroduction

L’administration orale est la plus prédominantesii@s prescriptions de médicaments, a
cause de sa simplicité. En effet, Les comprimésésgmtent environ 80% des formes
d’administration. La raison principale de sa poptégpar rapport aux solutions agueuses est
la simplicitée de sa fabrication et la stabilité dtincipe actif par rapport aux solutions
aqueuse$™. Un intérét majeur a donc due étre porté a lansei pharmaceutique sur la
conception de forme de dosage d’administrationedfai®.

La fabrication des comprimés nécessite une étapdedsification des poudres par
compression. Ce processus n’est pas d’ailleuraisikae la pharmacie. Deux points peuvent
étre pris en considération :

1. la formulation et le choix technologique des examp$ qui conditionnent
I'obtention de comprimés de propriétés mécaniqaésjaates.

2. la phase de mise a disposition du principe actiisdBorganisme doit étre
fortement influencée par I'étape de compression.

Pour ces raisons, il est indispensable de connk$ranécanismes fondamentaux de
compaction des poudres, les mécanismes qui vordugena I'obtention d'un comprimé
répondant a des criteres de qualités élevées diunt ge vue pharmaceutique. Ce travail se
situe, notamment, dans I'optique future de modttieavoir de commande ou diagnostic ou
le LAGEP pourrait intervenir.

Dans le présent travail, on a fait une recherchidgraphique investiguant le processus
de compression , explicitant les problemes liée processus, l'origine de ces problémes, les
solutions proposées récemment, et les problemesegtent toujours poses et qui seront
I'objet de futures recherches.

On a réparti ce travail en cirfpapitres :

Le premier chapitre traite des généralités concerlzacompaction des poudres et les
étapes de fabrication des comprimés, quon anaypdus en détail dans les chapitres
suivants.

Le deuxieme chapitre traite des caractéristiques peduits préparés (poudres), du
procédé de leur préparation avant compression Einflaence de ces caractéristiques sur le
comportement de la compression.

Le troisieme chapitre traite des différents moddiesompression proposés a nos jours,
les critiques apportés a I'usage de certains medéderejet d’autres ainsi que les difficultés
rencontrées pour I'évaluation de certains pararaé@tes modeles liés aux caractéristiques des
poudres.

Le quatrieme chapitre traite des caractéristiquésamiques obtenus aprés compression
des compacts et de linfluence des caractéristiqles poudres sur ces dernieres. Le
phénomeéne de dissolution, qui est une caractéarestices importante dans les tests de la
pharmacopée européenne.

Le cinquiéme chapitre résume justement les diftéreéests auxquels est soumis un
comprimé aprés son éjection de la matrice, poudeabu rejeter le lot dont il est issu.

Enfin une conclusion générale, rappelle les difftae nouvelles découvertes de la
recherche dans le domaine de la pharmacie.




DEFINITIONS PRELIMINAIRES

Définitions préliminaires!’?

On a jugé nécessaire de définir certains termegrmeor@ment utilisés en liaison avec la
compaction des poudres.

Compactibilité :capacité du lit de poudre a acquérir de la cohésion

Compaction: transformation de la poudre en forme cohérgmgdéfinie sous I'action
d’'une pression.

Compressibilité capacité du lit de poudre de réduire son voligoes I'effet de la
contrainte mécanique. Elle est exprimée en pouagent

Contrainte :force mécanique exercée pour rendre compact umeolde poudre.

Coulabilité : capacité de la poudre a couler a travers un agind I'appelle aussi
fluidité.

Compression réduction de volume de lit de poudre sous I'mjapilon d’'une contrainte
ou de vibrations.

Consolidation: utilisé généralement comme synonyme de compagitur décrire la
compression des poudres.

Déformation élastigue des particulesdéformation recouvrable de particules en
fonction du temps, déformation qui apparait sirndtaent avec I'application de la contrainte.
Elle est mesurée en metre (m).

Dureté: résistance que développe un matériau contrératpmtion d’'un objet soumis a
une contrainte sur sa surface.

Déformation d’'une particule: changement de la forme du lit de poudre durant |
compaction, qui peut étre quantifiee selon certdaxgdeurs de forme comme fonction
temporelle de la pression appliquée. Elle est ex@enum.

Déformation plastigue des particules déformation permanente de particules en
fonction du temps, degré de déformation causée I'ppplication d’'une contrainte et
dépendante de temps d’application de cette dernd&@frmation qui apparait sans pour
autant que le volume change. Elle est mesurée &e (ng).

Fragmentation d’'une particule fracture d'une particule en petits fragments ssou
contrainte. Elle peut étre quantifiée comme le geament dans la taille de particules ou dans
la surface spécifique avec la contrainte duranblapression.

Déformation dépendante de temps des particuléggré de déformation de particules
engendré par I'application d’'une contrainte eelmps de charge.

Déformation viscoélastique des particuleddépendance de temps du recouvrement
élastique des particules.

Déformation visqueuse des particulesdépendance de temps des déformations
permanentes des particules.

Seuil de I'écoulement plastique pression minimum a appliquer pour engendrer des
contacts permanents entre particules (domaineigpliest
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Le principe de la fabrication des comprimés esttiglement défini dans la
monographie de la pharmacopée européenne. Les ioo@sprsont des préparations de
consistance solide. En réalité, il ne suffit pagplieer la dose de poudre destinée a faire un
comprimé dans la matrice d’'une machine et de lapconer. En effet, la poudre doit avoir
des propriétés physiques et mécaniques particsli€&®ine part, elle doit avoir une fluidité
assurant un remplissage précis, d’autre partdelieétre constituée de particules capables de
s’agglutiner pour rester liées les unes aux aytmxlant et aprés compression. Toutefois,
cette propriétés d’agglutinations ne doit pas &dlle que le grain adhere aux poincon et a la
matrice.

En fait, peu de principes actifs peuvent étre dem@ent comprimés directement
(compression directe). Dans la grande majorité adess les principes actifs nécessitent un
traitement spécial, tel que la granulation. Leditette granulation est surtout de modifier la
texture du mélange pour augmenter sa densité guslffluidité).

Les granulés utilisés pour la fabrication des comgs, font aujourd’hui I'objet de
recherches tres actives, tant théoriques gqu’expétales (des centaines de publications par
an). Celles ci s’inscrivent dans le cadre large dedériaux désordonnés. Les grandes
gammes de tailles, de forme, I'absence ou la poésele liants organiques et les larges
intervalles de contraintes, auxquelles sont halbéoent soumis les poudres, rendent difficile
une uniformisation des méthodologies d’étudds

La fabrication du comprimé, a laquelle nous nowérassions dans ce travail, consiste a
faire subir a un mélange de diverses poudres, ideipe actif (PA) et d’autres ingrédients
(appelés adjuvants ou excipients) appropriés urtaice pression (voir figure 014>+
La phase de compression est d’ailleurs, le déndeunacommun a la conception des
médicament§> ™!

En ce qui concerne la compression, lorsqu’un volutee poudre, soumis a des
sollicitations variables, passe d’une géométrieuh@ géométrie E’, on dit qu'’il est déformé.
Au premier niveau de l'application de la contrajnte matériau subit une déformation
élastique (réversible, les déformations sont pridmamelles a la contraintes si elle est uni-
axiale). Si la contrainte persiste d’augmenter,aara une déformation plastique (pour une
contrainte au-dela d’'une limite appelée généralérsenil d’écoulement plastique). Dans ce
cas, il y a eu lieu un changement irréversiblevetine fragmentation ou le solide se rompt,
les déformations élastiques atteignent alors ddsuss critiques*®. Une compression
adéquate des poudres pharmaceutiques nécessite w@ndoonne compréhension des
caractéristiques des poudres pharmaceutiques, dumigdés physicochimiques et des
propriétés mécaniques. Ceci permettra de prévaoneportement de la formulation durant le
processus de compressiot. C’est & ce processus qu’on va s'attarder datbs éride.

La complexité du processus de compaction qui est somme simple opération
meécanique a été reconnue depuis son existencepidbemes existent encore, tels que
'usage limité de la compression directe, la faithleeté du comprimé. De plus, 'usage des
données de la physique de base dans le travadrdeifation pour prévoir le comportement
de la compaction des particules telle que la cosgirdité « capacité de réduction de
volume » et la compactibilité « capacité de dévedspun compact cohérent » est trés
limité "> Ainsi, la formulation des comprimés reste endoasée sur des connaissances
empiriques plutét que sur des résultats théoriftles
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PA EXCIPIENT.
M élange des poudres

Granulation humide Granulation seche:

a) mouillage + adjuvants a) compression.

(Malaxeurs) b) concassage (broyeur).

b) granulation. ) tamisage..

c) séchage

d) tamisage.

