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ABBREVIATIONS

ATEX : Atmosphere Explosive
C.LP : Cleaning In Place
C.V: Coefficient de Variation
GM: Grain Minéral

GV: Grain Vitamine

H.R: Humidité Relative

LF: Lit Fluidisé

LV: Low Viscosity

MF: Mélange final

M.O: Manufacturing Overage
PEG: Polyéthyléneglycol
PVP: Polyvidone Pyrollidone
RPM: Round Per Minute
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INTRODUCTION

Les comprimés effervescents sont des formes galéniques répandues et de plus en plus

utilisées. Ce sont des formes populaires du fait de leur facilité de prise, de leur goiit et de leur

odeur agréables.

Ces comprimés sont composés d’un acide et d’une base qui, en présence d’eau,

réagissent ensemble pour dégager du dioxyde de carbone responsable de ’effervescence.

Aujourd’hui, pour des raisons de stabilité et de productivité, certaines entreprises

pharmaceutiques utilisent une étape de granulation utilisant une solution hydro-alcoolique

pour la fabrication des comprimés effervescents a base de vitamines et minéraux. Les intéréts

de "utilisation de cette solution sont : ’

Diminuer les temps de fabrication. L’alcool étant un solvant trés volatile, il permet
d’obtenir des temps de séchage trés courts.

Augmenter la stabilité des produits finis. La température de vaporisation de 1’alcool
étant basse, les températures utilisées lors du procédé de granulation n’ont pas besoin
d’étre élevées ce qui diminue les risques de dégradation des matiéres premiéres
thermolabiles. C’est le cas de certaines vitamines mais également du bicarbonate de
sodium qui se dégrade & une température avoisinant les 50°C.

De plus, I'utilisation d’une solution liante faiblement concentrée en eau diminue les
risques de dégradation des matiéres premilres instables en présence d’eau (exemple :
la vitamine C).

Faciliter la granulation. En effet, les comprimés effervescents sont composés d’un
acide et d’une base qui, en présence d’eau, réagissent ensemble pour former de 1’eau et
dégager du dioxyde de carbone responsable de 1’effervescence. Lors de la granulation
hydro-alcoolique, la faible quantité d’eau présente dans la solution initie une légeére

réaction effervescente facilement contrdlable et nécessaire & la granulation.

Cependant, P’utilisation d’un liquide inflammable n’est pas anodine et présente

quelques contraintes :
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e Contraintes réglementaires sur I’approvisionnement, 1’utilisation, le stockage
de I’alcool mais également sur la gestion des déchets.

¢ Contraintes de sécurité sur les régles de manipulation de I’alcool.

e Contraintes techmologiques car I’utilisation d’un tel solvant nécessite des
équipements spécifiques dits ATEX.

o Contraintes budgétaires car [’utilisation d’alcool représente un coiit non

négligeable pour I’entreprise.

Face a ces différents inconvénients, trouver une méthode de granulation supprimant
I’utilisation de P’alcool montre tout son intérét. C’est dans ce cadre que les travaux de

recherche se sont intégrés.

Dans une premiére partie bibliographique, le mécanisme ainsi que les différentes
techniques de granulation utilisées dans ce travail seront décrits afin de situer les
connaissances actuelles.

Dans une seconde partie, le travail expérimental sera détaillé. Tout d’abord les essais
de formulation utilisant les différentes méthodes de granulation (granulation aqueuse, « foam
granulation » et « melt granulation ») seront évoqués, puis les essais pilotes et enfin les
résultats des études de stabilité physique et chimique & t=0.

En conclusion, un bilan sur les différentes manipulations réalisées et les perspectives

possibles sera évoqué.
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A.PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

1. La granulation

Le procédé de fabrication des comprimés, effervescents ou non, fait souvent intervenir
une étape de granulation dans le but d’améliorer les propriétés d’écoulement, de
comprimabilité et de cohésion d’un mélange de poudres.

Le terme de granulation ou d’agglomération désigne le mécanisme d’agrégation de
fines particules entre elles afin de former de grosses particules appelées agglomérats.

D’une maniére générale, il existe différents types de granulation :

s La granulation thermique ou frittage.
» La granulation par voie séche (compactage, briquettage...).
= Ta granulation par voie humide.

Parmi ces différentes familles de procédés, celles les plus couramment employées dans
I’industrie pharmaceutique sont les méthodes de granulation par voie séche et par voie humide.
1]

N’ayant investigué¢ que la méthode de granulation par voie humide, seule celle-ci sera

décrite.

1.1.La granulation par voie humide
La granulation par voie humide consiste & pulvériser, sur un lit de poudre, une phase
liquide permettant I’obtention d’agglomérats. Les étapes élémentaires consécutives de ce
procédé sont:
1) Le mouillage : la poudre est mouillée par une phase liquide qui peut étre un solide
fondu, une solution ou une suspension contenant ou non un liant,

2) La croissance des granulés : sous I’effet de I’addition de liquide et de I’agitation de

la masse granulaire, les particules mises en mouvement rencontrent le liquide puis
d’autres particules ce qui conduit au phénomeéne d’agglomération.

3) Le_séchage: cette opération permet ’évaporation du liquide présent dans les
agglomérats humides conduisant 4 la formation de ponts solides. Ces derniers
assurent la cohésion finale des agglomérats. Cette étape peut étre réalisée dans le

méme appareil ou dans un appareil annexe. [1]
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Figure 1: Procédé de granulation par voie humide [2]

1.1.1. Les équipements les plus utilisés

Les granulateurs & fort taux de cisaillement ainsi que les lits fluidisés sont les

équipements les plus utilisés pour la réalisation de I’étape de granulation.

1.1.1.1.Les granulateurs a fort taux de cisaillement
IIs sont également appelés « high shear Mixer ». Tous ces équipements ont en
commun :

e Une cuve dont la géométrie participe, avec I’action de I’outil de mélange, a la qualité de
’homogénéisation. Dans certains cas la présence d’une double enveloppe permet soit de
chauffer soit de refroidir le mélange de poudres au cours de la granulation.

e Une péle qui correspond a I’outil de mélange et de granulation. Celle-ci est souvent située
au fond de la cuve.

e Un émotteur dont le role est d’homogénéiser les poudres pendant le mélange a sec et de
casser les mottes pendant la granulation.

e Une vanne de vidange.

En option, on peut rencontrer :

e Une enceinte étanche qui va permettre un fonctionnement sous vide ou sous gaz inerte.
Le vide est utilis¢é dans les opérations de chargement et dans I’étape de séchage.
L’inertisation de I’enceinte a 1’azote est utilisée pour prévenir le risque d’explosion et pour
protéger le produit si celui-ci est sensible a I’oxydation.

e Une double enveloppe qui va permettre le réchauffement et le refroidissement du contenu

de la cuve.
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e Le nettoyage en place (C.1.P)
Quand le granulé obtenu est séché, on parle de mélangeur-granulateur-sécheur ou

encore « one pot granulators » en anglais. [3]

Systéme de
pulvérisation

Pale de fond
de cuve

Emotteur ou \Ea =z
chopper d ;
=

Figure 2: Exemple de granulateur a fort taux de cisaillement [2]

Les différentes étapes du procédé de granulation en « high shear » sont :

1. Mélange des poudres a I’aide de la pale de fond de cuve.

2. Pulvérisation de la solution mouillante a I’aide d’une buse de diamétre défini.
3. Granulation.

4. Séchage grace a I’utilisation de la double enveloppe chauffante et/ou du vide.
5. Refroidissement.

6. Déchargement.

1.1.1.2. Les lits fluidisés
Ces équipements sont de plus en plus utilisés dans I’industrie pharmaceutique du fait

de leurs multiples fonctions : séchage, granulation et enrobage.

SECHAGE GRANULATION ENROBAGE

Figure 3: Les différentes fonctions d’un lit fluidisé [4]
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IIs sont composés:
e D’un plénum d’entrée d’air
e D’une cuve a maticre
e D’une chambre d’expansion

e De filtres (filtres cartouches, filtres 8 manches...)

Zone de g
filtration

Chambre
d’expansion <

Cuve a matiére

Plénum
d’entrée d’air

e, E1trée d’air

Figure 4: Les différentes parties d’un lit fluidisé [5]

Les étapes du procédé de granulation sont :

1. Mélange des poudres : Un débit d’air chaud continu traverse 1’équipement de bas en
haut permettant la mise en température et le mélange des poudres par fluidisation.

2. Pulvérisation de la solution mouillante et granulation : A ’aide d’une buse de
diametre défini la phase liquide est pulvérisée de fagon continue. Un début de séchage
du grain est possible grace au débit d’air traversant 1’équipement.

3. Séchage : Cette étape est réalisée grace au débit d’air chaud.

4. Refroidissement : Cette étape est réalisée grace au débit d’air froid.

5. Déchargement.
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1.1.2. Modes de liaison entre les particules

L’agglomération des particules dépend des propriétés physico-chimiques des matiéres
premiéres rentrant dans la composition des grains. La plupart des travaux réalisés dans le
domaine de I’agglomération exploitent les conclusions des études de Rumpf [1958, 1974]. Cet
auteur a recensé les différentes liaisons existant entre les particules solides, en présence ou non
de lien matériel. I1 a montré la contribution des forces interfaciales, des couches adsorbées, des
liaisons capillaires et des forces intermoléculaires d’attraction. Ces liaisons peuvent &tre

divisées en deux groupes :

Les liaisons existant en présence de lien matériel :

- Les ponts solides, créés par transfert de matiere (fusion, frittage, recristallisation de
substances dissoutes, réaction chimique),

- Les ponts quasi-liquides, peu mobiles ou & mobilité restreinte, engendrés par des
macromolécules ou des polymeéres de haute viscosité qui forment des liaisons fortes trés
proche des ponts solides,

- Les liaisons dues a des liquides mobiles (ponts liquides) et créées par des forces de

capillarité ou de tension interfaciale.

Les Haisons existant sans lien matériel :

- L’enchevétrement mécanique di & la forme et a la rugosité de surface des particules,
- Les liaisons de type Van der Walls, hydrogénes, électrostatiques, magnétiques.
Ces liaisons immatérielles ne peuvent s’établir que si les distances interparticulaires

sont faibles. [1]
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sans lien matériel avec lien matériel

enchevétrement %\ pont liquide
vadawats (}) | cptwsssnic

électrostatique :

isolant pont solide
conducteur frittage

Tableau I: Différents types de liaisons existants entre les particules [1]

1.1.3. Mécanisme d’agglomération

La croissance des particules par granulation a lieu lorsque les particules solides, mises
en mouvement, entrent en contact avec la phase liquide dispersée. La mani¢re dont les
particules croissent et la vitesse de croissance dépendent d’une part, des parameétres du
procédé et d’autre part des phénoménes qui se produisent a I’échelle locale a la surface des
particules lors d’interactions liquide/solide.

Les travaux récents réalisés dans le domaine de la granulation humide ont permis de
séparer le processus de granulation en trois étapes €lémentaires pouvant se produire
simultanément ou successivement :

- Le mouillage/nucléation : Cela consiste a disperser la solution liante dans le milieu
granulaire. Cette étape conduit a la formation de fins agglomérats appelés nucléi,
- La densification/croissance : Les particules partiellement mouillées et les nucléi
coalescent entre eux conduisant ainsi a la formation de granulés.
- L’attrition/rupture : Ce phénoméne consiste a “casser” les agglomérats obtenus. Il est

trés important dans le cas ou la vitesse d’agitation est importante ou lorsque les granulés

sont séchés durant leur croissance. [1]
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Figure 5: Les trois étapes élémentaires du processus de granulation [1]

1.1.3.1. Mouillage et nucléation

La compréhension du mécanisme de nucléation de particules primaires est primordiale
puisque c’est ce mécanisme qui va imposer la distribution granulométrique des nucléi et ainsi
conditionner la croissance ultérieure des granulés.

En général, la formation des nucléi dépend fortement des paramétres
thermodynamiques et de la cinétique de mouillage ainsi que des paramétres du procédé. La
taille des nucléi augmente avec la taille des gouttelettes pulvérisées, la viscosité de la solution
liante, la vitesse d’agitation et le pouvoir mouillant de la solution liante.

La taille de la goutte de la solution liante est un paramétre important qui affecte d’une
maniére considérable la cinétique de mouillage et de nucléation. Schaefer et Mathiesen [1996]
ont proposé¢ deux mécanismes de nucléation :

- Si la taille des gouttes est inférieure a la taille des particules, la nucléation se passe
par la distribution des gouttes a la surface des particules individuelles qui conduit par la
suite a la coalescence des particules entre elles.

- Sila taille de la goutte est supérieure a la taille des particules, la nucléation se fait par
Pimmersion de fines particules dans la goutte. Dans ce cas la totalité de P’espace

interstitiel des nucléi formés est remplie par le liquide. [1]
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Figure 6: Cinétique de la nucléation : (a) mécanisme de distribution ; (b) mécanisme

d’immersion [1]

1.1.3.2. Densification et croissance
Lors de cette étape, les particules solides s’agglomerent entre elles par des ponts
liquides mobiles. Ce mécanisme est considéré comme une étape déterminante du processus de
granulation qui contrdle les propriétés mécaniques des agglomérats lors de la croissance.
En granulation on peut distinguer quatre états des granulés formés selon la valeur du degré de
saturation en liquide : I’état pendulaire, funiculaire, capillaire et 1’agglomérat liquide
(suspension).
= Dans I’état pendulaire, les particules sont maintenues entre elles par de petits anneaux
de liquide. Cette adhésion est le résultat des forces de tension a I’interface liquide/air et
de la pression hydrostatique dans le pont liquide.
= [’état funiculaire représente un état intermédiaire.
= [’état capillaire est atteint quand I’air contenu dans les interstices disparait. Dans cet
état, les particules sont maintenues entre elles par succion.
= [’état d’agglomérat liquide n’est jamais recherché car il peut entrainer la prise en

masse totale du milieu. [1]

R

Pendular Funicular Capillary Droplet Pseudo-Droplet

Figure 7: Différents états de saturation en liquide des grains [1]

29



1.1.3.3. Rupture et attrition
Ce phénomene se produit quand les forces de rupture dues aux chocs répétés au cours
du procédé excédent les forces de consolidation des agglomérats humides. Les conditions de
rupture des agglomérats et leurs propriétés mécaniques dépendent notamment du cisaillement

et de la résistance des grains. [1]

1.1.4. Autres techniques de granulation

Les techniques décrites ci-dessous sont considérées comme étant des méthodes de

granulation par voie humide.

1.1.4.1. La granulation par fusion (« melt-granulation »)

Cette technique de granulation utilise comme phase liquide un solide fondu. Elle a
donc pour avantage de ne pas utiliser de solvant. Le principe général réside dans ’ajout d’un
produit solide dit « de fusion » au sein du lit de poudre. La caractéristique principale du
produit est sa température de fusion. Celle-ci doit étre inférieure aux températures de
dégradation des matiéres de la formule.

Cette technique peut étre réalisée en « high shear » mais également en lit fluidisé.

Principe de la granulation par fusion :

= Tout d’abord, le mélange de poudre est brassé et chauffé.

* Une fois la température de fusion du produit « de fusion » atteinte, celui-ci va changer
d’état et passer sous forme liquide.

» Sous I’état liquide, il va enrober les fines particules qui vont ensuite pouvoir
s’agglomérer entre elles pour former des agglomérats ou granulés.