Compression directe

\ GRANULATION

N/

Mélange
EXCIPIENTS ~ =——>| (Mdangeur achutelibre)

Compression

1

Compact

1

Test dela pharmacopée

1

Acceptation ou rejet du lot de comprimés

Fig 01 :les différents modes de compressiéin

Avant toute compression, il est impératif de trauwee formulation adéquate, ceci dit,
trouver les excipients adéquats au principe agtifr assurer une certaine qualité du
comprimé, donc ceci, nécessite avant tout la patioardes poudres.

La fabrication des comprimés passe par deux phasesphase de granulation qui sert
a améliorer la densité de certaines poudres et dearprimabilité, en ajoutant d’autres
produits (excipients) destinés a cet effet, eblattre seche ou humide, selon la nature du
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principe actif. Ensuite, la phase de compressimpnement dite, on distingue deux types
eégalement : la compression apres granulationcrgression directe.

Cette derniére présente un stade de recherchadtioe 1128435951 e les grands
avantages qu’elle présente, par rapport, au caitaesimplicité de I'opération. On verra ceci
plus loin. Une fois le comprimé fabriqué, il estpiénatif de le soumettre a une série de tests
dis de la pharmacopée afin d’établir sa validité @nsommation ou son rejet. On va aborder
ces tests dans le chapitre V.
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Les poudres pharmaceutiques doivent étre préparéed la phase de compression, il
est nécessaire d’améliorer leur densité, afin dlemme® leur écoulement et homogénéiser la
taille des particules. L'étape qui permet ces mafjens est la granulation dont on trouve la
granulation seche, dans le cas ou le principe &t pas résistant a I'hnumidité et la
granulation humide.

Il.1. Préparation du principe actif

La synthése chimique des principes actifs est wéfiat parfois fixée par :

» la structure cristallographique.

» [I'habitus cristallin, soit la forme des particules.

> la texture des particules, imposée par la procédeieistallisatioff™

Les étapes de finition de la synthése du principgf gcristallisation, séchage,
broyage...}’? sont optimisées pour conduire & un matériau demptopriétés physiques sont
satisfaisantes en termes de stabilité, dissolution,

Généralement, les propriétés technologiques --&@bte I'aptitude a la comprimabilité
incluant I'aptitude a I'’écoulement, a la densifioatet a acquérir de la cohésion — ne sont pas
optimisées au stade préliminaire du développentantique de la molécule, faute de moyens
de caractérisation prévisionnels, basés sur quelgianmes de principe actif seulement.

La caractérisation de l'aptitude a la comprimabildes principes actifs, réalisée
simultanément au choix du procédé de finition, metrait d’optimiser globalement les
aspects biopharmaceutiques et technologiques desiaux. Dans ce but, une méthodologie
de caractérisation technologique des principessactiilisant seulement quelques grammes de
poudre, est proposée.

A partir de la compression des matériaux a troaésgions de consolidations différentes
seulement sur le domaine de comprimabilité, on palauler:

» un indice de densification, représenté par le ttawet de consolidation spécifique
TNCSO. l'intensité de ce travail traduit I'aptitudie matériau a convertir la pression en
énergie nette de consolidation.

» un indice d'aptitude a acquérir de la cohésiongdefficient d'efficacité Ceff. En
dessus d'une valeur limite de 10 le matériaux coiwae fagon médiocre I'énergie de
consolidation en cohésion.

La cohésion est identifiée comme étant la propriditante a optimiser. Une telle
approche peut étre utilisée pour rendre comptéadéduation d'un matériaux au procédé de
mise en forme ou pour orienter la formulation \aes procédés de mise en forme addftée
[I.2. Propriétés des poudres pharmaceutiques

L'étude des propriétés des poudres pharmaceutféssnte un aspect trés important
qui déterminent le comportement de la compresdida gualité du produit, parmi lesquelles
on peut citer:

[I.2.1. La taille des particules

La taille moyenne et le rang des particules dansdigpersion des systémes
pharmaceutiques peut avoir un impact important learpropriétés de tels systemes. La
détermination de la taille et la distribution deartigules a une grande importance dans
I'évaluation des systémes dispersés d'ou I'impoetales méthodes de mesure associées a ce
parametré’>*,

Dans lindustrie pharmaceutique il faut comprenlkd® caractéristiques des poudres
durant leur préparation. Cette compréhension pé&eat &quise par la connaissance des
propriétés mécaniques des constituants. Mais mabhsement faire des mesures précises sur
de fines particules est pratiquement impossible.

[I.2.2. La densité

La densité est le rapport d’'une masse M qui ocaup&olume V, on I'exprime par

gl/cnt, ce volume V est occupé par les particules soletds vide. Ainsi, on détermine la




CHAPITRE Il PREPAR/AONS AVANT COMPRESSION

densité massique ou la densité apparente quigsseldent inférieure par rapport a la densité
réellel™. On utilise ce paramétre pour déterminer la qtéde poudre qu'il faut mettre dans
une capsule ou dans la matrice.
II.2.3. La surface spécifigue

La surface spécifique peut étre définie de plusidagons : c’est la surface externe
visible, la surface externe qui est la somme deaes externes de toutes les particules ou la
surface totale incluant les structures fines etpeses a lintérieure des particul€d. La
surface spécifique est un facteur trés importanir p@ mécanisme de la dissolution, car le
temps de dissolution est faible quand la surfaéeiigue est grandé?.

[I.3. La granulation

La granulation a pour but de transformer des pdesc de poudres cristallisées ou
amorphes en agrégats solides plus ou moins résisénplus ou moins poreux appelés
granulésougrains

Les particules y sont liées par des liaisons intééoulaires diverses : force de Van Der
Walls, liaison hydrogen&*™.

Le granulé constitue un stade intermédiaire tré&guent dans la fabrication des
comprimés, mais il peut aussi étre utilisé dire@etrsoit sous forme multidoses, soit réparti
en doses unitaires telles que capsules dures,tsashehets ou paquets.

Par rapport a un simple mélange de poudres, leulfrgirésente un certain nombre
d’avantage dont: meilleure conservation de I'hoématé!’””, plus grande densité®,
facilité d’écoulement supéried?, plus grande aptitude & la compressith et porosité
supérieure facilitant la dissolutidt?.

Ces propriétés sont fonction des adjuvants (exdipjeutilisés et du mode de
préparation qui sont donc a choisir en tenant cerdptl'utilisation envisagdé®®?,

La granulation peut étre basée sur les paramétieanss : angle de repo§é, dureté
(2629 " densitél>?% | forme géométriqué™>*%3"3 pouyr évaluer les performances la forme
sphérique a été propos@eet qui était I'objet des travaux d&.Satoruet N.Tetsuya Ces
derniers ont réalisé la commande de la taille um#des particules durant le processus de
granulation par commande floue combinée a un peéxétk traitement d'image. Ceci a
permis I'obtention des granulés de taille homodé&he

Les principes actifs doivent étre préparés pourptdaleurs caractéristiques a la
compression. Cependant, certains ne gardent pasththilité dans des conditions humides.
Pour cela, on distingue deux types de granulatfmmide et seche.

[I.3.1. La granulation humide

La poudre ou mélange pulvérisant est additionnée dguide de mouillage, ceci est
réalisé dans un mélangeur-malax&ir?. Les liquides de mouillage peuvent étre ajoutés
directement dans le mélangeur, ils peuvent étssékaen solvant et en liquides agglutinants.

Les solvants

On peut citer I'eau, l'alcool plus au moins dil8n choisit un liquide qui ne
dissout que Iégerement la poudre. En effet s'dlissout trop facilement, les granulés
aprés passage ultérieur dans le granulateur, vagglemeérer les uns aux autres et
donner une masse compacte. En revanche, si c'dsbumauvais solvant, il n’y aura
pas cohésion suffisante aprés séchage.

Avec un solvant convenable, ce qui forme le cimemite les particules, c’est la
petite fraction dissoute qui solidifie ou cristadlien crolte a la surface des particules
voisines qui se trouvent ainsi soudées les unesaiigs.

Les liquides agglutinants

On utilise des solutions ou pseudo solutions delypts de longues chaines qui
aprés évaporation vont coller les particules lessuaux autres, comme agglutinant
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(liants), on peut utiliser la gélatine, I'amidomslgommes arabiques et adragante, la
pectine, la dextrine, la méthylcellulose, les adt@s, ....
lls ont 'avantage d’étre utilisables méme si laigh@ est insoluble, mais reste a
savoir a quel dosage il faut les rajouter, car snaujourd’hui, les quantités sont
recherchées par tatonnemEht*.
[I.3.2. La granulation seche
La granulation seche n’est utilisée, que lorsqueptiacipe actif ne supporte ni
I'humidité ni le séchage par la chaleur ou qu'tl esp soluble dans I'eau ou I'alcddf.