» Ensuite le contenu de la cuve est refroidi ce qui permet au produit de « fusion » de
repasser sous forme solide et de former des ponts « solides » entre les particules. La
présence de ces ponts est responsable de la bonne cohésion et de la bonne résistance

des granulés formes.
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Figure 8 : Principe de la granulation par fusion [6]

Les avantages et inconvénients de cette technique sont résumés dans le tableau ci

dessous [7] :

AVANTAGES INCONVENIENTS
- Pas d’utilisation de solvant - Difficulté du choix du produit de fusion
- Pour les comprimés effervescents, cela - Ne convient pas a des produits
évite une trop grande consommation de thermosensibles

rs de la granulation. pEe more mx o \ A
e - Procédé difficile a ajuster et a controler

- Peut étre réalisée dans des équipements
différents

- Rapide et économique

- Utile pour les produits hydrosensibles

Tableau II : Avantages et inconvénients de la « melt granulation »

1.1.4.2. La granulation par la mousse (« foam-granulation »)

La granulation par la mousse est un procédé assez récent (2003). Les premiers essais
réalisés montrent que cette technique a pour avantages de nécessiter moins d’eau et moins de
liant.

Le principe est le suivant :

= Une mousse est formée a partir d’une solution aqueuse contenant un agent moussant
dans laquelle de I’air est injecté.

* La mousse est ensuite disposée sur le lit de poudre de fagon a le recouvrir entiérement.
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= Ensuite, grice a un brassage, la mousse est mélangée aux poudres et vient recouvrir les
fines particules qui vont ensuite s’agglomérer entre elles et former des granulés. [8] [9]
[10]
Cette technique de granulation peut étre réalisée dans des granulateurs a fort taux de

cisaillement mais également dans des lits fluidisés.

Toam through powdsr
and Hucleation -

poveder througn foam. Attritlon
P Equilibrium

Re
Py

Figure 9 : Nucléation au cours de la « foam granulation » [9]

Figure 11: Equipements nécessaires pour le procédé de « foam granulation » [8]
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Les avantages et les inconvénients de cette méthode sont récapitulés dans le tableau

suivant [11] :

AVANTAGES

INCONVENIENTS

- Améliore la distribution du liant

- Réduit la quantité de liant requis

- Moins d’eau ajoutée sur le lit de poudre

- Phénomeéne de « caking » éliminé

- Pas besoin de buse de pulvérisation

- Procédé simplifié

- Améliore la robustesse du procédé

- Réduit les temps de séchage (moins d’eau)
- Réduit les temps de fabrication

- Réduction des cofits de production

Nécessite des équipements spécifiques pour
générer de la mousse.
I1 faut une bonne qualité de mousse

(viscosité, granulométrie...)

Tableau III : Avantages et inconvénients de la « foam granulation »
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B. PARTIE EXPERIMENTALE

1. Formulation du grain minéral et du grain vitamine
1.1.Matériel et méthode
1.1.1. Méthode

Pour réaliser les différents travaux de recherche, une formule de comprimé

effervescent composé de vitamines et de minéraux est choisie comme référence. Cette formule
sert de base a I’enchainement des différentes réflexions et manipulations. Celle-ci est
composée de 3 grandes parties :

o Les matiéres premiéres composant le “grain minéral” : Magnésium, zinc, calcium,
bicarbonate de sodium, jus de betterave rouge, beta caroténe, acide citrique, mannitol,
potassium et polysorbate.

e Les matiéres premiéres composant le “grain vitamine” : Vitamine C, vitamine B,
vitamine B2, vitamine B6, nicotinamide, aspartame, mannitol et polysorbate.

o Les matiéres composant le “mélange externe”: Mélange de vitamines, bicarbonate de

sodium et arbme.

La formule de référence étant composée d’un grain minéral et d’un grain vitamine,
deux problématiques différentes sont & prendre en compte.

Les premiéres recherches sont portées sur la granulation des minéraux. Le but étant de
déterminer la meilleure technique de granulation, la meilleure formule et les équipements a
utiliser. Ici, les différentes techniques de granulation étudiées sont : la granulation aqueuse, la
« foam granulation » et la « melt granulation ». Les essais de granulation sont réalisés a I’aide
d’un «high shear » seul, d’un lit fluidisé seul ou de 1’association de ces deux équipements.
Afin de comparer les grains obtenus et de déterminer le meilleur essai, des tests
pharmacotechniques sont réalisés: densité et répartition granulométrique des mélanges ainsi
que la résistance & la rupture des comprimés. La taille de lot des essais est de 2,5Kg.

Dans un deuxiéme temps, le travail réalisé consiste a optimiser la granulation des
vitamines. Par choix stratégique, seule la granulation aqueuse en lit fluidisé est investiguée.

Plusieurs vitamines de la formule sont instables en présence d’eau. L’utilisation d’un lit
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fluidisé permet de réduire le temps de contact eau/vitamine et de diminuer les risques de
dégradation.
Les mémes tests pharmacotechniques que précédemment sont réalisés. La taille de lot

des essais est de 0,5Kg.

1.1.2. Matériel
1.1.2.1.Mélangeur-granulateur-sécheur Zanchetta Roto P10
Pour certains essais 1’équipement est utilisé en tant que mélangeur-granulateur-sécheur.

Pour d’autres seules les fonctions de mélange et de granulation sont recherchées.
Les caractéristiques techniques de 1’appareil sont :

e Volume de cuve égal a 10L soit une capacité comprise entre 1 et 5Kg.

e Température de la double enveloppe : 10 a 90°C.

e Vitesse de la péle de fond de cuve : jusque 680 tours/minute.

e Vitesse du chopper : 2700 tours/minute.

e Vide par régulation dynamique.

e 3 diametres de buse disponibles : 0,8 ; 1 et 1,2 mm.

e Fonction de tilting (mouvement de balancier).

Figure 12: Mélangeur-granulateur-sécheur Zanchetta Roto P10

1.1.2.2.Lit fluidisé Aeromatic STREA-1
Bien que cet équipement soit utilisé en grande majorité en tant que sécheur, ses

fonctions de mélangeur et de granulateur sont recherchées pour certaines manipulations.
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Les caractéristiques techniques de I’équipement sont :

Débit d’air de 2m’/minute.

Capacité de chauffe de 90°C.

Volume standard de la cuve égal a 16,5L.

Volume de produit compris entre 200ml et 2L.

Pompe péristaltique pour le transfert de la solution liante lors de la granulation.
3 diameétres de buse disponibles : 0,5 ; 0,8 et 1,1 mm.

Pulvérisation possible en « top spray », « bottom spray » et « tangentiel spray ».

Figure 13: Lit fluidisé Aeromatic strea-1

1.1.2.3. Broyeur calibreur Frewitt GLH002

Ce broyeur / calibreur est utilis€ pour les étapes de calibration séche et humide. Deux

positions de broyage sont disponibles : « couteaux » ou « marteaux ». Seule la position

« couteaux » est choisie. Pour le calibrage, plusieurs diamétres de grille de calibrage peuvent

étre utilisés : 0,5;0,8;1;1,5;2et2,5mm.

36



Figure 14 : Broyeur/calibreur Frewitt GLH 002

1.1.2.4. Presse hydraulique ENERPAC
Cette presse manuelle sert a transformer une poudre ou un mélange de poudre en un

comprimé. Les forces de compression sont comprises entre 0 et 10 000 Kg.

Figure 15 : Presse hydraulique ENERPAC

1.1.2.5. Voluménométre de tassement Jel Stav 2003
Cet appareil permet de réaliser les tests de tassement nécessaires pour le calcul des
densités (densité non tassée et densité tassée) et des indices de Carr et d’Haiisner traduisant

I’aptitude a I’écoulement de I’échantillon testé (poudre ou grain).
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Figure 16: Voluménomeétre de tassement Jel Stav 2003

1.1.2.6. Tamiseur Retsch AS 200 Control
Le tamiseur permet d’obtenir les courbes de répartition granulométriques des grains et

des mélanges de poudres. L’amplitude du tamiseur peut étre choisie entre 0 et 5 mm et le

temps des vibrations peut étre paramétré jusque 99 minutes. Pour les tests, la durée des

vibrations est de 3 minutes et ’amplitude de 1,5 mm.
Les tamis utilisés pour les répartitions granulométriques ont des tailles de mailles de

90pm ,125pm, 180pum, 250pum, 355pum, 500pm, 710pm et 1000um.
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Figure 17: Tamiseur Retsch AS200 Control
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1.2.0ptimisation du grain minéral

1.2.1. Granulation aqueuse
1.2.1.1. Granulation et séchage en « high shear »
1.2.1.1.1. Logique de réalisation des essais
A partir de la formule de base les modifications suivantes sont apportées : 1
ESSAI 1 : Elimination du bicarbonate de sodium afin d’éviter qu’une réaction effervescente
trop importante et non maitrisable ne se produise au cours de la granulation. Ajout d’un liant &

sec, la PVP K30, a une concentration de 3% p/p.

=> Cet essai va permettre de voir s’il est possible d’obtenir un granulé par la technique de

granulation aqueuse avec ajout de liant.

ESSAI 2 : Elimination du bicarbonate de sodium et ajout, a sec, d’un autre type de liant, la
maltodextrine, & une concentration de 10% p/p.

= Cet essai va permettre de comparer les deux types de liants différents.

ESSAI 3 : Utilisation du bicarbonate de sodium & hauteur de 50mg/comptimé.
= Cet essai va permettre de voir si I’intensité de la réaction effervescente, engendrée une fois

le couple acide/base en contact avec 1’eau, n’est pas trop importante et permet de granuler.

1.2.1.1.2. Description du procédé
Flowchart du procédé voir Annexe 1.

~ Etape 1: Pesée des mati¢res premiéres en salle séche (hygrométrie contrdlée). La
taille de lot pour les essais est de 2,5Kg.

— Etape 2 : Préparation de la solution liante. Ne connaissant pas la quantité de solution
nécessaire a la granulation, le polysorbate est dissout dans une petite fraction d’eau et =,
si besoin, de I’cau supplémentaire est pulvérisée en « extra water ».

— FEtape 3-4-5-6 : Mélange, granulation, séchage et refroidissement. La vitesse de la
péle de fond de cuve du Zanchetta est augmentée de fagon progressive allant de 50

rpm pour le mélange, 100 rpm pour la pulvérisation a 150 rpm pour la granulation. La
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double enveloppe chauffante et le vide sont utilisés au cours du séchage ainsi que la
fonction « tilting » quand cela été possible.

— Etape 7 : Calibration seche. Utilisation d’une grille de diametre égal & 1.5 mm.

1.2.1.1.3. Résultats expérimentaux
1.2.1.1.3.1. Humidité
Pour la mesure de I’humidité deux techniques peuvent étre utilisées :

e Mesure de ’humidité relative a 1I’équilibre. Cette mesure est réalisée a 1’aide d’un appareil
appelé Rotronic. La valeur cible a atteindre est <a 15%.

e Mesure de I’humidité résiduelle par la technique de perte a la dessication. Cette mesure est
réalisée a I’aide d’une thermobalance infra-rouge. Cette technique consiste a mesurer la
variation de poids d’un échantillon aprés une exposition a une température donnée. Pour
les mesures, un échantillon de grain minéral d’environ 10g est placé a 90°C pendant 5

minutes. La valeur cible a atteindre est < 1%.

Pour les formules contenant du bicarbonate de sodium la mesure de I’humidité se fait
par la technique de mesure de I’humidité relative a I’équilibre. La technique de perte a la
dessication ne pouvant pas €tre utilisée car au-dela de 50°C, le bicarbonate de sodium se
dégrade et dégage du CO; ce qui fausse les résultats.

ESSAI L :

Durée du séchage (min) | Humidité résiduelle (%)
T278 1.7

Tableau IV: Résultats d’humidité résiduelle de ’essai 1 (granulation aqueuse en
Zanchetta)

ESSAI 3 :

Durée du séchage (min) | Humidité relative (% a °C)
T104 20a20°C

Tableau V: Résultats d’humidité relative de I’essai 3 (granulation aqueuse en Zanchetta)
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1.2.1.1.3.2. Répartition granulométrique

Afin de mettre en évidence la granulation, des tests sont réalisés sur le mélange de

poudres.
(i o : )
Granulométrie (% cumulés)
Granulation aqueuse en Zanchetta
120
—e—Essai3

S 5| (bicarbonate def
X 100 sodium 50 mg)
3 80 - —8—Essai2
- (maltodextrine
< 10% p/p)
8 60 -
: Eri
o 40 - ’
@
=
L 20 4 / —=— mélange de
‘E poudre
‘ 0890 125 180 250 355 500 710 1000

~ Tamis (um)

& J

Figure 18: Graphique de répartition granulométrique (% cumulés) des grains minéraux
obtenus par granulation aqueuse en Zanchetta.
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Figure 19 : Histogramme de répartition granulométrique des grains minéraux obtenus
par granulation aqueuse en Zanchetta.

1.2.1.1.3.3. Temps d’écoulement
Ce test est réalisé sur un échantillon de 100g. L’écoulement est considéré comme libre

si I’échantillon s’écoule en moins de 10 secondes.
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Mélange de poudres

Essai 1

Essai 2

Essai 3

Temps d’écoulement (s)

9

6

5

Tableau VI: Résultats des temps d’écoulement des grains minéraux obtenus par

granulation aqueuse en Zanchetta.

1.2.1.1.3.4. Densité et indices de Carr et d’Haiisner

Mickange de Essai 1 Essai 2 Essai 3
poudres
Masse d’échantillon M (g) 100 101 100 100
Vo (ml) 116 133 136 136
Vo (ml) 109 126 129 130
V500 (ml) 92 117 117 119
VIO'VSOO (ml) 17 9 12 11
V1250 (ml) 90 116 114 117
Densité non tassée = M/V, (g/ml) 0.86 0.76 0.74 0.74
Densité tassée = M/V ;50 (g/ml) 1.11 0.87 0.88 0.86
‘ 1.29 1.15 1.19 1.16
Indice d’Haiisner = Vy/V 25 Ecoulement Ecoulement Ecoulement Ecoulement
passable bon moyen bon
; i 22 13 16 14
Indics g’e C;‘;;l,. _['o}(;ox (Vor Ecoulement Ecoulement Ecoulement Ecoulement
ke passable bon moyen bon

Tableau VII : Volume apparent et écoulement des grains minéraux obtenus par

granulation aqueuse en Zanchetta.

1.2.1.1.3.5. Resistance a la rupture

Pour les tests de résistance a la rupture, la presse hydraulique ENERPAC est utilisée.

La taille du diamétre du poingon est de 25 mm et le revétement est en adipréne.

Dans chaque cas, le test est réalisé sur 3 comprimés ayant une masse de 4 g et

composés uniquement du grain minéral sec.
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RESISTANCE A LA RUPTURE (N)
com::e?sfo(xlle (Kg) M[il)?::igrzsde Essai 1 Essai 2 Essai 3
1000 6 15 15 29
2000 13 33 40 51
3000 22 41 47 92
4000 28 40 77 98
5000 30 87 66 90
6000 38 53 79 87

Tableau VIII : Résistance a la rupture des grains minéraux obtenus par granulation
aqueuse en Zanchetta.

(& N
Résistance a la rupture
Granulation aqueuse en Zanchetta
e 120 BEssai3
bicarb te d
% 100 1 Sodkms0mg)
= 80 4 ®Essai2
s. (Maltodextrine
e 60 - 10% p/p)
Essai 1 (PVP 3%)
s 40 o
g
g 20 1 @Mélange de
'ﬁ 0 poudres
;e -
1000 2000 3000 4000 5000 6000
Force de compression (Kg)
& 4

Figure 20: Histogramme représentant la résistance a la rupture des grains minéraux
obtenus par granulation aqueuse en Zanchetta.