[l.4. L’opération de mélange

Apres granulation les produits sont mixés de tetlde a avoir une poudre homogene,
présentant des caractéristiques uniformes. Cetteatipn est treés importante car si I'on ne
mélange pas bien on aura une distribution non tmidodu principe actif, ainsi, une non
uniformité du ce dernief’?, surtout quand il s'agit des comprimés sécablas) th non
satisfaction des tests de la pharmacoppée.

[I.5. La compression directe

La compression directe consiste a faire subir uresgon directe sans opérations
préalables aux particules, elle est utilisée esdlment pour les matériaux qui ne résistent
pas a I'humiditéﬁ‘?’]. Elle représente un axe de recherche tres impodns le domaine de
lindustrie pharmaceutiqué®'!!, de nombreux chercheurs penchent vers le déveivgmede
nouveaux excipients destinés a la compressiontdifé¢Y. Ce procédé est beaucoup plus
facile, plus économique (car il évite les nombreupbases de granulation qui sont tres
complexe)!™. De plus, elle requiert peu d’opérations, plustiilité pour le principe actif
sensible a 'humidité ou a la chaleur, pour certaipduit, on obtient un temps de dissolution
plus court, peu d’excipients a utiliser.

Toutefois, la compression directe présente égaledmmombreux inconvénients : elle
nécessite de tres hautes pression, ce qui va exffisst caractéristiques du principe actif, le
pourcentage du principe actif est limité a 50mgegaent, elle n'est pas applicable pour les
produits de faible densité.

La compression se fait le comme montre la figure @2 énumeére quatre
opérations réalisées séquentiellemé&ht

v/ L'alimentation : cela consiste a remplir la matraeec le mélange de poudre destinée
a la compression.

v’ L'arasage : cette opération élimine le surplus datiere de facon a avoir des
comprimés homogene.

v' La compression proprement dite: on applique slit tee poudre une pression exercée
pour le poingon supérieur de telle sorte a avoicampact cohérent.

v' L'éjection : le poincon supérieur étant en positi@ute, le poingon inférieur pousse le
comprimé pour le dégager de la matrice, ainsi ldecgst terminé. Et continue avec
une autre matrice.

[1.5.1. Excipients pour la compression directe

Les tres grandes gammes de tailles, de forme, fdentkbilité des particules mises en
jeu, I'absence ou la présence d’un liant organigiules tres larges intervalles de contraintes
auxquelles ils sont soumis, rendent impossible undormisation des méthodologies
d’étuded ™.

Bien que les principes gouvernant la compressiorctli sont connus depuis des
années, mais les techniques sont récemment étabiesie conséquence de l'introduction
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d’excipients spécialement congcus pour la comprassivecte. Les excipients qui sont
généralement utilisés, sont réunis dans le taldleau

Catégorie Examples Effets
Diluent (fill) Lactose Ameéliore la densité et améliore
Amidon I'écoulement et la compression.

Dicalcium phosphate
Microcrystalline cellulose

Disintegrant

Crospovidone
Croscarmellose sodium
Sodium starch glycolate

Accélére la disintegration.

liant Povidone Lie les excipients au principe actif
Hydroxypropyl cellulose
Gelatin

Glidant Silicon dioxide Améliore I'écoulement de la poudre via
Talc la tuyauterie des équipements.

Lubrifiant Stearate de Magnesium Améliore I'écoulement de la poudre via

acide stearique

la tuyauterie des équipements et amél
les qualités de I'éjection.

Agent mouillant

Lauryl sulfate de sodium

Améliore la dissolution dans les éléme
gastro-intestinaux.

Solvant de granulation

eau
Ethanol
Isopropanol

Dissout d’autres éléments

Agents d’enrobage

Acetate de cellulose
eau

Talc

Polyethylene glycol

Permet plusieurs formulation pour
I'enrobage des comprimeés.

ore

nts

agent de contrdle de dissolution

Hydroxypropyl cellulose
Povidone

Construit des comprimés qui se
dissolvent lentement dans I'organisme

Taste or odor agent
Flavors
Sweeteners
Fragrance

Sucrose
Aspartame
Oil of peppermint

Donne un godt et odeur agréables
Masque les mauvais godts et odeurs

Agent Stabilisant

Acid ascorbic

Assure la stabilité chimique du principe

actif

Agent Colorant

Dioxide de titanium
agent Iron oxide
FD&C blue dye 2

Donne de la couleur

Tableau 01: Excipients communément utilisés dans la Formulagialide




CHAPITRE Il PREPAR/AONS AVANT COMPRESSION

-—Tramie

Poincon supeérieur- - §——— - -Sabot distributeur

Matrice ———— —.-;-:-":
= r
Poingon inférieur 2l L |E5

- ]
Alimentation -

Ar_.asage

-

Co:r'r-'n pre-s-s:;on
Fig.02: les différentes phases de la compression sur unbingalternative

Ces excipients ne sont pas compressible tous smils sont mélangés avec de large
proportion du principe actif (PA) sans détériomtae la qualité du comprimé.
En plus de la bonne coulabilité¢ que doit avoir éxipients, ils doivent présenter
également :
» Une grande densité.
» |l doit étre reproductible.
Ces attributs sont les plus critiques pour la casgon directe, les caractéristiques
citées en dessus doivent étre requises par toesdgsents, et ils doivent aussi étre :
» Physiquement et chimiquement stables quand ils eontontact avec I'’humidité,
I'air et la chaleur.
» Chimiquement inertes, i.e, ils naccélerent padédgradation d’autres d’excipients
et du principe actif.
» Compactable avec d’autres constituants du mélange.
» Répandu, disponible chez plusieurs fournisseurs.
Les matériaux disponibles pour la compression tirpeuvent étre classées selon leur
désintégration et leurs propriétés d’écoulement :
» Matériaux agissant comme agent désintégrant a éoeult pauvre (faible) tel que
la cellulose microcristalline ‘MCC’ et 'amidon cqressible directement.
» Matériaux a écoulement libre non désintégrant te¢ ¢g¢ calcium dibasique, le
phosphate dihydrate.
> Poudres a écoulement libre, désintégrant par dissoltel que le lactose, le manitol
et le maltose.
» Excipients combinés : excipients combinés d’une igransynergique qui sont plus
utiles gqu’une simple mixture telle que la cellulosierocristalline simplifiéé*.

[1.6.Conclusion

Malgré la complexité de la granulation, de nouveaguipements ont été mis au point,
assurant un gain d'espace et de temps, imbriquaudieprs phases dans la méme
machine [”®. La compression directe reste Iidéal pour lewustdels, vu les avantages cités
ci-dessus. Les chercheurs essaient de développematdeeaux excipients destinés
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spécialement pour la compression directe, en I'veoge, lactate pentahydrate (Puracal®
DC) qui a été choisi comme excipient prometteur g@eompression direct®’.

On rencontre des problemes liés a 'lhomogénéiténdlange de poudre. Celui ci est
réglé avec I'apparition d’'un nouvel équipement asstiune homogénéité parfaifd, et dans
une autre publication, une alimentation centrifdgda matrice a été propod&d

Pour une bonne uniformité de masse, elle nécassitieix constant’®. Ce dernier a été
modélisé par la technique des réseaux de neuraigsnf entrer en jeu des parametres
physiques de la poudre tels que la taille, la déreti’'angle de repos®.

La formulation reste toujours I'une des étapedies délicates, consistant a définir les
pourcentages des produits a utiliser parmi desemslid’excipients existant. Néanmoins, des
études [(rstl’e]centes montrent qu’'un pourcentage defiautiriégale a 0.5% présente un taux
optimal™™.

11
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La complexité du processus de compression a sueipdusieurs recherches, beaucoup
de modeles ont été proposés, plus au moins valdldelsaison des parameétres des modeles
existants sont peu relier au caractéristigues phgsi des poudres, d’ou beaucoup de
complication.

lll. Les modéles de compression
[ll.1. La compression des poudres

La littérature abondante dans le domaine de la ocesspn des poudres peut étre
classée en trois grandes catégories :

1. Des articles analysant des formulations de compaaties solutions pour améliorer

le procédé de compression.

2. Des études méthodologiques évaluant les proprggédant la compression et les

propriétés mécaniques des compacts obtenus.

3. Des essais de modélisation des mécanismes intertveaas la compression.

Dans tous les cas, la compression consiste a applig une quantité de poudre
contenue dans une matrice une pression donnéarta ést transmise a travers la masse de
poudre par des contacts intermoléculaires danggsdes directions. Le résultat dépend de
plusieurs facteurs Parmi, des parameétres liéspuare!’>"®! de la méthode de remplissage
de la matricé®®>***lainsi que des conditions opératoifé<®!

Habituellement, les poudres sont classées en deupes (fig.A):

Déformation élastigt O > O

Déformation plastigt O o -—)
fragmentatio D ‘88 foé
Avant pendant Aprés
compression compression compression

Fig.A : comportement des poudres sous I'effet de la corajunes

» Les poudres ductiles : elles subissent des défaynsatéversibles du type élastique
puis des déformations irréversibles du type plastigTelles que les poudres
métalliques et les composés possédant une structstalline régulierd’* !

» Les poudres fragiles : elles subissent une impwtérmagmentation. Les particules
soumises a une contrainte plus importante se défurrd’'une maniere plastique
irréversible puis pour les trés fortes pressiompHénoméne est réversifffe. Comme
poudres fragiles on a un grand nombre de mati¢gzsmues.

[ll.2. Etat des lieux

Modéliser de facon rigoureuse les phénoménes irtant pendant la compression,
pour aboutir a une relatigrorosité=f(pression)Ceci doit tenir compte de certains parametres
, tels que la taille des particules, leur formeciistallinité, ainsi que des facteurs lies aux
conditions opératoirés1114397273.751 |5 \jitesse de Il'application de la pres§ioff °2
I'humidité™®®® est un objectif qui n'a pas encore été atteinbuaraf hui.
l1l.3. Les modeles de compression

Un bon modéle de compression doit répondre & cegaecommandation$?

» Le modele doit couvrir toute la plage de densifaatou la plus grande possible.

12
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Les parameétres du modeéle doivent étre reliés apprigtés des poudres.

Les parametres doivent étre sensibles aux changememormulations et aux
conditions opératoires.

Le modele et ses paramétres doivent étre facibeslaer

Il doit pouvoir distinguer les poudres en termecdmportement & la compression.

On trouve dans la littérature traitant de la corapien des poudres plusieurs modeles
dont le degrés de complexité varie de I'un a l'autnais quelques équations restent les plus
utilisées malgré certaines incohérenéds

La plupart des modéles peuvent étre rejetés careilsatisfont pas les conditions aux
limites physiquement acceptables (par exemple lagit@ doit étre égale a la porosité initiale
sous pression nulldy?!

Les modeles de compaction des poudres sont réangld tableau 2. Les modéles les
plus utilisés sont le modéle de Hecké>"® le modéle de Kawakitd”’? et le modéle de
Walker B77?  Ces derniers sont les plus proches vis-a-vis césultats obtenus
expérimentalement et qui tiennent compte des dondiinitiales™®.

Dans ces modéles, on a introduit la densité reladi¥ la poudre, comme parametre
pour pouvoir caractériser toutes les substanceggmb@tre soumises a la compression

VV VY

Nom Equation Référence
1 1 1
Walker " ~K'log o, [39,75,76,24,07]
1
Heckel Inl—p =Ko, +A [07,37,39,75,76,72]
L ko
Cooper-Eaton pph_g ; —ae ” +ae” [24,75]
: -p _ ab
Kawakita Prp P - = t‘)’;) [39,07,76,24,75,72]
onthier "B -B
G 1-p =K"e ™ +age ™ [75]
PP
: P _Pa
Kenkre-Edincott P _d1-e” |+ l-c)e # [75]
P.
krish n—*—— =mp]
Ramakrishnan 1_@ c [75]
1- Pr
— &) _(_ V0 —(aq _
Masteu a-po.) d-p0) (a; —DK, [75]
Katharina In— =dt+ep+ f [37,39]
rel
Sonnergaad -2
V =V, —wlog(p) +V.e ™ [24]

Tableau N° 02:Modeéles de compression des poudtés
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Ou:

pr.densité relative sous la contraimte

pi :densité relative initiale

pr: :densité relative de la poudre tassée

P . Densité maximale théorique a P

pa:seuil de pression.

Les autres symboles sont des constantes liéesaaaitéristiques physiques de la poudre.

Pour le modelal’Heckel,la densité des particules dépend de la méthodeederm ce
qui influence énormément les conclusions a en.tPedersen et Kristensél! montrérent
gue le seuil de I'écoulement plastique varie erction de la méthode de mesure de la densité.
Elle passe de 1350 MPa en utilisant la mesure pangmétrie a 300MPa en utilisant la
mesure par porosimétrie a mercure.

Les problemes liés a la mesure de la densité éndéitrits pour les différents modéles
cités :
11.3.1. L'équation de Kawakita :°"3%7%

L’équation de Kawakita décrit la réduction du vokimntre les poingcons supérieur et
inférieur, & une certaine pression, pour un cestalame initial'"®.

Le modele est décrit par I'équation suivante :

(Vo V') _ abP
V,  1+bP

01

Vo le volume initial.

V'’ : le volume sous pression.

P : Pression.

a,b : constantes.

La constantea est égale a la porosité initiale, qui corresporid ééduction totale du
volume a trés haute pression . Le paramigtreprésente la valeur de la pression nécessaire
pour réduire la porosité de la moiti8.

Dans ce modele, la densité n’est pas introduigctiment dans le modéle car il se base
sur le changement relatif du volume, ce qui doenaéme résultat si I'on utilise la densité, le
probléme dans ce modéle est de trouver le voluitialicorrect’®?.

Bien que le modele remplit la condition initiale P&0, on remarque qu&=V'. Le
probléeme pour ce modeéle, est que nous avons bdsogonnaitre les paramétraset b. il
n’'est pas mentionné comment les mesurer et solegwenditions, telles que, la taille des
particules, leur forme,.....

111.3.2. L'équation de Walker B%72
[I décrit I'évolution du volume relatif V, sous umertaine contrainte P
Le modele est donné par I'’équation suivante :

100.V=-W.log(P)+C 02
V : volume relatif.
P : pression.
W,C :constantes.

14
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Le parametreW exprime le coefficient de compressibilité, il décde taux de
changement du volume quand la pression est augeedién facteur de 10. La
compressibilité est affectée par les erreurs athngement de la densité des particules tant
gue le volume relatif est basé sur la cette gran@Empressibilité).

La normalisation avec la densité est une relatiodaire, tout changement de densité est
directement proportionnel avec W.

On remarque que ce modele ne satisfait pas la ttomdlitiale, cependant, si I'on a une
pression nulle, on aura une forme indéterminéepime le modele précédent. Bien glle
soit lié a la compressibilitéC est a déterminer mais aucune méthode n’est larenco
mentionnée.

[11.3.3. L’égquation de Hecke

La distance entre les poincons est transforméenerdansité relative du lit de poudre.
Ceci requiert la connaissance de la densité rdellchaque composant, (qui est exprimée sous
forme logarithmique), pour avoir une certaine régiiméaire a partir des courbes d’'Heckel,
(qui pourra étre estimée par la suite et tireratexlusions}’®.

L’équation la plus utilisée en pratique, est cdieHeckel, est donnée p&¥ :

| 39.07]

I )=KP+A 03
1-D

D : densité relative.

P : pression.

K,A : constantes.

Les résultats dans le cas du modele d’'Heckel déedtés par la méthode de mesure de
la densité: une grande linéarité du modéle esema en utilisant la mesure par la
porosimétrie & mercure, ce qui permet de tirer desclusions plus facilement.
Sonnengaard a montré la grande sensibilité desbesut’Heckel envers la densité réelle,
d’ou les erreurs qui peuvent étre commises sueld ge I'écoulement plastique caractérise
par la pente de la partie linéaire de la courbeedke!™°.,

Une relation entre la densité et le seuil de I'déement plastique a été montrée en se
basant sur la pycnométri&. Ceci montre que les conclusions que peuventti&es du
modeéle d’Heckel ne sont plus fiables quand leslt#sudépendent de la méthode de mesure
de la densité.

11.3.4. Le modéle de Katharinal®”!

On y trouve aussi d’autres modeles tels que le feodie Katharina qui a introduit le

parametre temps. Il est donné par I'équation stiévan

1

n———=dt+ep+f 04
1-Drel

y=I
Drel : densité relative
d,e,f: constantes définies comme suit :
d=ady/ot ; @y/op ; f=In(1/(1-Drel}}o,p=0)
Des tests ont été realisés a 90 différentes conditile compaction pour 18 matériaux
destinés a la préparation des médicaments, leargatl@inimums et maximums, que peuvent
prendre les parametrdse etf, ont été relevées (voir tableau 3) :

Parametre Minimum Maximum
d(1/s) 0.20 4.50
e(1/Mpa) 0.0050 0.0210

f -0.0400 0.0500

Tableau N° 03:valeurs minimum et maximum des paramétres df € ét
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Différents cas peuvent se présenter en fonctionpdesmétres, ils sont réunis dans le

tableau suivant :

Cas d e f
la Faible Faible Elevé
Ila Elevé Elevé Elevé
la Elevé Faible Elevé
IV a Faible Elevé Elevé
Ib Faible Faible Faible
Il b Elevé Elevé Faible
b Elevé Faible Faible
IV b Faible Elevé Faible

Tableau N° 04:différentes combinaisons des parametres relevédessoourbes de

différents cyclgs.
Les différentes appréciations sur les valeursl,@eet fpermettent de prévoir la nature

de la poudre et en tirer le comportement de la cesgon.