1.2.1.1.4. Discussion
1.2.1.1.4.1. Déroulement du procédé
v' Essai 1: L’ajout de la PVP K30 a la concentration de 3% (p/p) permet I’obtention de
granulés. La quantité d’eau pulvérisée est de 5,57% (p/p). Le temps de séchage en « high
shear » est long. Méme aprés 4 heures de séchage I’humidité du grain est toujours supérieure a
la valeur cible. A la fin de la granulation, des phénomenes de grippage de la pale de fond de
cuve sont observés et causent ’arrét de celle-ci. Cette caractéristique est tres importante a

prendre en compte car cela rend une industrialisation impossible. En effet, il n’est pas

43



envisageable de réaliser un nettoyage de I’équipement aprés chaque grain produit car cela
augmenterai de fagon considérable les temps de production.

v Essai 2 : L’ajout de maltodextrine a la concentration de 10% (p/p) permet ’obtention de
granulés. La quantité d’eau pulvérisée est de 4,45% (p/p). Comme précédemment des
phénoménes de grippage de la pale apparaissent et celle-ci se bloque a la fin de la granulation.
v Essai 3 : L’ajout de bicarbonate de sodium au sein de la formule permet de déclencher une
légére réaction effervescente permettant la granulation. La quantité d’eau pulvérisée est de
4,72% (p/p). Au cours du séchage la péle de fond de cuve s’est encore une fois bloquée. Le
temps du procédé dans son ensemble est long et ceci s’explique par le fait que le Zanchetta
n’est pas un équipement congu pour le séchage d’un grain obtenu par granulation aqueuse. Le
chauffage par la double enveloppe associé au vide ne suffit pas a évaporer 1’eau assez

rapidement.

L’analyse du déroulement des différents essais montre que le procédé réalisé en « high
shear » seul n’est pas optimal car les temps de séchage sont longs et la péle se bloque au cours

de cette étape. Pour les essais suivants, I’étape de séchage se fera dans un lit fluidisé.

1.2.1.1.4.2. Analyse des résultats expérimentaux
Pour avoir un bon écoulement du grain, le pourcentage de « fines » particules doit étre
inférieur 3 20% apres la granulation. Obtenir un grain possédant de bonnes caractéristiques
d’écoulement est important notamment pour : une alimentation correcte des machines (bon
écoulement dans la trémie d’alimentation d’une presse & comprimer par exemple), la
reproductibilité de la dose, une bonne homogénéité des comprimés ...
En théorie :
e Si taux de fines > 20% : les fines particules vont former un réseau continu empéchant
le bon écoulement du grain.
e Sitaux de fines < 20% : le nombre de points de contact entre les particules est faible ce
qui favorise I’écoulement.
Le taux de « grosses » particules a également son importance. S’il est trop élevé des

problémes de démélange et de mauvaise uniformité de teneur des comprimés peuvent se

produire.

44




Selon leur taille les particules sont classées de la fagon suivante :
¢ Les particules de taille < a 125 um sont considérées comme « fines ».
o Les particules de taille > a 355 pm sont considérées comme « grosses ».
e Les particules de taille comprise entre 125 et 355 pum sont considérées comme

« intermédiaires ».

En comparant les courbes de granulométrie des différents essais avec celle du mélange
de poudres, la granulation est mise en évidence. On voit que le taux de « fines » est diminué et
que les taux de « grosses » particules et de taille intermédiaire sont augmentgs.

L’essai 3 présente les meilleurs résultats. C’est avec cette formule qu’il reste le moins
de « fines » aprés granulation et que I’on obtient les meilleures caractéristiques d’écoulement
et de compression.

L’analyse du graphique de résistance a la rupture montre que, pour ’essai 3, il n’y a
pas besoin d’appliquer une force de compression importante pour avoir une résistance a la
rupture convenable. A une force de compression de 3000 Kg les comprimés contenant du
bicarbonate de sodium sont environ deux fois plus durs que ceux contenant un liant et environ
cinqg fois plus durs que le mélange de poudres.

Au vu de ces résultats, I'utilisation d’un liant est abandonnée, il n’est pas nécessaire a

la granulation et son ajout induirait un coiit supplémentaire.

1.2.1.2. Granulation en « high shear » et séchage en lit fluidisé
1.2.1.2.1. Logique de réalisation des essais
A partir de la formule de base les modifications suivantes sont apportées :
ESSAI 1 : Ajout du bicarbonate de sodium a la concentration de 50 mg par comprimé. Cet
essai est identique a I’essai 3 de la granulation aqueuse en « high shear » seul.

=> Cet essai va permettre d’observer une diminution ou non du temps de séchage.

ESSAI 2 : Ajout de bicarbonate de sodium 2 la concentration de 200 mg par comprimé.
= Cet essai va permettre d’évaluer I'impact de ’augmentation de la concentration de

bicarbonate de sodium.
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1.2.1.2.2. Description du procédé
Flowchart du procédé voir Annexe 2.

— Etape 1 : Pesée des matieres premicres en salle dite seche (hygrométrie controlée). La
taille de lot pour les essais est de 2,5 Kg.

— Etape 2 : Préparation de la solution liante. Ne connaissant pas la quantité de solution
nécessaire a la granulation, le polysorbate est dissout dans une petite fraction d’eau et
si besoin, de I’eau supplémentaire est pulvérisée en « extra water ».

— Etape 3-4 : Mélange et granulation dans le Zanchetta. Pour ces étapes les mémes
vitesses que pour les essais précédents on été utilisées.

— Etape 5 : Calibration humide. Utilisation d’une grille de diamétre égal a 1,5 mm.

— Etape 6-7 : Séchage et refroidissement. Ces étapes sont réalisées dans un lit fluidisé.

— Etape 8 : Calibration séche. Utilisation d’une grille de diametre égal a 1,5 mm.

1.2.1.2.3. Résultats expérimentaux
1.2.1.2.3.1. Humidité
La capacité de la cuve du Strea-1 étant inférieure a celle du Zanchetta, le lot est séché

en trois fractions.

ESSAI 1 :
Durée du séchage (min) | Humidité relative (% a °C)
Premiére fraction 20 6 a20°C
Deuxiéme fraction 15 82a20°C
Troisieme fraction 15 7 a20°C

Tableau IX: Résultats d’humidité relative de I’essai 1 (granulation aqueuse en Zanchetta
+ séchage en lit fluidisé)

ESSAI 2 :
Durée du séchage (min) | Humidité relative (% a °C)
Premiére fraction 15 6 a20°C
Deuxiéme fraction 10 10a20°C
Troisiéme fraction 10 6 a20°C

Tableau X: Résultats d’humidité relative de I’essai 2 (granulation aqueuse en Zanchetta
+ séchage en lit fluidisé)

46



1.2.1.2.3.2. Répartition granulométrique

Granulométrie (% cumulés)
Granulation aqueuse en Zanchetta et séchage en Lit Fluidisé
120 4 g
s g mélange de
X 100 poudrg
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‘g' 60 bicarbonate
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Figure 21: Graphique de répartition granulométrique (% cumulés) des grains minéraux
obtenus par granulation aqueuse en Zanchetta et séchage en lit fluidisé.
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Figure 22 : Histogramme de répartition granulométrique des grains minéraux obtenus
par granulation aqueuse en Zanchetta et séchage en lit fluidisé.

1.2.1.2.3.3. Temps d’écoulement

Mélange de poudre | Essail | Essai2

Temps d’écoulement (s) 9 6 5

Tableau XI : Résultats des temps d’écoulement des grains minéraux obtenus par
granulation aqueuse en Zanchetta et séchage en lit fluidisé.
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1.2.1.2.3.4. Densité et indices de Carr et d’Haiisner

RUangrlE Essai 1 Essai 2
poudres

Masse d’échantillon M (g) 100 100 100
V, (ml) 116 139 131

Vo (ml) 109 132 124

V00 (ml) 92 120 113

Vlo-V5()0 (ml) 17 12 11

V1250 (ml) 90 118 111
Densité non tassée = M/V, 0.86 0.72 0.76

(¢/m) ' ' '
Densité tassée = M/V 250
1.11 0.85 0.9
(g/ml)
1.29 1.18 1.18
o =
Indice ‘:iolgausner Pcoilonicat Ecoulement Ecoulement

ny passable bon bon

: 22 15 15

Iﬂdlce‘d,e C;/rvrj';()]ox i Ecoulement Ecoulement Ecoulement

MY 019 passable bon bon

Tableau XII : Volume apparent et écoulement des grains minéraux obtenus par
granulation aqueuse en Zanchetta et séchage en lit fluidisé.

1.2.1.2.3.5. Resistance a la rupture

RESISTANCE A LA RUPTURE (N)
Force de compression (Kg) M:(l:::]grzsde Essai 1 Essai 2
1000 6 24 24
2000 13 54 44
3000 22 72 63
4000 28 91 83
5000 30 110 100
6000 38 116 119

Tableau XIII : Résistance a la rupture des grains minéraux obtenus par granulation
aqueuse en Zanchetta et séchage en lit fluidisé.
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Figure 23: Histogramme représentant la résistance a la rupture des grains minéraux
obtenus par granulation aqueuse en Zanchetta et séchage en lit fluidisé.

1.2.1.2.4. Discussion
1.2.1.2.4.1. Déroulement du procédé

v Essai 1 : Pas de probléme particulier rencontré au cours de la granulation en « high shear ».
La quantité d’eau pulvérisée est de 4,72% (p/p).Pour la calibration séche et humide une grille
de diameétre égal a 1.5 mm est utilisée. En général, la grille de calibration humide est de taille
supérieure a celle utilisée pour la calibration séche. Il aurait donc été préférable d’utiliser une
grille de diametre de 2 ou 2,5 mm.

Le temps de séchage est considérablement raccourci. En effet, I’humidité du grain atteint une
valeur inférieure a la valeur cible en 15 minutes environ. L’association d’un « high shear »
avec un lit fluidisé permet donc de réduire le temps de fabrication et montre son intérét.

v' Essai 2 : La quantité d’eau pulvérisée est de 4,40% (p/p). Comme précédemment, pas de
probléme particulier observé au cours de la granulation. Le temps de séchage est plus court
que I’essai 1. Ceci peut s’expliquer par I’augmentation de la quantité de bicarbonate utilisée.
Sa concentration au sein de la poudre étant plus importante, la quantité d’eau a ajouter pour
déclencher la réaction effervescente, responsable de la cohésion des particules, est plus faible.
La quantité d’eau a évaporer étant diminuée, le temps de séchage est plus court (5 minutes de
moins que I’essai 1). Comme précédemment, le méme diameétre de grille est utilisé pour la
calibration humide et seche. L’utilisation d’une grille de 2 ou 2,5 mm pour la calibration

humide aurait été plus adaptée.

49



L’utilisation d’un lit fluidisé apparait comme une évidence pour le séchage d’un grain
obtenu par granulation aqueuse. Cependant ’association de plusieurs équipements peut étre
contraignante : |

e Nécessité d’un transfert de ’un & autre équipement. Ceci est réalisable soit par
transfert pneumatique soit par gravité. ..

o 11 faut que le site industriel possede les deux types d’équipements.

e Augmentation du travail logistique : gestion des flux matiéres, nettoyage...

Face a ces différentes problématiques, les essais suivants seront réalisés en lit fluidisé seul.

1.2.1.2.4.2. Analyse des résultats expérimentaux

La granulation est bien mise en évidence grace aux courbes de granulométrie.

Apres granulation, les taux de fines particules pour 1’essai 1 et 2 sont similaires
(respectivement 10.9% et 8.2%). Concernant les caractéristiques d’écoulements, il n’y a pas de
différence significative entre les deux essais. L’écoulement est considéré comme bon.

Les valeurs de résistance a la rupture augmentent de facon progressive en fonction de
la force de compression et restent dans un méme ordre de grandeur pour les deux formules.

Apres la réalisation de ces essais, c’est la formule contenant 200 mg de bicarbonate

de sodium qui est retenue.

1.2.1.3. Granulation et séchage en lit fluidisé
1.2.1.3.1. Logique de réalisation des essais
Le raisonnement de la réalisation des différents essais est le suivant : augmentation
progressive des quantités de bicarbonate de sodium afin de déterminer la quantité optimale a

incorporer au grain minéral.

ESSAI 1 : Ajout de bicarbonate de sodium a la concentration de 50 mg par comprimé
ESSAI 2 : Ajout de bicarbonate de sodium a la concentration de 200 mg par comprimé

ESSAI 3 : Ajout de bicarbonate de sodium a la concentration de 840 mg par comprimé
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1.2.1.3.2. Description du procédé
Flowchart du procédé voir Annexe 3.

— Etape 1 : Pesée des matiéres premiéres en salle dite séche (hygrométrie contrdlée). La
taille de lot pour les essais est de 0,5 Kg.

— Etape 2 : Préparation de la solution liante. Ne connaissant pas la quantité de solution
nécessaire a la granulation, le polysorbate est dissout dans une petite fraction d’eau et
si besoin, de I’eau supplémentaire est pulvérisée en « extra water ».

— Etape 3-4-5-6 : Mélange, granulation, séchage et refroidissement. L’étape de mélange
consiste en réalité a faire monter en température le produit. La température choisie est
comprise entre 40 et 45°C afin de ne pas dégrader le bicarbonate de sodium. La
pulvérisation est faite a ’aide d’une buse de diametre égale a 2,5 mm, placée en
position basse.

— Etape 7 : Calibration séche. Utilisation d’une grille de diamétre égal a 1,5 mm.

1.2.1.3.3. Résultats expérimentaux
1.2.1.3.3.1. Humidité

Durée du séchage (min) | Humidité relative (% a °C)
Essai 1 3 32a20°C
Essai 2 2.5 4 320°C
Essai 3 1 11a20°C

Tableau XIV : Résultats d’humidité relative des essais de granulation aqueuse en lit
fluidisé
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1.2.1.3.3.2. Répartition granulométrique

Granulométrie (% cumulés)
Granulation aqueuse en Lit Fluidisé
120 +-
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Figure 24 : Graphique de répartition granulométrique (% cumulés) des grains minéraux
obtenus par granulation aqueuse en lit fluidisé.
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Figure 25 : Histogramme de répartition granulométrique des grains minéraux obtenus
par granulation aqueuse en lit fluidisé.

1.2.1.3.3.3. Temps d’écoulement

Mélange de poudres | Essai 1 Essai 2 Essai 3

Temps d’écoulement (s) 9 4 5 4

Tableau XV : Résultats des temps d’écoulement des grains minéraux obtenus par
granulation aqueuse en lit fluidisé.
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1.2.1.3.3.4. Densité et indices de Carr et d’Haiisner

Miclange de Essai 1 Essai 2 Essai 3
poudres
Masse d’échantillon M (g) 100 100 100 100
Vo (ml) 116 139 141 133
Vo (ml) 109 130 134 122
V00 (ml) 92 119 123 114
Vi0-Vs00 (ml) 1 11 11 8
Densité non tassée = M/V,
0.86 0.72 0.71 0.75
(g/ml)
Densité tassée = M/V 250
1.11 0.85 0.83 0.90
(g/ml)
1.29 1.19 1.17 1.20
% S =
Indlce‘g/l‘;alisner Ecoulement Ecoulement Ecoulement Ecoulement
1 passable moyen bon moyen
i 22 16 14 16
Indlce{l’e C;l",r:[;o]ﬂx (Vor Ecoulement Ecoulement Ecoulement Ecoulement
e passable moyen bon moyen

Tableau XVI : Volume apparent et écoulement des grains minéraux obtenus par
granulation aqueuse lit fluidisé.