Pour la signification des différents cas qui pewv&n présenter dans le tableau 3, la

référencd®’! apporte les détails.

Des valeurs des parametres d,e et f ont été éwaphae certains produits tres utilisés et

sont montrés dans le tableau 5:

Matériau

DreI max

d

e

f

Microcrystalline cellulose

0.750
0.800
0.850
0.900
0.950

0.7828 (0.0102)
1.0700 (0.0297)
1.5320 (0.0307)
2.3416 (0.0594)
4.3016 (0.0399)

0.0081 (0.0005)
0.0075 (0.0001)
0.0080 (0.0001)
0.0092 (0.0000)
0.0131 (0.0003)

0.0151 (0.0002)
0.0134 (0.0004)
0.0097 (0.0004)
0.0028 (0.0001)
-0.0180 (0.0004)

Dicalcium phosphate

dihydrate

0.750
0.800
0.850
0.900
0.950

0.2305 (0.0188)
0.3342 (0.0127)
0.5080 (0.0119)
0.8843 (0.0061)
1.9240 (0.0368)

0.0074 (0.0002)
0.0056 (0.0001)
0.0060 (0.0001)
0.0073 (0.0000)
0.0108 (0.0000)

0.0150 (0.0008)
0.0122 (0.0008)
0.0084 (0.0002)
0.0029 (0.0002)
-0.0077 (0.0003)

Theophylline monohydrat

0.750
0.800
0.850
0.900
0.950

0.2021 (0.0035)
0.3100 (0.0023)
0.4475 (0.0051)
0.7658 (0.0220)
1.6209 (0.0210)

0.0171 (0.0003)
0.0150 (0.0004)
0.0127 (0.0002)
0.0137 (0.0002)
0.0185 (0.0001)

0.0466 (0.0005)
0.0411 (0.0010)
0.0260 (0.0002)
0.0179 (0.0008)
0.0019 (0.0003)

Cellulose acetate

0.750
0.800
0.850
0.900
0.950

0.8653 (0.0357)
1.1755 (0.0233)
1.6237 (0.0334)
2.3623 (0.0467)
4.2731 (0.0867)

0.0116 (0.0001)
0.0119 (0.0001)
0.0128 (0.0001)
0.0147 (0.0006)
0.0198 (0.0001)

0.0065 (0.0004)
0.0040 (0.0001)
0.0005 (0.0003)
-0.0092 (0.0005)
-0.0384 (0.0014)

Hydroxypropyl
methylcellulose

0.750
0.800
0.850
0.900
0.950

0.5728 (0.0025)
0.6838 (0.0022)
0.9978 (0.0048)
1.5478 (0.0117)
2.9763 (0.0921)

0.0129 (0.0001)
0.0110 (0.0001)
0.0113 (0.0001)
0.0126 (0.0000)
0.0169 (0.0001)

0.0282 (0.0005)
0.0173 (0.0001)
0.0129 (0.0003)
0.0063 (0.0002)
-0.0149 (0.0005)

Tableau 05Différentes combinaison décrivant les valeursigeetf a différentes densité¥!

Grace au tableau 4, les valeurs du tableau 5 pgonetle déterminer le comportement
de la poudre lors de la compression a savoir urierrdétion plastique, élastique,
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fragmentation ou viscoélasticitd”. Le probléme est que, la classification qualitatoe
tableau 4, reste incertaine.
111.3.5. Les courbes force-déplacement :

La mesure force-déplacement du poingon supérieutaeséthode la plus populaire
pour I'étude de la compression, durant la fabricaties comprimés. L'énergie a transmettre
sous la contrainte est nécessaire pour avoir depacts cohérents. Cette méthode consiste a
corréler les propriétés du compact (la plastidigdasticité) avec I'énergie engendrée par le
déplacement du poincon supérieur. Ces courbesraegpoeir détecter les variations dans la
préformulatiort’?.

La figure 3 montre un exemple de courbe force-digmeent du poingon supérieur.

8000 |

Famag |, .o W1 I ?
0 —" 5000 4 i
1 |

|

|

)

z z :
8 g 4000 | |
e pe | Travail de cmpressio [
s 5 3000 - /\ |
a ]
g 1000 w2 g : 7 _ [
E g 5000 | Energie elasti'g’ué réversil
S g N
1 1000 - P
| e
' -
1 -~
5 LA S .
0' T T . T { 1T T |§|; T sb
11000 % 11100 Smax 11200 %o 10500 od 11p0p Swmr

Punch displacement (um) Upper punch displacement (j1m)

Fig.03:évolution de la force de compression en fonctionléplacement du
poingon supérietif!
Le travail de compression est représenté par Racisous la courbe ABC. Une partie

de ce travail est soustraite par recouvrementiglestLa surface ABD représente le travail
net servant pour construire la formation des liemtse particule§* "

[11.3.5.1.Détermination de I'’écoulement plastique
On définit"*!

W, = [ FypdS Fypy(Spe — S ) 05
W2 = Fsmalx(S - Sp) 06

max
Fup: force du poingon supérieur.
Fsmax. Fup quand le déplacement du poingcon supérieur est mami pendant la
compression de la poudre.
S le déplacement quartmacF up

Le facteur de plasticité PF est défini comme suit :

PF =L100% 07

W, +W,
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[11.3.5.2. Détermination de I'élasticité
Le facteur d’élasticité est calculé selon la relat

EF = @100% 08

max

Shax déplacement maximum .
S déplacement aprés décompression.
S: position initiale quand F=0.

Apres avoir calculé les parametres, PF et EF, aa seulement une information
gualitative sur le comportement de la poudre @olapression, on aura rien de quantitatif, ce
qui rend la tache difficile pour une éventuelleté¢ine d’exploiter ces informations pour
'application d’'une commande, la seule chose queut faire, est la classification des
produits, selon leur comporteméfit.

[1l.4. Conclusion

La diversité des modéles de compaction et la di¢erdes méthodologies de
caractérisation de ce processus, rend trés tkffbe faire aboutir a des dénominateurs
communs entre ces méthodéd. L'objectif qui n’est pas atteint, est d’avoir unodéle
décrivant le comportement de la compaction dontpeemmeétres seront les caractéristiques
physiques du méland®’ et qui tiennent compte de toutes les caractéuietigle la poudre.
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Le comportement des milieux granulaires échapmedaksification liquide/solide, car
une poudre est une dispersion d’'un solide dansaanlg particularité est que les particules
restent en contact sous l'effet de contraintesiderses natures, telles que la gravité ou les
attractions interparticulaires. L’évolution de ogsteme complexe est fonction de données
technologiques (stockage, mélange, granulation,peotion,...). L'objectif est de former a
partir d'une poudre homogéne un compact d’'uneetikn définie et exempt de défaut.

Pour avoir des compacts cohérents a partir de m@sate poudres fines, ayant chacune
ses propres propriétés, nécessite linvestigatiences dernieres et leur évaluation pour
prédire les caractéristiques mécaniques du conppéatablement fix&>!,

I\V-Les propriétés mécaniques

Malgré l'apparente simplicité, la compression est processus tres complexe. Les
propriétés initiales de la poudfé!®4°465583l et |es conditions opératoi&s® conditionnent
les qualités du compact définies par un cahier ltrge spécifique d’ou la nécessité de
connattre toutes les propriétés du mélange a comepfi**?.

Pour pouvoir prédire le comportement d'un matéhoas d’'une sollicitation, cela
requiert une bonne connaissance des propriétésigéea et physico-chimiques des
poudres. Ces propriétés sont largement discutéespdasieurs articles et revues et restent
toujours un sujet a discussiBH.

La compression des poudres pharmaceutiques passeipahases essentiellés™!:
une phase de réarrangement des particules, une ghakomaine élastique, une phase de
domaine plastique et/ou une phase de fragmentsdiom les matériaux soumis a une
consolidation.

Dans la présente partie, nous allons traiter depr@@tés meécaniques, que beaucoup
d’auteurs jugent prédominantes et qui jouent ue gEpondérant sur le comportement du
processus de compactitiit*®!

IV.1. La plasticité :

Cette grandeur permet de nous indiquer la congaimmhimale qui permet d’avoir un
compact cohérentmbert P9 a établi un rapport entre la densité relative ebesipients a
comportement plastique et I'indice de liaison (hagdndex : Bl) dans une comparaison de
deux approches d’évaluation des propriétés mécasi@anjeev °® a effectué une étude
comparative entre différents excipients et condtabeention de compacts cohérents a faibles
pressions avec certains excipients.

IV.1.1. Résistance a la rupture :

Cette grandeur est mesurée a partir des courbessiGhigoorosité (équation de
Heckel}™™, l'auteur a établi une analogie entre la cindigie la compaction (considérée
comme une diminution de densité relative) et um&tajue chimique, en postulant que, la
diminution de la porosité sous un incrément degioesd. était proportionnelle a la porosité
du systém@?:4964.31.33]

— =-Ke¢ = Ine =-Ke +cte 09

A partir de cette équation, on peut tirer la pr@ssininimum, qui permet d’avoir un
compact cohérert”.

Il est évident que la porosité diminue lorsque fespion augmente, car les vides entre
particules se referment, voir figure 4.
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L’équation de Heckel peut se mettre aussi sousautre forme :

Ini=KP+A 10
1-D

0180

0.158

0.136

Porosity

0.114

0.082
&

0.070 - bl

15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Compaction pressure (MPa)

Fig.04: La caractéristique pression poro&ité

Ou:

D : est la densité relative.

K : la pente de la partie linéaire de la courbe.

A : l'intersection de la partie linéaire avec 'astes ordonnées. Voir Figuré8'.

Slope = K

In 17[1=D]

A= 0,
o, =0, - 0,

— u’

Compaction Pressure /MHm™

Fig.05 La représentation de I'équation de Hedkd!

Nous remarquons de cette caractéristique que kitdarlative diminue en augmentant
la pression, ce qui implique la diminution de laqzité®*.

La dimension des particules a une grande influsncéa résistance a la rupture, comme
nous pouvons le voir sur la figure 6,(mais ellepparait sur aucun des modeéles existant). La
dureté est ﬁ)lus grande pour les poudres a faiblesengions que celle a grandes
dimensiond?.
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Fig. 8. Relationship between tensile strength of the tablets and
compaction pressure for different fractions of crystals. For
each fraction of crystals, the tensile strength increases with
increasing compaction pressure. The tensile strength is greater
for tablets of smaller particles. @ < 150 um; B 150-250 pm;
A 250-355 pm; [ 355-595 pm; & 710-850 pm; O 850-
1000 pm. 211

IV.1.2. Seuil d’écoulement plastigue :

Cette grandeur peut étre mesurée par la métholiadkntation qui consiste a enfoncer
un outil sous une pression connue, et I'évaluatierce parametre se base sur la dimension de
'empreinte engendrée par I'outil en question.

On distingue quatre méthodes :

a) la dureté brinell (indenteur sphérique).

b) la dureté Vickers (indenteur pyramidal a baseceq.

c) la dureté Rockwell (indenteur conique).

d) la dureté Knopp (indenteur pyramidal a baserigsa

La dureté est exprimée comme le rapport de la feucda surface de 'empreinte.

Par exemple :

La dureté Brinell est calculée par la relation anie!’?:

P 11

2F

7D.(D—-4/D?*-d?)
Ou:
P : la dureté Brinell
F : la force appliquée
D : le diamétre de I'indenteur
d : diametre de I'empreinte.
Bien entendu, la dureté varie si la méthode uélisést pas la mém@”.
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La valeur de la dureté obtenue dépend des conditipératoires, la dureté augmente
avec l'augmentation de la force de compressiontedops d’application et de la vitesse
d’application!™.

En indentation, une relation empirique proposée Tabor en 1948 relie le seuil
d'écoulement plastique et la dureté P (dureté ByiH&.
P:g’0 :30'y 12
Cette relation est valable uniquement pour les rizabé plastiques.
Une relation aussi tres utilisée dans le domaine @@mpression des poudres est celle
de Leuenbergéf®":
P=P,(1-e""") 13

La connaissance des deux parameétregRi est la dureté du matériaux a porosité nulle
et yp qui est la compressibilité du matériau donne um@rination qualitative sur les
propriétés de liaisons entre particutés Le tableau suivant donne une relation entre ees d

parametres :
Parametres de Parametre de compressibilité; Propriétés de liaison
comprimabilité Yo.1000(MPA™)
P (MPA)
Bas 1-100 Bas 1 Tres faibles a faibles
Elevé 100-1000 Bas 1 Modérés
Bas 1-100 Elevé 10 Bonnes
Elevé 100-1000 Elevé 10 Tres bonnes

Tableau 06: Relation qualitative exprimant la compactilgilit

IV.2. L'élasticité

IV.2.1. Indice de déplacement (SI) :

Cet indice représente la recouvrement élastiqueeptible de se développer aprés
déformation plastique, il est défini comme le rappz la dureté dynamique et le module de
Young réduit noté : E’

_\/2
i:l v 14
E' E
Ou : E : le module de Young
v : le coefficient de poisson
Il peut étre calculé directement des résultatsidantation dynamiqu”
P
g = — = —Sha 3 15
ID(-Y)
h 8

Ou:
h: hauteur initiale du pendule.
h : hauteur finale du pendule.
D : diametre du pendule.

Cet indice est d'une grande utilité lorsqu’il stades compacts a forte dose du principe
actif ou I'on doit réduire les proportions des g@xkents.
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L’appareil utilisé est représenté sur la figure 07

Fig.07: Appareil utilisé pour la mesure de l'indice de gian®®

IV.3. La viscoélasticité :
Sous l'action de la pression, les particules an s&in matériau (liquide, solide ou
pulvérulent) se déforment, donnant lieu de nousealienensions.

On dit qu’'un matériau a un comportement viscoaasti si apres une mise Sous
pression suivie d’'une décompression, il retrouve dienensions initiales. La dynamique de
décompression est plus lente que celle sous pressiou la nécessité de modifier la loi de
comportement et de faire intervenir le temps, taeis’agit plus de relier les contraintes a la
déformation seulemeHt..

Un matériau viscoélastique présente simultanémmmtyme son nom l'indique des
propriétés visqueuses (il se déforme continuellénseiis une pression constante) et des
propriétés élastiques (déformation finie instangdnd récupéere lentement des dimensions
lorsque la sollicitation cessg'.

Les premiéres observations des propriétés visdaglas des compacts ont été faites en
mesurant les caractéristiques dimensionnelles @epiimes.

York et Baily ont observé qu’apres I'éjection, la taille du coimgé évolue dans le
temps’®. En effet, on se référant au cycle de compredaioifférence entre le moment ot la
force du poingon supérieur est maximale et le manoenson déplacement est maximal,
donne une indication de la viscoélasticité du nianéf”’.

On peut constaté le phénomene de viscoélasticitiegardant, les courbes déplacement
temps, La figure 8 présente le profil du déplacemen fonction du temps pour
I'Avicel ph-101.

Le compact reprend ses dimensions initiales apréi@¢ompression (voir figure 8). On
voit 'effet de l'intensité de la force sur le coorpement temporel de la viscoélasticité.
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Fig.08 : profil des mesures réelles et filtré8s
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Fig.09: le déplacement avec différentes forces de comome9si

Nous remarquons que le déplacement maximal du poisgpérieur décroit lorsque la
pression augmente(voir figure 9). Ceci est didéfarmation de la machin®!, sinon s'il
n'y a pas lieu de déformation dans la machinegf@atement serait d’autant plus grand que
la force croit.
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Fig.10: déplacement maximum en fonction de la pres&fbn

Nous pouvons remarquer que le déplacement maxingenoid exponentiellement en
fonction de la force de compression, ce déplaceesrdécrit par I'équation suivante :

S,(F)=S,,+Sse" 16
ou
Shaxest le déplacement maximum du poingon supérieur.
Smola position minimale du poingon supérieur
Syt limite théorique du déplacement maximale du paingapérieur.
A : vitesse de déformation
F : force du poingon supérieur.

La viscoélasticité est caractérisée par différpatametres qui sont :
IV.3.1.indice de sensibilité a la vitesse SRS:

A partir des courbes d’Heckel tracées a partir dempressions effectuées a deux
vitesses différentes sur un simulateur de compesRbbert et Rowe 2279 ont proposé un
indice dénommeé &train Rate Sensitivity », tel que :

P -P
KRS=—=2_ 100 17

y2

Py2: seuil d’écoulement plastique a une vitesse dogawi de 0.033 mm/s
Py1: seuil d’écoulement plastique a 300 mm/s

Les matériaux fragmentaires tel que les carbor@atesentent des valeurs de SRS qui
sont proches de zéro, par contre pour les matétielsxque : le mannitol ou I'Avicel, ils
présentent des valeurs de I'ordre de 97.2 %.
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Une classification des matériaux a été proposémdal valeur de SRS, cependant si
SRS>35% le matériau est dit ductiles, si le SR resthe de zéro le matériau est dit fragile.

Une étude menée par ces mémes autearsre 'influence de la taille des particules
sur cet indice. En effet, la diminution de la taidles particules conduit a une diminution de
SRSP?,

IV.3.2. Relaxation des contraintes :

Les études de relaxation des contraintes ont ét&séés paHiestand, en bloquant le
poincon d’'une presse a une hauteur déterminée eiesarant I'évolution de la contrainte en
fonction du temps.