1.2.1.3.3.5. Resistance a la rupture

RESISTANCE A LA RUPTURE (N)
Force de compression Mélange de Essai 1 Essai 2 Essai 3

(Kg) poudres

1000 6 13 17 11
2000 13 30 33 27
3000 22 42 49 44
4000 28 61 65 69
5000 30 72 81 76
6000 38 85 72 93

Tableau XVII : Résistance a la rupture des grains minéraux obtenus par granulation
aqueuse en lit fluidisé.
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Figure 26 : Histogramme représentant la résistance a la rupture des grains minéraux

obtenus par granulation aqueuse en lit fluidisé.

1.2.1.3.4. Discussion
1.2.1.3.4.1. Déroulement du procédé

v Essai 1 : Pas de probléme rencontré au cours de la granulation. La quantité d’eau pulvérisée

est de 7,63% (p/p). Les fines particules restent collées aux filtres malgré la pression de

décolmatage. Au moment du déchargement du grain, elles retombent dans le produit. Cette

caractéristique est & prendre en compte lors de I’interprétation des résultats granulométriques.

Le collage peut étre causé par :

La présence d’un ou plusieurs produits collants au sein du mélange de poudres.
La pression de soufflage des filtres est insuffisante.
La nature des filtres utilisés

Le débit d’air trop puissant.

v Essai 2 : Le temps du procédé dans sa totalité est plus court que celui réalisé en « high

shear » seul ou en I’association « high shear » / lit fluidisé. Ceci est également vrai pour I’essai

1. Encore une fois, les fines particules restent collées sur les filtres & manche. Pour cet essai

8, 73% (p/p) d’eau ont été pulvérisés.

v Essai 3 : Le méme phénomene de collage est observé. La quantité d’eau pulvérisée est de

7,04% (p/p).
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L’apparition de collage est observé pour tous les essais, ce paramétre est donc
indépendant de la quantité de bicarbonate de sodium utilisée au sein de la formule. De plus, la
quantité de bicarbonate de sodium n’apparait pas comme un paramétre critique car quelle que

soit sa valeur [’obtention d’un grain est possible.

1.2.1.3.4.2. Analyse des résultats expérimentaux

Les courbes granulométriques mettent en évidence la granulation.
A cause du collage sur les filtres, les taux de « fines » sont élevés. L’histogramme de
répartition granulométrique montre que les meilleurs résultats sont obtenus dans les essais 1 et
2 contenant respectivement 50 et 200 mg de bicarbonate de sodium.

Les résultats d’aptitude a 1’écoulement sont satisfaisants pour I’ensemble des essais.

Concernant la résistance a la rupture, les valeurs augmentent de facon progressive en
fonction de la force de compression appliquée. Tous les essais donnent des valeurs comprises

dans un méme ordre de grandeur.

Comme pour le procédé de granulation aqueuse associant un « high shear » et un lit

fluidisé, la formule retenue est celle contenant 200 mg de bicarbonate de sodium.

Les différentes possibilités de granulation aqueuse ayant été investiguées, la
granulation par la mousse va maintenant étre étudiée. Grice aux résultats précédents, la

formule de base pour la réalisation des essais contiendra 200 mg de bicarbonate de sodium.

1.2.2. Granulation par la mousse (« foam-granulation »)
1.2.2.1.Granulation en « high-shear » et séchage en lit fluidisé
1.2.2.1.1. Logique de réalisation des essais
ESSAI 1 : Présence de 200 mg de bicarbonate de sodium. Utilisation d’une mousse produite a
I’aide d’une solution aqueuse a 1% de Methocel E6-LV (agent moussant a faible viscosité).
=> Cet essai va permettre de voir s’il est possible d’obtenir un grain acide/base avec la

méthode de « foam granulation ».
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1.2.2.1.2. Description du procédé
Flowchart du procédé voir Annexe 4.

— Etape 1 : Pesée des matieres premieres en salle dite seche (hygrométrie controlée). La
taille de lot pour les essais est de 2,5 Kg.

— Etape 2 : Préparation de la mousse a I’aide d’une solution aqueuse de Methocel E6-
LV a 1%. Utilisation d’un flacon pompe de débit égal a 0.75 ml/pression et ayant un
diamétre de tamis de 200/100.

— Etape 3-4 : Mélange et granulation. La mousse est ajoutée progressivement a I’aide
du flacon pompe.

— Etape 5 : Calibration humide. Utilisation d’une grille de diamétre égal 4 2,5 mm.

— Etape 6-7 : Séchage et refroidissement. Pour ces étapes le grain est transféré dans un
lit fluidisé.

— Etape 8 : Calibration seche. Utilisation d’une grille de diametre égal a 1,5 mm.

1.2.2.1.3. Résultats expérimentaux
1.2.2.1.3.1. Humidité
La capacité de la cuve du Strea-1 étant inférieure a celle du Zanchetta, le lot est séché

en trois fractions.

Durée du séchage (min) Humidité relative (% a °C)
Premiére fraction 15 6a20°C
Deuxiéme fraction 15 1a20°C
Troisiéme fraction 15 10420°C

Tableau XVIII : Résultats d’humidité relative des essais de « foam granulation »
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1.2.2.1.3.2. Répartition granulométrique

Granulométrie (% cumulés)
Foam granulation en Zanchetta, séchage Lit Fluidisé
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Figure 27 : Graphique de répartition granulométrique (% cumulés) du grain minéral
obtenu par « foam granulation » en Zanchetta et séchage en lit fluidisé.
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Figure 28 : Histogramme de répartition granulométrique du grain minéral obtenu par
« foam granulation » en Zanchetta et séchage en lit fluidisé.

1.2.2.1.3.3. Temps d’écoulement

Mélange de poudres | Essail

Temps d’écoulement (s) 9 7

Tableau XIX : Résultats du temps d’écoulement du grain minéral obtenu par « foam
granulation » en Zanchetta et séchage en lit fluidisé.
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1.2.2.1.3.4. Densité et indices de Carr et d’Haiisner

Mélange de Essai 1
poudres
Masse d’échantillon M (g) 100 100
Vo (ml) 116 138
Vio (ml) 109 132
Vsoo (ml) 92 120
Vi0-Vseo (ml) 17 12
Vi2s0 (ml) 90 117
Densité non tassée = M/V,
0.86 0.72
(g/ml)
Densité tassée = M/V 1250 (g/ml) 1.11 0.85
1.29 1.18
Indice d’Haiisner = V¢/Vizso | Ecoulement | Ecoulement
passable bon
= 22 15
Indice de Carr= 100x (V-
Viaso)/ Vo [%] Ecoulement | Ecoulement
120 passable bon

Tableau XX : Volume apparent et écoulement du grain minéral obtenu par « foam
granulation » en Zanchetta et séchage en lit fluidisé.

1.2.2.1.3.5. Resistance a la rupture

RESISTANCE A LA RUPTURE (N)
Force de Mélange de Essai 1
compression (Kg) poudres
1000 6 21
2000 13 46
3000 22 69
4000 28 109
5000 30 118
6000 38 150

Tableau XXI : Résistance a la rupture du grain minéral obtenu par « foam
granulation » en Zanchetta et séchage en lit fluidisé.
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Figure 29 : Histogramme représentant la résistance a la rupture du grain minéral obtenu
par « foam granulation » en Zanchetta et séchage en lit fluidisé.

1.2.2.1.4. Discussion
1.2.2.1.4.1. Déroulement du procédé

v Essai 1 : L’obtention d’un grain acide/base par ajout de mousse est possible. Au cours de la
granulation aucun probléme n’est rencontré. Aucun phénomene de collage des particules sur la
cuve ou sur les filtres du Strea-1 observé. L’intérét majeur de la méthode de granulation par la
mousse est d’incorporer moins d’eau au sein du lit de poudre permettant ainsi de réduire le
temps de séchage et les risques de dégradation des actifs. Pour cet essai la quantité de mousse
ajoutée est de 5% (p/p) ce qui correspond & une quantité d’eau de 4.95% (p/p). Si 'on
compare ce résultat avec celui de ’essai 2 (granulation aqueuse en « high shear » + lit fluidis€)
on remarque que la quantité d’eau ajoutée n’est pas diminuée : 4.95% (p/p) contre 4.40% (p/p).
L’intérét de la méthode n’a pas été vérifié. Ceci peut s’expliquer par le mode d’incorporation
de la mousse.

En effet, les articles bibliographiques décrivent que la mousse est transférée au dessus
du lit de poudre de maniére a le recouvrir intégralement. Ne possédant pas les équipements
nécessaires, 1’ajout de la mousse s’est fait manuellement et progressivement a 1’aide d’un
flacon pompe. Cette méthode d’incorporation étant différente de celle décrite dans la
bibliographie cela explique pourquoi les avantages de la méthode n’ont pas pu étre démontrés.

[11]
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L’obtention d’un grain est possible par la technique de « foam granulation » cependant

cette technique reste a approfondir.

1.2.2.1.4.2. Analyse des résultats expérimentaux

La répartition granulométrique (% cumulés) du grain met en évidence la granulation.
Le taux de « fines » aprés granulation est tout a fait acceptable et reste inférieure & 20%
(valeur égale a 11.1%).

Le grain obtenu a de bonnes caractéristiques d’écoulement  le temps d’écoulement est
inférieur 4 10 secondes et les indices de Carr et d’Hatisner sont faibles.

La résistance a la rupture augmente de fagon progressive en fonction de la force de
compression appliquée. Les comprimés sont assez durs, il n’y a pas besoin d’appliquer une
force de compression importante pour obtenir des comprimés ayant une résistance a la rupture

convenable.

1.2.3. Granulation par fusion (« melt-granulation »)
1.2.3.1.Granulation et séchage en « high shear »
1.2.3.1.1. Logique de réalisation des essais

ESSAI I : Ajout de 840 mg de bicarbonate de sodium (présence de 1’intégralité du couple
acide/base). Utilisation du PEG 6000 en tant que produit de fusion a la concentration de 8% |
(p/p)- 16] [12] [13]
= Cet essai va permettre de voir s’il est possible d’obtenir un grain avec la méthode de melt-
granulation.
ESSAI 2 : Ajout de 840 mg de bicarbonate de sodium et utilisation du DUB SE 16 P en tant
que produit de fusion a la concentration de 16% (p/p).
= Le PEG 6000 étant interdit dans la réglementation « food », un autre produit de fusion est
testé.
Pour information :

o Le PEG 6000 a un intervalle de fusion compris entre 55 et 60 °C.

e Le DUB SE 16 P est un sucroester de palmitate soluble dans ’eau a température

ambiante et qui a un intervalle de fusion compris entre 62 et 65 °C.
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1.2.3.1.2. Description du procédé

Flowchart du procédé voir Annexe 5.

taille de lot pour les essais est de 2,5 Kg.

Etape 1 : Pesée des matiéres premieres en salle dite seéche (hygrométrie controlée). La

Etape 2-3-4 : Mélange, granulation et refroidissement. L’étape de mélange consiste a

monter en température les poudres jusqu’a ce que le produit de fusion change d’état

et passe sous forme liquide.

1.2.3.1.3. Résultats expérimentaux

Etape 5 : Calibration seche. Utilisation d’une grille de diamétre égal a 1,5 mm.

1.2.3.1.3.1. Répartition granulométrique

Particules retenues

Granulométrie (% cumulés)
Melt granulation en Zanchetta

90 125 = 180,11/250 23561 #5004 47402 #1000
Tamis (pm)

—e—Essai 2 (DUB

SE 16 P 16%)

Essai 1 (PEG
6000 8%)

Mélange de
poudres

-4

Figure 30: Graphique de répartition granulométrique (% cumulés) des grains minéraux

obtenus par « melt granulation » en Zanchetta.
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Figure 31 : Histogramme de répartition granulométrique des grains minéraux obtenus

par « melt granulation » en Zanchetta.
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1.2.3.1.3.2. Temps d’écoulement

Mélange de poudres

Essai 1 Essai 2

Temps d’écoulement (s)

9

5 6

« melt granulation » en Zanchetta.

Tableau XXII: Résultats des temps d’écoulement des grains minéraux obtenus par

1.2.3.1.3.3. Densité et indices de Carr et d’Haiisner

Melampede: | pecaiil Essai 2
poudres
Masse d’échantillon M 100 100 100
(®
Vo (ml) 116 129 121
Vio (ml) 109 123 115
V500 (ml) 92 115 107
V]o-V5()0 (ml) 17 8 8
V125() (ml) 90 114 105
Densité non tassée =
0.86 0.78 0.83
M/V, (g/ml)
Densité tassée = M/V 1250
: 1.11 0.88 0.95
(g/ml)
Indice d’Haiisner = 1.2 113 1.15
Vo/Vizse Ecoulement | Ecoulement Ecoulement
: passable bon bon
Indice de Carr= 100x 22 12 13
(Vo-Viaso)/ Vo [%] Ecoulement | Ecoulement Ecoulement
e passable bon bon

granulation » en Zanchetta.

Tableau XXIII : Volume apparent et écoulement des grains minéraux obtenus par « melt
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1.2.3.1.3.4. Resistance a la rupture

RESISTANCE A LA RUPTURE
(N)
com:l:;::o‘lile(l(g) dle:/[[f(l::lgrf:s Essai Basniis
1000 6 120 21
2000 13 179 44
3000 22 229 63
4000 28 243 72
5000 30 273 86
6000 38 288 100

Tableau XXIV : Résistance a la rupture des grains minéraux obtenus par « melt
granulation » en Zanchetta.

. Résistance a la rupture o
Melt granulation en Zanchetta
350 -
300 -
& ®m Essai 2 (DUB SE
~ Z 250 1 16 P 16%)
§ E 200 0 Essai1 (PEG
FERTY 6000 8%)
D5 B o Mélange de
ﬁ = 100 4 poudres
50
o |
1000 2000 3000 4000 5000 6000
Force de compression (Kg)
L >

Figure 32 : Histogramme représentant la résistance a la rupture des grains minéraux
obtenus par « melt granulation » en Zanchetta.

1.2.3.1.4. Discussion
1.2.3.1.4.1. Déroulement du procédé
v' Essai I : L’obtention d’un grain est possible avec la méthode de granulation par fusion
utilisant le PEG 6000. Au cours du procédé, des phénomenes de collage sur la paroi de la cuve

ont été¢ observés. Au fur et & mesure de la montée en température du lit de poudre, le PEG
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6000 commence & fondre au contact de la paroi chaude et forme une crolite. Apres

déchargement, la cuve reste tres encrassee.

Figure 33 : Encrassage de la cuve Figure 34: Croiite formée par le produit
de fusion

Cette caractéristique rend une industrialisation impossible. En effet, la cuve
nécessiterait un nettoyage entre chaque lot ce qui augmenterait les temps et colts de

production et diminuerait la rentabilité.

v  Essai 2 : L’obtention d’un grain est également possible par « melt granulation » avec le
DUB SE 16 P. Comme pour I’essai précédent, le produit de fusion forme une crofite tout le
long de la paroi de la cuve. Au cours du refroidissement, celle-ci se décolle en formant des
morceaux que 1’on retrouve au sein du grain formé. Aprés le déchargement la cuve reste trés

encrassée.

Figure 35 : Morceaux de « croiite » retrouvés dans le grain
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L’obtention d’un grain est possible par la technique de granulation par fusion.
Cependant, cela reste un procédé trés complexe et difficilement maitrisable qui présente de

nombreux désavantages. L’étude de cette technique est a approfondir.