Cet auteur a montré dans ces conditions un déero&st linéaire en fonction du
logarithme du temps, mais avec une inflexion peartémps couf&’.

Des faibles temps de relaxation sont reliés a endance au clivage (recouvrement
élastique*”.

IV.3.3. Test du fluage :

Un modéle viscoélastique tridimensionnel a étéisétilpour modéliser la phase de
décompression. Les contraintes et les déformatsmmé décomposées pour une partie en
dilatation isostatique accompagnée d’'une modificatie volume pour une autre partie en
distorsion a volume constant chaque partie étamsidérée indépendant. Ainsi, des
coefficients tels que la constante élastique, lastamte visqueuse de dilatation, la constante
élastique et visqueuse de distorsion ont été eslif.

Mais, celles ci sont reliées uniguement aux exnigiesans pour autant mentionner
l'influence des conditions opératoires (températimanidité, technologie...) et la pression

appliquée ou la vitesse du déplacement du poiffth°? ™!

Des tests dynamiques sur des compacts ont étéagalur des barrettes d’Avicel en
1989 parRadebaugh, elles ont été soumises a des torsions de 0.011% @ différentes
fréquences, une variation du déphasage contragifterdation signature de la viscoélasticité
a été observée en fonction de la pord$ité&.

Pour une porosité (>55%) une variation du déphaaafé notée, mais au dessous le

déphasage est const&nt

IV.4. La compactibilité :
IV.4.1. Indice de liaison (BI) :

Cet indice a été défini pafiestand comme le rapport entre la dureté en indentation
dynamique Pet la résistance a la rupture, il représente desacts vrais établis a la force
maximale!®®.

IV.4.2.Dureté :

La dureté est la résistance d’'un matériau qu’ilaggpa la pénétration d’'un objet, elle est
mesurée par les méthodes dynamiques (pendule)pdestistatiques stabilités hyperstatique,
indentation ( Brinell, Vickers ou Rockwel)

IV.5. La fragilité :
IV.5.1. Indice de tendance a la rupture fraqil@Fl)

Ce parametre est obtenu en comparant la résiséalaceipture avec un défaut circulaire
central par rapport a la résistance a la ruptureamepact sans défaut, Le défaut introduit
intentionnellement va constituer un concentrateucahtraintes.

Hiestand estime que le rapport de contrainte entre lesramés appliquées aux
matériaux élastiques et 3 fois plus petites quieseppliguées aux extrémités des défauts a
cause de la moindre fragilité des poudres pharntigces et leurs capacités a relaxer les
contraintes localement par déformation élasffque
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Les propriétés mécaniques qu’'on peut mesurer na womne qu’une information
gualitative sur le compact. En effet, la plupart dggercheurs essaient d'étudier deux
parametres : la comprimabilité et la compressilits sont caractérisés par les propriétés
citées ci-dessus, ils mis en évidence l'influenes dropriétés rhéologiques des poudres, la
tailles, la cristalinité, la densité, la porositéect sur les propriétés mécaniques, mais aucune
précisions n’est donnée. Dans tous les cas, oneétidfluence d’'un parameétre sur les
propriétés mécaniques du compact, sans tenir codgsteautres parametres. Bien que, tous
les autres paramétres influencent vivement suoeportement de la compression et sur les
caractéristiques de sortie du comprimé.

IV.6. La dissolution

La dissolution consiste a diviser une substanceétat Imoléculaire au sein d’un liquide.
Elle conduit a une phase unique homogene appelétosolLa tradition pharmaceutique doit
étre abandonnée : le nom de soluté doit étre résarvia désintégration des substances
dissoutes.

Lorsque plusieurs molécules restent associéesfeoug de micelles de dimensions
variant de 0.1 a 0.0gim, on a une solution colloidale.

En pharmacie, on distingue deux sortes de dissakitita dissolution simple ou
compléte et la dissolution extractive ou partiejei laisse un résidu ou mafd.

Il faut distinguer les facteurs qui intervienneat & solubilité et ceux qui modifient la
vitesse de dissolution:
IV.6.1. La solubilité

» Constitution chimique : la solubilité est fonction de la nature chimique d
corps a dissoudre et de celle du solvant. On pistinguer la solubilité par
ionisation ou par polarité. Pour de nombreuses tanbss, la pharmacopée
donne la solubilité dans divers solvants a diffeestempératures.

La température : dans la plupart des cas, la solubilité d’'un solizms un
liquide augmente avec 'augmentation de la tempéeat

Le pH: dans le cas de la solubilité par ionisation, le gith milieu est tres
important.

Le polymorphisme : & une température donnée, c’est la forme crisedfithla
moins stable qui est la plus soluble.

Substance diverses les excipients ajoutés a un solvant ou contenus ¢&an
solide peuvent modifier considérablement la digsmiuet les autres font I'effet
inverse®®*?

Ex : le lubrifiant Magnésium Stréate, le plus utilisé gharmacie, joue un role
retardant la dissolution, mais on a retenu un Entege optimale de 0.5%.

Y WV VYV V¥V

IV.6.2. La vitesse de dissolution

Le cas le plus complexe est celui des produitstatiisés, plus organisés que les
produits amorphes. On distingue dans ce cas d'aneyme réaction de désorganisation a
l'interface solide-liquide et d’autre part une ddgfon des molécules ou ions de la surface
solide vers le sein de la solution, d’ou I'importande mesurer l'influence de la surface
spécifique sur le mécanisme de la dissolution.
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Dans la littérature traitant la dissolution, laegise de dissolution peut se trouver sous la
forme suivant&¥ :
dC
E = KS(CS - Ct) 18
Ou:
S : surface de contact solide-liquide.
Cs: concentration a saturation du produit a dissaudre
C:: concentration de la solution a un instant t.
K : constante dépendant de la température, vigcaigré de désintégratiGf...

Les facteurs intervenant dans la vitesse de digsnlgont :
» La surface de contact solide-liquide : la vitesggt@vec le degré de division.
» Laviscosité qui diminue la vitesse de dissolugorréduisant la diffusion.
» L’agitation qui accélere la dissolution en renoawtlle liquide a l'interface.

IV.6.3. Modele de Dissolution du comprimé
Sous I'hypothése que la taille des particules estdgene, la dissolution est décrite par
I'équation suivant€” :

m, —m=m,(1-exp(-kt)) 19
Ou:
m: masse du granule non dissoute a l'instant
My : masse initiale du comprimé.
k : taux de dissolution.
La quantité des particul@sdissoute est donnée paf :

T =T,(1-exp(—qt)) 20

Les parametres des deux équations sont affectédapguantité du polymere, les
caractéristiques de sa surface et sa compressibili®®*® mais les limitations pour ces
modeéles sont la variation des caractéristiques ighgs des particules sous l'effet de la
pressiort’”.

Pour voir linfluence de certains parametres, paaractériser le mécanisme de
dissolution, il faut calculer trois valeurs : (MDMean Time Dissolution) temps minimal de
dissolution, (AUC : Aire Under Curve) aire sousclaurbe de dissolution et (RD : Relative
Dispersion) dispersion relative. Ces parametresesérd’optimiser la formulation pour
pouvoir contrdler la dissolutié "

Aprés I'étude de plusieurs lots, Ranjaflaa constaté que l'un des facteurs les plus
dominants sur le mécanisme de la dissolutionagsbrosité, cependant, il a remarqué que le
MDT décroit lorsque la porosité augmente, ceci ésh da facilité de pénétration du solvant
pour une porosité élevée, donc une dissolutiordeapi

La figure 11 montre l'influence de la porosité $aitemps de dissolution, on conclut
gue la dissolution est beaucoup plus rapide a dessjpés élevée, d’ou la dépendance du taux
de dissolution de ce facteur.
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Fig.11linfluence de la porosité sur le temps de dissonut®

Il a remarqué également, que la forme sphériquegted’avoir une porosité éleVéd,
étant donnée la procédure de fabrication des psugé permet d’avoir des particules a
n’importe quelle taille et fornf§1>19.26.24

Comme nous pouvons constater dans I'équation D etes paramétrels et g sont
certainement liés aux caractéristiques rhéologigiuesélange de poudre donc pour pouvoir
prédire le comportement de dissolution il faut béablir des relations précises, reliant ces
derniéres au taux de dissolution.