1.2.3.1.4.2. Analyse des résultats expérimentaux

Contrairement aux essais précédents la granulation n’est pas aussi marquée. Les taux
de « fines » restent élevés, 19.6 % pour ’essai 1 et 28.5 % pour I’essai 2. L’ajout d’une
quantité plus importante de produit de fusion pourrait remédier a cela.

La proportion élevée de fines particules n’a pas d’impact sur I’aptitude a ’écoulement
des grains car les temps d’écoulement et les valeurs d’indices de Carr et d’Haiisner sont
satisfaisants.

L’étude de la résistance a la rupture des comprimés de PEG 6000 est intéressante car
les résultats sont élevés. Pour une faible force de compression appliquée (1000 Kg), la valeur
est déja de 120 Newtons. Pour expliquer ce phénoméne des études complémentaires sont a

réaliser.

1.3.Optimisation du grain vitamine

Certaines vitamines de la formule de référence sont instables en présence d’eau. C’est
notamment le cas de ’acide ascorbique (réaction d’oxydation). Malgré cela, la granulation
aqueuse est investiguée. Afin de diminuer les temps de contact eau/ vitamines et de ce fait les

risques de dégradation, les essais sont réalisés dans un lit fluidisé seul.

1.3.1. Granulation et séchage en lit fluidisé
1.3.1.1.Logique de réalisation des essais
A partir de la formule de base les modifications suivantes sont faites :
ESSAI 1 : Utilisation de la formule d’origine.

= Cet essai va permettre de voir si une granulation aqueuse sans liant est possible.
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ESSAI 2 : Ajout d’un couple acide/base dans la proportion de 10,5g de bicarbonate de sodium
pour 100 g d’acide citrique.
= Cet essai va permettre de voir si la réaction effervescente provoquée au cours de la

pulvérisation est suffisante pour granuler.

ESSAI 3 : Ajout d’un liant, la maltodextrine, a la concentration de 10% (p/p).
= Cet essai va permettre de comparer deux moyens différents permettant la cohésion des

particules entre elles.

1.3.1.2. Description du procédé
Flowchart du procédé voir Annexe 6.

— Etape 1 : Pesée des maticres premicres en salle dite séche (hygrométrie controlée). La
taille de lot pour les essais est de 0,5 Kg.

— Etape 2 : Préparation de la solution liante (eau uniquement).

- Etape 3-4-5-6: Mélange, granulation, séchage et refroidissement. Le mélange
consiste & monter en température le produit. La température choisie est de 30°C afin
de ne pas dégrader les vitamines sensibles a la chaleur. Utilisation d’une buse de
diameétre égal a 2,5 mm, placée en position basse, pour la pulvérisation.

— Etape 7 : Calibration seche. Utilisation d’une grille de diametre égal a 1,5 mm.

1.3.1.3. Résultats expérimentaux
1.3.1.3.1. Humidité
Pour les essais 1 et 3, I’humidité est mesurée par la technique de perte a la dessication.
[’essai 2 contenant du bicarbonate, c’est la technique de mesure de ’humidité relative a

I’équilibre qui a été utilisée.

Durée du séchage (min) | Humidité résiduelle (%)
Essai 1 10 0,8
Essai 3 18 0,95

Tableau XXV : Résultats d’humidité résiduelle des essais de granulation aqueuse des
vitamines.
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Durée du séchage (min) | Humidité relative (% a °C)
Essai 2 39 152a20°C

Tableau XXVI : Résultats d’humidité relative des essais de granulation aqueuse des
vitamines.

1.3.1.3.2. Répartition granulométrique
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Granulation aqueuse
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Figure 36 : Graphique de répartition granulométrique (% cumulés) des grains vitamines
obtenus par granulation aqueuse en lit fluidisé.
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Figure 37 : Histogramme de répartition granulométrique des grains vitamines obtenus
par granulation aqueuse en lit fluidisé.
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1.3.1.3.3. Temps d’écoulement

Melangede | pocai1 | Essai2 | Essai3
poudres
Temps d’écoulement (s) 29 10 10 13

Tableau XXVII : Résultats des temps d’écoulement des grains vitamines obtenus par
granulation aqueuse en lit fluidisé.

1.3.1.3.4. Densité et indices de Carr et d’Haiisner

Melange de Essai 1 Essai 2 Essai 3
poudres
Masse d’échantillon M 100 100 100 100
(2
Vo (ml) 145 192 163 208
Vio (ml) 134 182 159 202
Vspo (ml) 108 163 146 179
V]()-V500 (ml) 26 19 13 23
Vi2s0 (ml) 105 158 142 172
Densité non tassée =
0.69 0.52 0.61 0.48
M/V, (g/ml)
Dol e =gy 0.95 0.63 0.70 0.58
(g/ml)
Fon i S Hananer 1.38 1.22 1.15 1.21
Vo/V Ecoulement | Ecoulement Ecoulement Ecoulement
1 faible moyen bon moyen
Indice de Carr= Ecouffment Ecou}esment Ecougment Ecou}Zment
< 0,
100x(Vo-Vi250)/ Vo [%6] faible moyen bon moyen

Tableau XXVIII : Volume apparent et écoulement des grains vitamines obtenus par

granulation aqueuse en lit fluidisé.

1.3.1.3.5. Résistance a la rupture

Pour les tests de résistance a la rupture, la presse hydraulique ENERPAC est utilisée.

La taille du diametre du poingon est de 25 mm et le revétement est en adiprene.

Dans chaque cas, le test est réalisé sur 3 comprimés ayant une masse de 4 g et

composés uniquement du grain vitamine sec.
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RESITANCE A LA RUPTURE (N)
Force de .
compression s Essai 1 Essai 2 Essai 3
poudres

(Kg)

1000 10 86 210 50
2000 28 149 258 111
3000 10 191 283 180
4000 17 235 300 263
5000 6 268 309 270
6000 27 293 307 329

Tableau XXIX : Résistance a la rupture des grains vitamines obtenus par granulation
aqueuse en lit fluidisé.

Résistance a la rupture
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@Essai1 (sansliant,
sans couple
acide/base)

N N w
o (4 (=]
o o o
1 Il i)

@ Essai2 (ajout coupe
acide/base)

OEssai3
(maltodextrine 10%

plp)

=y

o

o
!

Résistance a la rupture (N)
o
o
1

8

mMélange de poudres|

o
1

1000 2000 3000 4000 5000 6000

Force de compression (Kg)
& J

Figure 38 : Histogramme représentant la résistance a la rupture des grains vitamines
obtenus par granulation aqueuse en lit fluidisé.
1.3.1.4. Discussion
1.3.1.4.1. Déroulement du procédé

v  Essai 1 : 1l est possible de granuler les vitamines par granulation aqueuse sans ajout de liant.
Ceci est possible grace au pouvoir collant de la nicotinamide. La quantité d’eau pulvérisée est
de 5,04% (p/p). Au cours du procédé les fines particules restent collées aux filtres et forment
une couche d’épaisseur non négligeable. Ce probléme est a résoudre avant la réalisation de
lots pilotes car cela peut avoir une influence dans les résultats d’uniformité de teneur des
comprimés. Au cours du déchargement, il se dégage une légeére odeur désagréable pouvant

étre significative de la dégradation d’un actif.
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v  Essai 2 : Cet essai permet la granulation des vitamines. Des phénoménes de collage sur les
filtres et sur la paroi de la cuve sont observés. La quantité d’eau ajoutée, égale a 12,03% (p/p),
est environ deux fois et demie plus importante que I’essai précédent. En augmentant la
quantité d’eau, on augmente les risques de dégradation des actifs. Il n’y a donc pas
d’avantages a ajouter le couple acide/base.

v Essai 3 : L’ajout d’un liant a permis ’obtention d’un grain vitamine. La quantité d’eau
pulvérisée est de 8,05% (p/p). Les mémes phénomeénes de collage que les deux essais
précédents se sont produits. Une odeur désagréable se dégage au cours du séchage. Trés bon

aspect et cohésion du grain.

1.3.1.4.2. Analyse des résultats expérimentaux

Les trois essais donnent des courbes de granulométrie différentes. I.’essai 1 n’est pas
assez granulé alors que les essais 2 et 3 sont a I’inverse sur-granulés. Les proportions de
grosses particules sont élevées ce qui peut provoquer des risques de démélange et de mauvaise
uniformité de teneur des comprimés. Il est donc préférable d’utiliser la technique de
granulation aqueuse sans couple acide/base et sans liant. De plus c’est avec cette méthode que
la quantité d’eau pulvérisée est la plus faible.

Les indices de Carr et d’Haiisner traduisent un écoulement moyen pour I’essai 1.

Les résultats de résistance a la rupture des comprimés issus de I’essai 2 sont trop élevés
alors qu’ils sont satisfaisants pour les essais 1 et 3. Il n’y a pas besoin d’une force de
compression élevée pour obtenir une dureté convenable des comprimés.

Au vu de ces résultats et malgré le brunissement et I’odeur désagréable du grain
vitamine, la granulation aqueuse sans couple acide/base et sans liant est retenue. Cependant la
cause des phénomeénes de collage est & déterminer avant la réalisation de lots pilotes (risque de

rendements hors spécifications).

1.3.2. Détermination de la cause des phénoménes de collage
1.3.2.1.Méthode
Tout d’abord, des recherches sur les matiéres premiéres de la formule du grain

vitamine sont réalisées afin d’identifier lesquelles sont susceptibles d’étre responsables des
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phénomeénes de collage observés au cours des essais précédents. Les matiéres premiéres
retenues sont :

e L’aspartame qui peut engendrer du collage par électricité statique.

e Lariboflavine

e La thiamine

e La nicotinamide (pouvoir collant connu)

e Lavitamine C

La vitamine C constituant la grande majorité du grain, il n’y a aucun intérét a réaliser
une granulation aqueuse si celle-ci est éliminée de la formule. C’est pourquoi seulement quatre
essais de granulation en lit fluidisé seul ont été réalisés. Dans chaque essai, une maticre
premiére de la formule du grain vitamine est supprimée.

ESSAI 1 : Elimination de I’aspartame.
ESSAI 2 : Elimination de la riboflavine.
ESSAI 3 : Elimination de la thiamine.
ESSAI 4 : Elimination de la nicotinamide.

Pour chaque essai la méme quantité de solution liante (5% (p/p) d’eau) est utilisée au
cours de la pulvérisation. Chaque grain est séché de fagon a obtenir une humidité résiduelle
inférieure 3 0,5% 2 la thermobalance.

Aprés chaque essai, les filtres du lit fluidisé ont enlevés et observés visuellement. La
comparaison de 1’encrassage des filtres permet d’identifier la matiére responsable des
phénoménes de collage.

Enfin, plusieurs analyses (granulométrie, écoulement, densités...) sont réalisées sur le
grain retenu afin de le comparer au grain vitamine obtenu par granulation aqueuse sans liant et

sans couple acide base.

1.3.2.2. Détermination visuelle de la matiére responsable du collage
Avant et aprés chaque essais, les filtres sont observés
Conclusion : Visuellement, c’est avec la formule sans nicotinamide que les filtres du lit
fluidisé sont le moins encrassés. Cette conclusion semble logique sachant que cette matiére
possede des propriétés collantes.

Les analyses expérimentales sont faites sur le grain issu de I’essai 4.
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1.3.2.3. Résultats expérimentaux
1.3.2.3.1. Humidité

Durée du séchage (min)

Humidité résiduelle (%)

Grain vitamine contenant de la
nicotinamide

10

0.80

Essai 4

20

0.49

Tableau XXX : Résultats d’humidité résiduelle des essais de granulation aqueuse des
grains vitamine avec et sans nicotinamide

1.3.2.3.2. Répartition granulométrique

Granulomeétrie (% cumuiés)
Comparaison des grains vitamines avec ef sans
nicotinamide
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Figure 39: Graphique de répartition granulométrique (% cumulés) des grains vitamines
obtenus par granulation aqueuse en lit fluidisé avec et sans nicotinamide.
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Figure 40: Histogramme de répartition granulométrique des grains vitamines obtenus
par granulation aqueuse en lit fluidisé avec et sans nicotinamide.
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1.3.2.3.3. Temps d’écoulement

Grain vitamine contenant :
EEIHIY A Essai 4
de la nicotinamide
Temps d’écoulement (s) 10 7

Tableau XXXI : Résultats des temps d’écoulement des grains vitamines obtenus par
granulation aqueuse en lit fluidisé avec et sans nicotinamide.

1.3.2.3.4. Densité et indices de Carr et d’Haiisner

Grain vitamine contenant "
RS . Essai 4
de la nicotinamide
Masse d’échantillon M 100 100
(®

Vo (ml) 192 174

Vio (ml) 182 159

Vo0 (ml) 163 140

V10-Vso0 (ml) 19 19
V1250 (ml) 158 137
Densité non tassée =
0.52 0.58
M/V (g/ml)
Densité tassée = M/Vi2s0
0.63 0.73
(g/ml)

Indice d’Haiisner = 1.22 1.27

Vo/Vizso Ecoulement moyen Ecoulement passable
Indice de Carr= 18 21

100x(Vo-V1250)/ Vo [ %] Ecoulement moyen Ecoulement passable

Tableau XXXII : Volume apparent et écoulement des grains vitamines obtenus par
granulation aqueuse en lit fluidisé avec et sans nicotinamide.

1.3.2.4. Conclusion
La nicotinamide est la matiere premiere responsable des phénomenes de collages

observés au cours des essais d’optimisation.
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Les analyses expérimentales effectuées sur le grain sans nicotinamide montrent que
celui-ci est moins granulé. Ceci s’explique par la perte des propriétés collantes de la
nicotinamide. Les deux grains présentent des propriétés d’écoulement similaires.

L’absence de nicotinamide permet de diminuer de fagon évidente les phénomeénes de
collage et n’a pas d’effet néfaste sur la qualité du grain obtenu. Nous retiendrons cette formule

pour la réalisation des lots pilotes.

2. Réalisation des lots pilotes
2.1.Matériel et méthode
2.1.1. Méthode

Les essais d’optimisation ont permis de choisir les formules, la méthode de granulation

ainsi que les procédés a utiliser pour la réalisation des lots pilotes :
Grain Minéral :

- Formule : Magnésium, Zinc, Calcium bicarbonate de sodium (200 mg par comprimé),
jus de betterave rouge, beta caroténe, acide citrique, mannitol, acesulfame de
potassium et polysorbate.

- Procédés :

= Granulation en Zanchetta et séchage en lit fluidisé
» Granulation et séchage en lit fluidisé

Grain Vitamine

- Formule : Vitamine C, vitamine B1, vitamine B2, vitamine B6, aspartame, mannitol.

- Procédé: Granulation et séchage en lit fluidisé

Description de la réalisation des grains :
e Grain minéral n°1, taille de lot de 18 kg, granulé en Zanchetta Roto P50 et séché en lit
fluidisé Aeromatic MP3.
o Grain minéral n°2, taille de lot de 30 kg, granulé et séché en lit fluidisé Aeromatic MP3.
¢ Grains vitamines n°1 et 2, taille de lots de 30 kg, granulés et séchés en lit fluidisé Aeromatic

MP3.
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Ensuite 2 mélanges finaux ont été réalisés :

Mélange final 1

- Formule : Grain vitamine n°l, grain minéral granulé n°2, mélange externe de
vitamines, arbme et bicarbonate de sodium.

- Tgille dulot : 43Kg

Mélange final 2

- Formule : Grain vitamine n°2, grain minéral n°1, mélange externe de vitamines, arbme
et bicarbonate de sodium.
- Taille du lot : 26K g

Chaque mélange final est comprimé grice & la Presse Fette P1000 et pour chaque lot
un profil de compression est réalisé.
Afin d’analyser le déroulement de la compression, des échantillons de comprimés sont

prélevés au début, milieu et fin du procédé.

2.1.2, Matériel utilisé
2.1.2.1.Mélangeur-granulateur-sécheur Roto P50
Cet équipement est utilisé en tant que mélangeur et granulateur pour la granulation du

grain minéral n°1.
Les caractéristiques techniques de I’appareil sont :

e Volume de cuve égale a S50L soit une capacité comprise entre 15 et 20Kg.

e Température de la double enveloppe : 10 a 80°C.

e Vitesse de la pale de fond de cuve : jusque 420 tours/minute.

o Vitesse du chopper pouvant aller de 750 a 1500 tours/minute.

¢ Vide par régulation dynamique.

e 2 diame¢tres de buse disponibles : 1 etl,5 mm.

e Fonction de tilting (mouvement de balancier).
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Figure 41 : Mélangeur-granulateur-sécheur Zanchetta Roto P50

2.1.2.2.Lit fluidisé Aeromatic MP3

Le lit fluidisé est utilisé en tant que mélangeur, granulateur et sécheur pour la

fabrication des grains vitamines n°1 et 2 et du grain minéral n°2. Seule sa fonction de sécheur

est recherchée pour le grain minéral granulé en Zanchetta Roto P50.

Les caractéristiques techniques de I’équipement sont :

Débit d’air pouvant atteindre 1200m*/heure.

Capacité de chauffe de 120°C.

Cuve pouvant accueillir entre 40 et 50Kg de produit.

Pompe péristaltique pour le transfert de la solution liante lors de la granulation.
3 diamétres de buse disponibles : 1,2 ; 1,4 et 1,6 mm.

Pulvérisation possible en top spray.
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Figure 42: Lit fluidisé Aeromatic MP3

2.1.2.3.Broyeur calibreur Frewitt GLH 002

Cf1.1.23

2.1.2.4 Mélangeur Servolift MC

Cet équipement est utilisé pour I’obtention des mélanges finaux.

Les caractéristiques techniques de I’équipement sont :

Temps de mélange de 1 & 99 minutes.
Vitesse de mélange de 5 & 25 tours/minute.
Possibilité de changement de sens de rotation.

Cuves disponibles : 30, 75 et 200L

Figure 43: Mélangeur Servolift MC
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2.1.2.5.Presse a comprimer Fette P1000

Cet équipement est utilisé pour la compression des mélanges finaux n°1 et 2.

Les caractéristiques techniques de I’équipement sont :

Nombre de station de poingons égal a 22.

Nombre de comprimés par heure de 5000 a 75000 cprs/h.
Force de compression : max 80KN.

Force de pré-compression : max 20KN.

Diametre des comprimés : max 25mm.

Profondeur de remplissage : max 22mm.

Epaisseur des comprimés : max 10,5mm.

Vitesse de rotation des plateaux matrices de 25 a 100 tours/min.

Figure 44 : Presse a comprimer Fette P1000

2.2.Fabrication des grains minéraux

2.2.1. Description des procédés

2.2.1.1. Granulation en « high shear » et séchage en lit fluidisé

Flowchart du procédé voir Annexe 7. (Grain Minéral n°1)

— Etape 1 : Pesée des matieres premicres en salle dite séche (hygrométrie contrdlée). La

taille de lot est de 18 Kg.
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— Etape 2 : Préparation de la solution liante. Ne connaissant pas la quantité de solution
nécessaire a la granulation, le polysorbate est dissout dans une petite fraction d’eau et
si besoin, de I’eau supplémentaire est pulvérisée en « extra water ».

— Etape 3 : Mélange des poudres pendant 15 minutes a une vitesse de 100 tours/minute.

- Etape 4 : Pulvérisation et granulation.

— Etape 5 : Séchage apres transfert dans le lit fluidisé.

— Etape 6 : Refroidissement du grain jusqu’a ce que celui-ci atteigne une température
voisine des 25°C.

— Etape 7 : Calibration seche. Utilisation d’une grille de diametre égal a 2 mm.

T° produit. T® double Vltfzsse Vitesse Ene:rgle Vide. Durée.
C) enveloppe Pale Chopper pale (ibar) (min)
O (rpm) (rpm) (bars)
Mélange 21.4 20.5 100 0 31 971 15
Pubersaiion | g5 20 300 0 57 600 5
et granulation

Tableau XXXIII : Récapitulatif des paramétres de granulation en Zanchetta

T® air entrant | T° air sortant | Débit d’air | Durée.

O (°C) (m’/h) (min)
Séchage 65 45 300 27
Refroidissement 20 26 300 35

Tableau XXXIV : Récapitulatif des paramétres de séchage en lit fluidisé

2.2.1.2. Granulation et séchage en lit fluidisé
Flowchart du procédé voir Annexe 8. (Grain Minéral n° 2)

— Etape 1 : Pesée des maticres premicres en salle dite seche (hygrométrie controlée). La
taille de lot est de 30 Kg.

— Etape 2 : Préparation de la solution liante. Ne connaissant pas la quantité de solution
nécessaire a la granulation, le polysorbate est dissout dans une petite fraction d’eau et
si besoin, de I’eau supplémentaire est pulvérisée en « extra water ».

— Etape 3-4-5-6: Meélange, granulation, séchage et refroidissement. Le mélange

consiste en réalit¢ monter en température le produit. La température choisie est
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comprise entre 40 et 45°C afin de ne pas dégrader le bicarbonate de sodium. La
pulvérisation est réalisée a ’aide d’une buse de diamétre égal a 1,2 mm, placée en
position basse.

— Etape 7 : Calibration seche. Utilisation d’une grille de diamétre égal 4 2 mm.

T® air entrant | T° air sortant | Débit d’air | Durée.
(°C) (°C) (m*/h) (min)
Meélange 65 43 300 15
Pulvertsatt?n et 65 29 400 14
granulation
Séchage 65 44 400 25
Refroidissement 20 27 300 37

Tableau XXXV : Récapitulatif des paramétres de granulation et séchage en lit fluidisé

2.2.2. Résultats expérimentaux

2.2.2.1.Humidité

Humidité relative (% a °C) | Humidité relative (% a °C)
aprés séchage apres calibrage
Grain minéral n°1 4%a21°C 11 % a 20°C
Grain minéral n°2 8 % a20°C 14 % a 20°C

Tableau XXXVI : Résultats d’humidité relative des grains minéraux n°1 et 2 (lots pilotes)

2.2.2.2.Rendements
Afin d’éviter les risques de mauvaise teneur en actifs des comprimés, les rendements

doivent étre supérieurs a 90%.

Grain minéral n°1 Grain minéral n°2
Quantité mise en ceuvre (Kg) 18,0 30,0
Quantité obtenue (Kg) 17,0 28,6
Rendement (%) 94,6 95,3

Tableau XXXVII : Résultats des rendements des grains minéraux (lots pilotes)
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2.2.2.3. Répartition granulométrique

Granulométrie (% cumulés)
Granulation aqueuse des minéraux

Grain minéral n2|
(litfluidisé)

- | |—=— Grain minéral n*1||
(Zanchetta+lit
fluidisé)

Figure 45 : Graphique de répartition granulométrique (% cumulés) des grains minéraux
n°l et 2 obtenus par granulation aqueuse. (lots pilotes)

Granulométrie
Granulation aqueuse des minéraux

OGrain minéral n°2
(llitfluidisé)

®Grain minéraln°1 ||
(Zanchetta+lit ||
fluidisé)

Figure 46 : Histogramme de répartition granulométrique des grains minéraux n° 1 et 2
obtenus par granulation aqueuse. (lots pilotes)
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2.2.2.4. Ecoulement, densité et indices de Carr et d’Haiisner

Densité non Densité Indice de Indice & é;[:ai? é)nslent
tassée (g/ml) | tassée (g/ml) | Carr (%) d’Hatisner (s)
; 3 14 1.16
Grain l:lll‘lel'al 0.77 0.90 Ecoulement | Ecoulement 5
n°l
bon bon
; 2l 16 1.19
Gr amn:,l;meral 0.69 0.82 Ecoulement | Ecoulement 5
moyen moyen

Tableau XXXVIII : Volume apparent et écoulement des grains minéraux n°1 et 2

obtenus par granulation aqueuse. (lots pilotes)

2.2.3. Discussion

2.2.3.1.Déroulement du procédé

v’ Grain minéral n°l (Zanchetta + lit fluidisé) : Le procédé de granulation est difficile a

maitriser. Dés le début de la pulvérisation, une réaction effervescente virulente apparait.

Afin de diminuer la virulence de cette réaction la cuve du high shear est mise sous vide

statique (600 mbars).

L’importance de la réaction effervescente peut étre expliquée par :

— L’augmentation de la taille de lot. En effet, les paramétres cinétiques et

thermodynamiques n’étant plus les mémes on peut observer un phénomeéne qui

n’apparait pas a petite échelle.

— La fuite observée au niveau de la buse (grosses gouttes).

La quantité de solution ajoutée est de 3.92% (p/p). Une fois la granulation terminée, le

grain humide prend en masse ce qui rend le déchargement difficile et la calibration humide

impossible. Pour la méme raison, le transfert du grain humide dans la cuve du lit fluidisé n’est

pas réalisé par aspiration mais manuellement.

Enfin, la mise en fluidisation du grain humide est également difficile et nécessite un

débit d’air élevé de 1’ordre de 900 mbars.
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V' Grain_minéral n°2 (lit fluidisé) : Pas de problémes particuliers rencontrés au cours du

procédé. Un bon réglage des débits d’air est nécessaire afin d’éviter attrition du grain

formé. La quantité d’eau pulvérisée est de 10,68% (p/p).

2.2.3.2. Analyse des résultats expérimentaux
Les résultats granulométriques des grains minéraux obtenus sont satisfaisants. La
majorité des granulés ont une taille comprise entre 180 et 355um et les taux de fines particules
sont inférieurs 4 20% (environ 5,5% pour le grain obtenu en lit fluidisé et de 0,9% pour celui
obtenu en Zanchetta).
Les temps d’écoulement ainsi que les indices de Carr et d’Haiisner traduisent une

aptitude a I’écoulement similaire pour les deux grains minéraux.

En conclusion, c’est le procédé de granulation des minéraux en lit fluidisé seul qui est
préféré.

2.3.Fabrication des grains vitamines

2.3.1. Description du procédé
Flowchart du procédé voir Annexe 9. (Grain vitamine n°1 et 2)

- Etape 1 : Pesée des matiéres premicres en salle dite séche (hygrométrie contrdlée). La
taille de lot est de 30 Kg.

— Etape 2 : Préparation de la solution liante.

— Etape 3 : Mélange des poudres jusqu’a atteindre une température produit comprise
entre 30 et 35°C.

— Etape 4 : Pulvérisation et granulation.

— FEtape 5 : Séchage.

— Etape 6 : Refroidissement dq grain jusqu’a ce que celui-ci atteigne une température
voisine des 25°C.

— Etape 7 : Calibration se¢che. Utilisation d’une grille de diamétre égal 4 2 mm.
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T® air entrant | T° air sortant | Débit d’air | Durée.
(°C) (°C) (m*h) | (min)
Mélange 70 37 300 10
Pulvertsatt?n et 70 31 500 9
granulation
Séchage 50 42 400 26
Refroidissement 20 28 400 25

Tableau XXXIX : Récapitulatif des parameétres de granulation en lit fluidisé du grain
vitamine n°1

T® air entrant | T° air sortant | Débit d’air | Durée.
(°C) (°C) (m>/h) (min)
Mélange 60 38 300 15
Pulvertsattfm et 60 29 500 1
granulation
Séchage 50 43 400 37
Refroidissement 20 25 300 55

Tableau XI.: Récapitulatif des paramétres de granulation en lit fluidisé du grain
vitamine n°2
2.3.2. Résultats expérimentaux
2.3.2.1.Humidité
Les grains vitamine n°1 et 2 ne contenant pas de bicarbonate de sodium la mesure de

I’humidité est réalisée a la thermobalance (5 minutes a 90°C).

Humidité résiduelle (%) | Humidité résiduelle (%)
apres séchage aprés calibrage
Grain Vitamine n°1 0,4 0,5
Grain Vitamine n°2 0,4 0,7

Tableau XLI: Résultats d’humidité résiduelle des grains vitamine n°1 et 2 (lots pilotes)

2.3.2.2.Rendements
Afin d’éviter les risques de mauvaise teneur en actifs des comprimés, les rendements

doivent étre supérieurs a 90%.
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Grain vitamine n°1

Grain vitamine n°2

Quantité mise en ceuvre (Kg) 30 30
Quantité obtenue (Kg) 27,4 26,9
Rendement (%) 91,4 89,7

Tableau XLII : Résultats des rendements des grains vitamine (lots pilotes)

2.3.2.3.Répartition granulométrique

Granulométrie (% cumulés)
Granulation aqueuse des vitamines
120 3= e e
& 100
("] Grain vitamine
2 g0 en LitFluidisé
5 n°1 (6,8% eau)
E 60 - ~—#— Grain vitamine
» en LitFluidisé
D 40 4 n°2(8,4% eau)
3
§ 20
0 - - . - — . : .
0 90 125 180 250 ‘355 500 « 710" 1000
Tamis (pm,
@ (vm)

o

Figure 47: Graphique de répartition granulométrique (% cumulés) des grains vitamine
n°l et 2 obtenus par granulation aqueuse. (lots pilotes)
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Figure 48: Histogramme de répartition granulométrique des grains vitamine n°1 et 2
obtenus par granulation aqueuse. (lots pilotes)
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2.3.2.4.Ecoulement, densité et indices de Carr et d’Haiisner

Densité non Densité Indice de Indice d,é;[;)elﬁl é)rflent
tassée (g/ml) | tassée (g/ml) Carr (%) d’Hatisner (s)
e 20 1.24
Grain zl;meral 0.63 0.78 Ecoulement | Ecoulement 4
n moyen moyen
e 17 1.20
Gralnnf)nzmel'al 0.64 0.77 Ecoulement | Ecoulement S
moyen moyen

Tableau XLIII : Volume apparent et écoulement des grains vitamine n°1 et 2 obtenus

par granulation aqueuse. (lots pilotes)

2.3.3. Discussion

2.3.3.1. Déroulement du procédé

v’ Grain vitamine n°l : Pas de problémes particuliers rencontrés au cours de la granulation.

Pas de phénomene de collage observé sur les filtres et la cuve de I’équipement. La quantité

d’eau utilisée au cours de la pulvérisation est de 6,82% (p/p). L’aspect du grain obtenu étant

tres fin, la quantité d’eau est augmentée pour le grain n°2. A la fin du procédé, on retrouve de

la poudre dans le plénum du lit fluidisé. Ceci n’a pas d’impact sur le rendement car celui-ci est

conforme.

v’ Grain vitamine n°2 : La quantité d’eau pulvérisée est de 8,38% (p/p). On observe un léger

phénomeéne de collage sur les filtres et la cuve du lit fluidisé. Ceci s’explique probablement

par I’augmentation de la quantité de solution liante ajoutée. Contrairement a I’essai précédent,

une odeur désagréable se dégage du grain obtenu. Paramétre trés important a prendre en

compte car il traduit la dégradation d’un composant. Les tests de stabilité pourront nous en

dire plus quant a I’importance et aux conséquences de cette caractéristique.