[V.7. Conclusion

La diversité des caractéristiques des poudres m@wmutiques et les différentes
méthodes de mesures qui existent rend difficileceeactériser la comprimabilité et la
compressibilité. Les conclusions qu’on peut tirentsd’une nature qualitative, qui empéche
leur exploitation pour une éventuelle commande.
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Apres la fabrication du comprimé,nécessaire deseraline série de tests au laboratoire
de contrdle. Ceci est réalisé sur les échantilfpgtevés au hasard, parmi le lot de comprimeés
terminés. Ces tests permettent de détecter legulendtés des comprimés, et les défauts de
fabrication, avant la phase de conditionneni@ht
V-Les tests de la pharmacopée

V.1.Uniformité de masse
Vingt comprimés préleves au hasard sont pesésidchgilement. Les poids individuels
doivent se trouver dans les limites par rappoéat @&sse moyenne.

Masse moyenne Ecarts limites  Ecarts tolérés paror@primés
<80 mg +10 % +20 %
80 mg< <250 mg +75% +15%
> 250 mg +5% +10 %

V.2.Uniformité de teneur en PA

Cet essai est basé sur le prélevement d’'un édoantié 10 comprimés, le résultat doit se
trouver dans les limites d’environ 15 % par rap@oita moyenne, si une (ou 3) valeur(s) se
trouve(nt) entre 15 % et 25 %, il faut recommeraarc 20 autres comprimés. Ainsi, il ne doit
pas y avoir un comprimé sur trente entre 15 % ét2f1-dela de la moyenne.

V.3.Temps de désagrégation
Cet essai se fait sur six comprimés prélevés saquh lot de fabrication. Ce test est
réalisé sur I'appareil qui correspond au schémeésgmté par la figure suivante :

Fig.12: Essai de désagrégation des compritifés

Pour cet essai, on place un comprimé dans chadpge dm met le dispositif dans I'eau.
On le déplace horizontalement et verticalementy gouuler le mouvement de I'estomac. Au
bout de 15 mn, il ne doit rester aucun résidu.

V.4.Vitesse de dissolution

Pour cet essai, la pharmacopée propose plusieaceqés, pour vérifier la vitesse de
dissolution du principe actif, car le test de dééggtion n’est pas suffisant. Pour cela, on met
le comprimé dans un milieu de dissolution et onuresu cours du temps la concentration en
principe actif, jusqu’a ce qu’on atteint la concatibn maximale.
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V.5.Contréle macroscopique

Par contrble visuel, on veérifie 'homogénéité dellear en surface puis dans la masse du
comprimé cassé. La surface du comprimé doit &se let brillante.
V.6.Dimensions

On vérifie I'épaisseur et le diametre du comprini@igle d’'un pieds a coulisses.

V.7.Dureté:
Des appareils spéciaux donnent la pression miniméecessaire pour briser un comprime.
Le comprimé subit une pression croissante jusgétdsement. Voir figure 13.

-

rﬁl‘ ~&——Comprimé

Fig.13: Principe de test de la dureté des comprifffes

Poids
mobhile

V.8.Sécabilité
Ce test est réalisé sur les comprimés ayant deugsbde cassure. Il faut vérifier que les
morceaux sont a peu pres de masses égales.

V.9.Friabilité et usure:

Les comprimés a essayer sont placés sur I'appargiéspondant a la figure 14, ils sont
soumis a des frottement et des chutes pendantmpstdéterminé, ces comprimés sont pesés
avant et aprés le traitement. la perte doit étréme, sinon, ils ne pourront pas supporter toutes
les manipulations qu’ils auront a subir jusqu’aunneat de I'utilisation.

. .
[
' &

Fig.14: appareil pour le test de friabil "

31



CHAPITRE V LES TESTS DE LA PHARMACOPEE

V.10. Conclusion

Pour certains tests, on n'a pas donnée de présjsiancause de la diversité des
comprimés, et la spécificité que présente chacunrgaport a l'autre. Pour le test de la
friabilité, il est possible qu’il ne faut pas avaoine dureté moins d’'un certain seuil. Pour que le
comprimé puisse résister aux autres opérationsudittonnement.

Derniérement, certains problemes ont été résotusite :

Le probleme lié a I'uniformité de masse et de temguprincipe actif, est réglé en pronant
un nouveau équipement ou plutét une nouvelle proeéHians Leuenbergéf” a proposé une
nouvelle méthode, qui consiste a répartir la chaiee plusieurs sous unités, ainsi,
I’'homogénéité des meélanges sera assurée.

Une autres technique est proposée auBsidoliani ®® a opté pour I'alimentation
centrifuge de la matrice, qui permet de s’affrandeis problemes de variation de la coulabilité
et de densité.

Pour une bonne performance au niveau de l'unifémé masse, il faut maintenir le flux
de poudre constant, pour avoir un remplissage mmiode la matricé’”. Cette année, le
probleme lié a I'écoulement de la poudre est résalec la proposition d’'un modéle de
I'écoulement de la poudre & travers un cylindrekmehrimanis™™ reliant la densité et Ia taille
des particule avec I'écoulement vue leurs granflednce sur I'écoulemeti?.
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CONCLUSION GENERALE

Conclusion générale

Dans ce présent travail, nous avons vu les étapemlatication des comprimés, en
'occurrence, la granulation et la compression. pPesblemes liés aux caractéristiques des
poudres telles que la tailles des particules, ostige de nombreuses recherches. Ce probleme
a été reésolu avec I'apparition de la commande flmarabinée avec un procédé de traitement
d'image. Celui ci a permis l'obtention de particilgphériques de taille pratiquement
homogeéne, assurant une grande por&sité

On cite aussi des problemes liés a ’'homogénéiténdlange de poudre. Celui ci est
réglé avec I'apparition d’'un nouvel équipement asstune homogénéité parfaifé, et dans
une autre publication, une alimentation centrifdgda matrice a été propos&é

Pour une bonne uniformité de masse, elle nécassitieix constant’®. Ce dernier a été
modélisé par la technique des réseaux de neuraigsnf entrer en jeu des parametres
physiques de la poudre tels que la taille, la déreti’'angle de repos®.

La formulation reste toujours I'une des étapedies délicates, consistant a définir les
pourcentages des produits a utiliser parmi desemslid’excipients existant. Néanmoins, des
études [ré]centes montrent qu’'un pourcentage defiautiriégale a 0.5% présente un taux
optimal®Y.

Actuellement, la compression présente |'étape las ghertinente. En industrie, les
machines sont équipées, de telle sorte a ajusttaint®e parametres, essentiellement, la
position du poingon inférieur, afin d’avoir des quimés de qualités satisfaisantes. Malgré
les efforts considérables de modéliser ce processuda compression proprement dite
(environ 11 modéles), ces derniers ne montrentl'eéficacité souhaitée. Cependant, le
modele dHeckel reste le leader, malgré les critiques qu’on luataibuées dans certains

articles!"7%24

La dissolution est un facteur tres important, ledéie de la dissolution existe, sans pour
autant relier certaines constantes aux paramehgsiques de la poudre. Méme constat au
niveau des modeles de compression. L'absence diorel mathématiques, reliant la sortie
du systéeme a ses entrées est due aux grandes gaégpipie présentent ce genre de systeme,
il est facile de voir l'influence de chaque paramaeat’entrée, mais non pas pour établir une
relation. Pour balayer a ces problemes de modéisat vu la grande complexité des
phénomeénes qui interviennent, nous proposons de faie identification par réseau de
neurones. Celui ci a démontré sa grande efficadté la preuve est la modélisation du flux
de la poudre a travers un cylindre.

Pour se faire, on va choisir des parametres faéilealculer ou a mesurer, tels que la
compressibilité, la porosité et le seuil de I'é@mént plastique, a titre d’exemple. On
identifie le systéme par rapport aux paramétresdeimis a présent, tels que la dureté et le
temps de dissolution (les seuls soucis des testa gharmacopée, apres le progres de ce
domaine.

En ayant certaines formulations, il est peut éussfble de piloter le systéme en boucle
ouverte, en établissant un programme. Celui ci masrcalculer et les pourcentages et les
produits a utiliser, en se basant sur I'algorithdeeaétropropagation de I'erreur.
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Une premiére étape consiste en créer une gran@edeagonnées, accumulant tous les
tests de préformulations, afin de mieux caractédsemieux le processus.

Une deuxieme étape est d’identifier le processusodegpaction, de telle sorte a obtenir
un modéle numérique. Les entrées de ce dernientdeparametres que nous définissons et
les sorties seront la dureté et le temps de disolu

Une fois le travail est fait, un programme itératif permettre de calculer la formulation
nécessaire pour avoir un comprimé de telle duretiedel temps de dissolution. Ce que va
faire ce programme, c’est d'imiter le travail déformulation.

Si cette méthode va s’avérer efficace, jusqu’a\yeale contraire, il n'y aura désormais
plus de tests de pharmacopée pour les comprimér'gtaura plus de préformulations. Ceci
va se traduire par une fabrication de grande éxhmihis sans perte, qui est due
essentiellement a la non-conformité aux tests gddmacopée.

Arrivera-t-il le jour ou on pourra s’en passer @s tests ?
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