2.3.3.2. Analyse des résultats expérimentaux

Les grains vitamine n°1 et 2 présentent des résultats de granulométrie et d’écoulement

similaires. Les résultats granulométriques mettent en évidence une proportion élevée de

« fines ». L aptitude a I’écoulement reste acceptable (écoulement moyen).
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2.4.Fabrication des mélanges finaux

2.4.1. Description du procédé
Flowchart du procédé voir Annexe 10.

Mélange final n°l :

- Il est composé du grain minéral n°2 (procédé en lit fluidisé seul) et du grain vitamine
n°1 (6,8% d’cau).
- Lataille de lot est de 43Kg.
Meélange final n°2 :

- Il est composé du grain minéral n°1 (procédé en Zanchetta + lit fluidisé) et du grain

vitamine n°2 (8,4% d’eau).

- Lataille de lot est de 26 Kg.

Pour les deux mélanges, toutes les matieres sauf [’arome sont tamisées sur un tamis de
Imm. Apres un transfert dans une cuve de 75 litres (sans ordre d’incorporation précis), les

matieres sont mélangées pendant 20 minutes a une vitesse de 20 tours/min.

2.4.2. Résultats expérimentaux
2.4.2.1. Humidité

Humidité relative (% 2 °C)

Mélange final n°1 12% a 20°C
Mélange final n°2 14% a 20°C

Tableau XLIV : Résultats d’humidité relative des mélanges finaux n°1 et 2 (lots pilotes)

87



2.4.2.2. Répartition granulométrique

Granulométrie (% cumulés)
Mélanges finaux

120 T——

100 A

80 A —o— Mélangefinal N°1
(GMen LitFluidisé
etGV 6,8% d'eau)

40 - —&— Mélangefinal N°2

Particules retenues (%)
3

(GMen High Shear
+litfluidisé et GV
20 A1 8,4% d'eau)
0 T - - - T - - o
0 90 125 180 250 355 500 710 1000
Tamis (um)
& P

Figure 49: Graphique de répartition granulométrique (% cumulés) des mélanges finaux
n°l et 2 (lots pilotes)
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Figure 50: Histogramme de répartition granulométrique des mélanges finaux n° 1 et 2
(lots pilotes)
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2.4.2.3. Ecoulement, Densité et indices de Carr et d’Haiisner

Densité non Densité Indice de Indice d,é;r:lﬁl cﬁient
tassée (g/ml) | tassée (g/ml) | Carr (%) d’Hausner (s)
7 18 1.23
Melazg: il 0.77 0.95 Ecoulement | Ecoulement 4
moyen moyen
; 18 1.22
Mela:%; final 0.81 0.98 Ecoulement | Ecoulement 3
moyen moyen

Tableau XLV : Volume apparent et écoulement des mélanges finaux n° 1 et 2 (lots pilotes)

2.4.3. Discussion
2.4.3.1. Analyse des résultats expérimentaux

Les humidités des mélanges finaux sont assez faibles. En général, afin d’éviter
’apparition de phénomenes de grippage et/ou de clivage lors de la compression, les mélanges
doivent avoir une humidité relative proche de 15%. Il faudra faire attention a 1’apparition de
ces phénomenes.

Les deux courbes de répartition granulométrique (% cumulés) sont pratiquement
superposées. Les granulométries ainsi que I’aptitude a I’écoulement des deux mélanges finaux
sont similaires.

Cependant, les taux de fines particules restent élevés (de I’ordre de 30%). Cette
caractéristique peut étre la cause d’un démélange dans la trémie de la presse a comprimer et de

ce fait d’une mauvaise uniformité de teneur des comprimés obtenus.

2.5. Compression

2.5.1. Parameétres de compression
Les deux lots sont comprimés a I’aide de la presse FETTE P1000. Les poingons
utilisés ont un diametre de 25mm et un revétement en adipréne. Lors de la compression, a
cause d’un mauvais réglage, il n’y a pas eu de lubrification externe des outillages de

compression.
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Les paramétres de compression des deux lots sont :

Mélange final n°1 Mélange final n°2

Humidité de I’air ambiant 3% a20°C 4% a 20°C

Nombre de comprimés par heure 15000 cps/h 20000 cps’/h
Vitesse de | gigslttsgel;ltrl (:1111 systéme de 22 rpm 22 rpm
Profondeur de remplissage 15 mm 14 mm
Profondeur poingon supérieur matrice 4 mm 4 mm

Epaisseur comprimé 4 mm 4.15 mm

Force de compression 50 KN 55 KN
Force d’éjection 127N 177N

Tableau XLVI: Paramétres de compression des mélanges finaux n°1 et 2 (lots pilotes)

2.5.2. Profils de compression
Avant de comprimer, il est nécessaire de déterminer la force de compression la plus

adaptée afin d’obtenir des comprimés conformes aux spécifications pharmacotechniques
demandées.
Pour la formule, les comprimés doivent avoir :

— Une résistance a la rupture comprise entre 50 et 120 N

— Une masse moyenne de +/- 3% de la masse théorique égale a 4,800g

— Une épaisseur comprise entre 6,7 et 7,2 mm

— Un temps de désagrégation inférieur a 180s

— Une friabilité inférieure a 1%.
Pour chaque lot, trois forces de compression sont testées : 45, 50 et S5KN. Pour chaque
force :

— La masse moyenne est mesurée sur 10 comprimés

— Le temps de désagrégation moyen est mesuré sur 2 comprimés

— La résistance a la rupture moyenne est mesurée sur 10 comprimés
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— La friabilité moyenne est mesurée sur 10 comprimés (100 tours a 25 tours/min)

— L’épaisseur moyenne est mesurée sur 5 comprimés

2.5.2.1.Mélange final n°1

(F R\
Profil de compression
Résistance ala rupture = f (force de compression)

140
_ 120 N
<
o 100 - S

it T - résistancea la

& %0 "‘M“’Wf ruptute moyenne
é‘ 60 : - | = limite supérieure

g0 —— limite inférieure

Profil de compression
Masse moyenne=f (force de compression)

- Masse moyenne

—limite supérieure

—limite inférieure

3 R\
Profil de compression
Epaisseurmoyenne =f (force de compression)
7,40 e
£ 7,20 e g g
g 7,00 : g : ~ Epaisseurmoyenne
§ —— limite supérieure
6,80 - — limite inférieure
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—
( Profil de compression
Friabilité = f (force de compression)

1.2
1
gos i i
= ﬁ\"\ 5 : ~ Friabilité
= 0,6 e i) - - | = limite supérieure

@ 3 ™
Profil de compression
Temps de désagrégation =f (force de compression)
£ 200
c
(=]
s ; S
o 150 T e e B L a2l : || Tempsde
'g’ ; ) v ; désagrégation moyen
g 100 AR Sl e —— limite supérieure

Figure 51 : Profil de compression du mélange final n°1.

Malgré des résultats d’épaisseur situés dans la limite supérieure de spécification, la

force de compression retenue est de SOKN.
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2.5.2.2. Mélange final n°2

Profil de compression
Résistance a la rupture = f (force de compression)

- résistancea la
rupture moyenne
——— limite supérieure

| —limite inférieure |

Profil de compression
Masse moyenne=f (force de compression)

- Masse moyenne

—limite supérieure

— limite inférieu

TS T i
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7,20
7,00

680 {

Profil de compression
Epaisseurmoyenne =f (force de compression)

- Epaisseurmoyenne
— limite supérieure

— limite inférieure
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Profil de compression
Friabilité = f (force de compression)
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Figure 52 : Profil de compression du mélange final n°2.

Apres analyse et interprétation des ces différents graphiques la force de compression

retenue est de 55KN.

2.5.3. Résultats expérimentaux
Un échantillon de comprimés est pris au début, au milieu et a la fin de la compression

afin d’étudier les variations possibles au cours du procédé.

94



2.5.3.1. Uniformité de masse

L’uniformité de masse est mesurée a partir de 20 comprimés.

Masse

Mélange

final n°1

Mélange

final n°2

moyenne (g)

Coefficient de

Ecart ty pe variation (%)

Masse (g)
>
~
3

~&— Masse moyenne
(mélange final n°1)

—— Masse moyenne

(mélange final n°2)

Figure 53 : Evolution de la masse des comprimés au cours de la compression des lots
pilotes.

DEBUT MILIEU

FIN
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La mesure de résistance a la rupture moyenne est réalisée avec 10 comprimés.

2.5.3.2.Résistance a la rupture

Résistance a la rupture Coefficient de
| moyenne (N) ___variation (%)
Mélange DEBUT i P
final n°1 | MY I ot
LN 88 103
Mélange DEBUT - 79 — 12’2
final n°2 _ MILIEU Gles o D) 127
FIN 1 8,0

Tableau XL VIII : Résultats de résistance a la rupture moyenne des lots pilotes.

Figure 54: Evolution de la résistance a la rupture des comprimés au cours de la
compression des lots pilotes.

Résistance a la ru

~—&— Dureté moyenne
(mélange final n°1)

~f—Dureté moyenne

(mélange final n°2)
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2.5.3.3. Epaisseur

La mesure de I’épaisseur moyenne est réalisée avec 10 comprimés.

Epaisseur moyenne

)

Mélange |-

final n°1

Mélange

final n°2

.13

Tableau XLIX : Résultats d’épaisseur moyenne des lots pilotes.

£
3]

Epaisseur (mm)
o
o

S
=)

Figure 55: Evolution de I’épaisseur des comprimés au cours de la compression des lots

pilotes.

—&— Epaisseur moyenne
(mélange final n°1)

~{li— Epaisseur moyenne
(mélange final n°2)
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2.5.3.4.Friabilité

La mesure de la friabilité est réalisée avec 10 comprimés.

Friabilité (%)
Mélange
final n°1 i et
Mélange
final n°2
FIN 0,41

Tableau L: Résultats de friabilité des lots pilotes.

@ 0,60 ~—&—Friabilité (mélange

= final n°1)

8 0,40 - &

e ~—Friabilité (mélange
0,20 final n°2)

Figure 56: Evolution de la friabilité des comprimés au cours de la compression des lots
pilotes.
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2.5.3.5. Temps de désagrégation

La mesure du temps de désagrégation moyen est réalisée avec 6 comprimés.

Temps de d—ésagrégatii;n“

| ___moyen(s)
Mélange [ DEBUT 150
final n°1 MILIEU 163
FIN 163
Mélange DEBUT 145
final n°2 MILIEU 147
FIN 157

Tableau LI : Résultats de temps de désagrégation moyen des lots pilotes.

i Ve i S T

Evolution du temps de désagrégation moyen au
cours de la compression
|
|7 180 SR
I 160 — 1
c |
S 140 |
w® [
& 120 —4—Tempsde 1
% 100 — e désagrégation moyen |
@ Y S —— (mélange final n°1) ‘
B 60— ——Temps de
é 40 — T [ désagrégation [
2 20 — (mélange final n°2) i
0 — — — — ;
DEBUT MILIEU FIN ‘
_ Compression

Figure 57: Evolution du temps de désagrégation moyen des comprimés au cours de la
compression des lots pilotes.

2.5.4. Discussion

2.5.4.1. Déroulement du procédé

Meélange final n°l : Dans I’ensemble, le procédé de compression s’est bien déroulé. La

force de compression reste constante tout au long de la compression. On remarque une
augmentation de la force d’éjection des comprimés. Ceci s’explique par ’erreur de réglage de
lubrification externe des outillages de compression. Malgré cela, pas de clivage, croiitage ou

collage observé au cours de la compression.
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Mélange final n°2 : Comme précédemment, la force de compression est constante tout

au long du procédé et la force d’éjection des comprimés augmente. Pas de crofitage ni de
collage observé, par contre il y a une tendance au clivage des comprimés. En effet, de fagon
périodique, un comprimé clivé sort de la presse & comprimer. Plusieurs hypothéses peuvent
&tre faites :

» Absence de lubrification externe.

» Humidité du mélange trop faible. Le fait qu’il n’y ait pas assez d’eau empéche la
création de liaisons hydrogéne au sein du comprimé. Ces liaisons étant responsables,
avec d’autres, de sa bonne cohésion.

= Mauvais réglage de la force de précompression. La précompression a pour but de
commencer 3 éliminer I’air contenu au sein du mélange de poudre présent dans la
matrice de la presse a comprimer. Plus on enléve cet air, meilleure sera la cohésion du

comprimé.

2.5.4.2. Analyse des résultats expérimentaux

Uniformité de masse : Les résultats sont satisfaisants. La masse des comprimés est

réguliére tout au long de la compression pour les deux lots pilotes. C’est ce que traduisent les
coefficients de variation (1 et 2%).

Cependant, on remarque une chute de la masse des comprimés (pour le mélange final n°1) a la
fin de la compression. Ceci s’explique probablement par une prise trop tardive de 1’échantillon
« fin de compression », La masse de poudre présente dans la trémie n’est pas suffisante ce qui

engendre un mauvais remplissage des matrices et donc un poids légérement plus faible.

Résistance a la rupture : Les valeurs moyennes de résistance a la rupture sont

comprises dans P'intervalle de spécification (50 a 120N). Cependant pour que les résultats
soient conformes, il faut également que les coefficients de variations soient inférieurs ou
égaux a 10%. Pour les deux lots pilotes, plusieurs coefficients de variation sont non conformes
ce qui traduit des valeurs de résistance a la rupture trés dispersées entre les 10 comprimés

testés. Trois hypotheses peuvent étre faites :
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1. Variation de masse des comprimés entrainant une variation de la résistance a la
rupture. Cette hypothése est exclue car la masse est constante au cours de la
compression.

2. Hétérogénéité du mélange final. Présence de grosses particules impactant les
valeurs de résistance a la rupture. Cette hypothése est probable car :

- La calibration des grains minéraux et vitamine s’est faite a I’aide d’une
grille de diamétre égal & 2mm.

- Les répartitions granulométriques montrent un taux de particules ayant une
taille supérieure 4 1000um d’environ 2%.

3. Absence de lubrification externe des outillages de compression. Ce parametre
impacte le déplacement des poingons dans la matrice et de ce fait la répartition des
forces dans le comprimé au moment de la compression.

Enfin, les valeurs de résistance & la rupture chutent légeérement tout au long de la compression

de facon acceptable.

Epaisseur : Les résultats d’épaisseur sont conformes. Pour le mélange final n°2 les
valeurs d’épaisseur des comprimés augmentent légérement. Par contre, pour le mélange final
n°l, les résultats différent beaucoup tout au long de la compression. La chute de 1’épaisseur en
fin de compression peut s’expliquer par une prise trop tardive de I’échantillon « fin de

compression ».

Friabilité : Les valeurs de friabilité sont conformes car inférieures a 1%.

Temps de désagrégation : Les résultats, bien que situés dans la limite supérieure de

spécification, sont conformes. Pas de variations importantes au cours de la compression.
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3. Mise en stabilité

3.1.Programme de stabilité

Apres avoir €té conditionnés dans des tubes « aluminium » avec desséchant, les

comprimés des deux lots pilotes sont mis en stabilité dans le but d’étudier leur évolution

physique et chimique dans des conditions de température et d’humidité bien déterminées.

Voici le planning de stabilité choisi :

Conditions | T=( mois | T=3 mois | T=6 mois | T=12 mois | T=24 mois | T=36 mois
Physique Physique
25°C/60%HR o / / / / q.
Chimie Chimie
Physique Physique Physique Physique
30°C/65%HR o / / o )
Chimie Chimie Chimie Chimie
Physique | Physique
40°C/75%HR / o= - / / /
Chimie Chimie

Tableau LII : Planning de suivi des études de stabilité des comprimés.

Les tests physiques réalisés sur les comprimés sont les suivants :

— La résistance a la rupture (test réalisé sur 10 comprimés)

— L’odeur des comprimés

— Le gofit de la solution

— L’apparence des comprimés

— L’aspect de la solution

— La couleur des comprimés

— Le temps de désintégration (test réalisé sur 6 comprimés)

Concernant la chimie, les matiéres qui seront dosées sont :

— La vitamine B5
— La nicotinamide
— La vitamine B6
— La vitamine B2
— La vitamine B1

— La vitamine C
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Pour les dosages unitaires, les traceurs choisis sont :
— Le zinc (pour les grains minéraux)

— La vitamine B6 (pour les grains vitamines)

3.2.Résultats de stabilité Physique au temps t=0

Mélange final n°1 Mélange final n°2
GV 6,8% eau +GM en lit GV 8,4% eau et GM en High
fluidisé Shear + lit fluidisé
Résistance a la MOY=111N MOY=117N
rupture (N) CONFORME CONFORME
1 ST ‘i.e MOY=168 s MOY=152's
esag;:)ga ton CONFORME CONFORME
Odeur d'orange du comprimé et Odeur d'orange du comprimé et de
Odeur de la solution la solution
CONFORME CONFORME
Golt sucré d'orange. Pétillant en Goit d'orange légérement sucré.
Goiit bouche. Pétillant en bouche.
CONFORME CONFORME
Ayparence dx Couleur orange p'ale, cylindrique, Couleur orange p'ale, cylindrique,
o odeur d'orange odeur d'orange
comprim CONFORME CONFORME
Couleur orange foncé, odeur Couleur orange foncé, odeur
Aspect de la d'orange, petit résidu en fond de d'orange, petit résidu en fond de
solution bécher bécher
CONFORME CONFORME
Couleur du Orange péle Orange péle
comprimé CONFORME CONFORME

Tableau LIII : Résultats de stabilité physique au temps t=0

3.3.Résultats de stabilit¢ Chimique au temps t=0

Pour I’analyse des résultats de stabilité chimique il faut bien différencier les dosages

réalisés sur des échantillons Début/Milieu/Fin de la compression et les contrdles unitaires.
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- Pour les dosages Début/Milieu/Fin, plusieurs comprimés sont mis en solution et les
analyses sont effectuées a partir d’une prise d’essai de cette solution. Ces dosages
permettent d’évaluer 1’évolution de la teneur moyenne des actifs au cours de la
compression.

- Pour les contrdles unitaires, ’analyse se fait sur un comprimé entier mis en solution.

IIs permettent de calculer les coefficients de variation, I'uniformité de teneur et de

vérifier I’homogénéité du lot.

3.3.1. Résultats des dosages

Evolution de la teneur des actifs au cours de la

compression du mélange final n°1

| ({0 s —~ SRR

= 50,0 S

3

E 400 — —4—Vitamine B5

c

-.—°.. 30,0 = = — ——— &~ Nicotinamide |
{ © |
| g S I, e —_ ,  ——Vitamine B6 |
\ 5 N — ) — —>&= Vitamine B2
| o 100 - L ——— e , i
; ) == Vitamine B1
| 0,0 — ——
‘ Début Milieu Fin

~ Compression

Figure 58: Evolution de la teneur des actifs au cours de la compression du mélange final

n°l1.
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Evolution de la teneur des actifs au cours de la
compression du mélange final n°2
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Figure 59: Evolution de la teneur des actifs au cours de la compression du mélange final

n°2
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Figure 60 : Evolution de la teneur en vitamine C au cours de la compression des

mélanges

finaux

3.3.2. Résultats des controles unitaires

Vitamine B6 Zinc

[9 -12,1] mg/comprimé [9-11] mg/comprimé

Lot n°1 Lot n°2 Lotn°l Lotn°2
Comprimé 1 12,60 12,00 11,08 11,13
Comprimé 2 12,30 12,20 11,03 10,98
Comprimé 3 11,20 12,10 10,98 10,68
Comprimé 4 12,70 10,90 11,08 10,55
Comprimé S 11,10 12,20 10,90 11,23
Comprimé 6 13,20 11,20 10,78 10,80
Comprimé 7 12,30 12,50 11,33 10,68
Comprimé 8 10,60 11,70 10,55 10,88
Comprimé 9 10,00 12,00 10,93 10,68
Comprimé 10 10,60 13,00 11,00 10,45

CV (%) 9,3 5 1,9 2,3

Tableau LIV : Résultats des controles unitaires de la vitamine B6 et du Zinc.
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3.4.Discussion

Stabilité physique : La dureté des comprimés augmente fortement aprés quelques jours

de stockage. Augmentation de 90 a 111N pour le mélange final n°1 et de 75 & 117N pour le
mélange final n°2. Plusieurs hypothéses peuvent étre formulées: Cinétique lente
d’établissement des liaisons interparticulaires, présence d’eau résiduelle permettant la création
de ponts solides (recristallisation). Afin de valider ces hypothéses et déterminer la mati¢re en
cause des études supplémentaires sont a faire sur les comprimés.

Le golit et 'odeur de la solution des comprimés, issus de la compression du mélange
final n°2, est moins agréable que ceux du mélange final n°1. La solution est moins sucrée et
I’ardme est moins prononcé. Ces résultats sont cohérents puisque le mélange final n°2 est
composé du grain vitamine le plus « mouillé » et donc probablement le plus dégradé.

Malgré ces différences, Les résultats de stabilité physique au temps t=0 sont conformes.

Stabilité chimique ;: Concernant I’évolution de la teneur des actifs au cours de la

compression il est possible de tirer les mémes conclusions pour les deux lots pilotes. Les
vitamines B5, B6, B2 et B1 sont en concentration constante tout au long de la compression. Ce
qui n’est pas le cas pour la nicotinamide et la vitamine C. Ceci peut traduire un défaut
d’homogénéité des mélanges finaux.

Les concentrations de vitamine C, bien que fluctuantes, sont conformes. Malgré son
instabilité en présence d’eau, cette vitamine est peu dégradée lors de la granulation aqueuse.
L’analyse des contrdles unitaires montre que 1’uniformité de teneur du Zinc est conforme. Les
coefficients de variation obtenus sont inférieurs a 3% et traduisent une bonne homogénéité du
Zinc dans les comprimés testés. Pour cet actif, un « manufacturing overage » (=MO) est
prévu dans le but de compenser une éventuelle perte de ’actif au cours du procédé. Les
valeurs individuelles sont supérieures ou dans la limite supérieure de I’intervalle de
spécification ce qui laisse penser que ce MO n’est pas nécessaire. Pour confirmer cette
hypothése, un dosage moyen est a réaliser.

L’analyse des contrdles unitaires de la vitamine B6, montre 1’hétérogénéité des
mélanges finaux. Les coefficients de variation sont élevés et traduisent une dispersion des

valeurs individuelles. Les résultats sont non conformes.
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L’interprétation des résultats de stabilité au temps t=0 permet de mettre en évidence
Phétérogénéité des mélanges finaux. Pour en déterminer la cause, des études complémentaires
sont a réaliser. Cependant, il est possible d’émettre plusieurs hypothéses :

— Les paramétres de mélange ne sont pas optimaux (vitesse, durée, taux de remplissage de la
cuve de mélange...)

— Les taux de fines particules, au sein des mélanges finaux, sont trop importants. Ceci
pouvant étre & l’origine d’un démélange dans la trémie de la presse & comprimer
(électricité statique). Dans ce cas, il est nécessaire d’optimiser la granulation des vitamines
et des minéraux. Il est également important de revoir la composition du mélange externe et
peut étre de changer la qualité de certaines matiéres afin d’améliorer la granulométrie.

—~ Les parameétres machines au cours de la compression ne sont pas adaptés au mélange a

comprimer et sont a redéfinir.
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CONCLUSION GENERALE

Les comprimés effervescents sont des formes galéniques répandues et de plus en plus

utilisées du fait de leur facilité de prise et de leurs caractéres organoleptiques agréables.
Actuellement, essentiellement pour des raisons de stabilité et de productivité, leur fabrication
industrielle passe par une étape de granulation utilisant une solution hydro-alcoolique comme
solution liante. Cependant, I’utilisation d’un solvant organique présente des contraintes non
négligeables. Ainsi, le recours & des méthodes alternatives a la granulation hydro-alcoolique
présente tout son intérét et s’inscrit dans une logique de continuité d’amélioration des
procédés.
Les différentes €tapes des travaux effectués ont permis d’étudier plusieurs techniques de
granulation (granulation aqueuse, « foam granulation » et « melt granulation ») ainsi que
plusieurs types et combinaisons d’équipement (« high shear » seul, lit fluidisé seul et « high
shear » + lit fluidisé).

A partir des résultats obtenus il est possible de faire les conclusions suivantes :

Concernant la granulation des minéraux :

- L’obtention d’un grain minéral sans utiliser de solution hydro-alcoolique est possible. La
meilleure fagon pour cela est d’effectuer une granulation acide/base en pulvérisant de I’eau
comme solution liante.

- L’étude & montrer que I’utilisation d’un lit fluidisé seul ou en combinaison avec un « high
shear » permet d’obtenir les meilleurs résultats de granulation.

- L’utilisation d’un «high shear » pour le séchage d’un grain obtenu par granulation
aqueuse n’est pas du tout adaptée. Les temps de séchage sont trop longs.

- Les techniques de «melt» et « foam granulation » permettent ’obtention de grains
minéraux. Cependant, celles-ci présentent de nombreux inconvénients (croltage,

robustesse du procédé...) et restent encore a approfondir.
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Concernant la granulation des vitamines :

L’obtention d’un grain vitamine sans utiliser de solution hydro-alcoolique est possible. La
meilleure fagon pour cela est d’effectuer une granulation aqueuse par simple pulvérisation
d’eau.

La réalisation de la granulation aqueuse a permis de mettre en évidence un phénomeéne de
collage causé par la présence de nicotinamide.

La quantité d’eau a pulvériser au cours de la granulation des vitamines est un parametre
critique. Il faut trouver le bon compromis permettant d’obtenir la granulométrie désirée

tout en évitant une trop forte dégradation des actifs.

Concernant la réalisation des lots pilotes :

Les procédés retenus lors des essais de formulation sont réalisables & plus grande échelle.
La granulation des minéraux en lit fluidisé est plus facilement maitrisable.
Les résultats de compression sont assez satisfaisants mais le procédé reste encore a

optimiser & cause de la tendance au clivage et au grippage des comprimés.

Concernant les études de stabilité au temps =0 ;

La granulation aqueuse en lit fluidisé ne dégrade pas ou trés peu la vitamine C. Les
résultats de dosage sont conformes.

La granulation aqueuse permet d’obtenir des comprimés ayant des caractéres
organoleptiques conformes a t=0.

Beaucoup de résultats de dosage et de contrdles unitaires mettent en évidence
I’hétérogénéité des mélanges finaux. Des recherches complémentaires sont a réaliser afin
d’en déterminer la cause exacte.

Les résultats de résistance a la rupture sont & surveiller car les valeurs se situent au niveau

de Ia borne supérieur de I’intervalle de spécification dés les premiers jours de stockage.

Les résultats de ces travaux de recherche montrent que les comprimés effervescents a

base de vitamines et minéraux peuvent étre obtenus par d’autres techniques que la granulation

utilisant une solution hydro-alcoolique. Bien que les paramétres du procédé soient encore a

approfondir et & optimiser, la granulation aqueuse en est une.
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Le travail effectué dans cette thése permet d’avoir un premier regard critique sur le sujet. Il
reste encore de nombreuses choses & investiguer notamment : interpréter les résultats de
stabilité des lots pilotes aux temps t=3, 6 et 12 mois, déterminer la cause de la non-conformité
des résultats d’uniformité de teneur, améliorer les parameétres de granulation et de
compression, approfondir les techniques de « melt granulation », « foam granulation » et enfin

investiguer la technique de granulation par voie séche,
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ANNEXE 1

Flowchart du procédé de granulation aqueuse des minéraux en « high shear » seul

Etapes | Opération Equipement Parameétres | IPC
1 Pesée des matiéres
premieres Balances
A
Solution liante
2 Solution agueuse
Mélange a sec Eau
+
Calgium Polysorbate 60
Magnesium ;
Zinc citrate ;
Citric acid
Beta-caroten Zanchetta Roto P10 | Durée: 10 min !
Beet-red vitesse : 50 rpm i
3 Mannitol ;
Potassium
Sodium bicarbonate (1)
Polyvidone K30 (2)
Matodextrine (3)
4 - - ]
Granulation humide < Zanchetta Roto P10 | vitesse:150 rpm .
4
5 séch RH< 15%
echage Zanchetta Roto P10 (rotronic) ou :
dessicateur |
<1% :
6 Refroidissement
e
Zanchetta Roto P10 Refroidissement
jusqu’a ce que le
produit atteigne
environ 25°C
7 —
Calibration séche
Frewitt GL.H 002 Grille & 1.5mm
(1) Essai 3 (2) Essai 1 (3) Essai 2
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ANNEXE 2

Flowchart du procédé de granulation aqueuse des minéraux en « high shear » + lit fluidisé

Etapes Operation Equipement Paramétres IPC

1 Pesée des matiéres Balances

premiéres
A
Solution liante
2
Mélange a sec Eau
+
Calcium Polysorbate 60
Magnesium
3 Zing Zanchetta Roto P10 | Durée:10 min
Citric acid Vitesse :50 rpm
Beta-caroten
Beet-red
Mannitol
Potassium
Sodium bicarbonate
4 Granulation humide < Zanchetta Roto P10 Vitesse: 150 rpm
A4
5 Calibration humide Frewitt GL.H 002 Grille & 1.5mm
A 4

6 Séchage Strea -1 RH< 15%
(rotronic)

7 Refroidissement Strea -1 N
Refroidissement
jusqu'a ce que le
produit atteigne

47 environ5°C

8 Calibration séche Frewitt GLH 002 Grille @ 1.5mm
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ANNEXE 3

Flowchart du procédé de granulation aqueuse des minéraux en lit fluidisé seul

Etapes Operation Equipement Paramétres IPC
1 Pesée des matiéres
premiéres Balances
A
Solution liante
2 Mélange a sec
Calcium Eau
Magnesium * Cibler une
Zinc Polysorbate 60 température
Citric acid produit d’environ
Beta-caroten Strea -1 45°C
3 Beet-red
Mannitol
Potassium
Sodium bicarbonate
A 4
4 Granulation humide < Strea -1
v "
trea-
Séchage RH< 1.5%
5 (rotronic) ou
1%
(dessiccateur)
A4
Refroidissement Strea-1 Refroidissement
6 jusqu'a ce que le
produit atteigne
environ 25°C
7 Calibration séche Frewitt GLH 002 Grille @ 1.5 mm
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ANNEXE 4

Flowchart du procédé de « foam granulation » des minéraux en « high shear » seul

Etapes Operation Equipement Paramétres IPC
1 Pesée des matiéres Balances
premiéres
X Mousse
2 < Solution aqueuse
Mélange a sec 2 1% de Méthocel
. E6-LV.
Calcium
Magnesium
Z|_ng . Zanchetta roto P10 Durée: 10 min
Citric acid vitesse : 50
3 Sodium bicarbonate rpm :
Beta-caroten
Beet-red
Mannitol
Potassium
4 Foam granulation < Zanchetta roto P10
Grille @25
5 Calibration humide Frewitt GL.H 002 mm
Strea-1
Séchage RH< 15%
6 (rotronic)
A 4
7 Refroidissement Strea-1 Refroidissement
jusqu’a ce que le
produit atteigne
environ 25°C
Y Grille @ 1.5
8 Calibration séche Frewitt GLH 002 mm
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ANNEXE 5

Flowchart du procédé de « melt granulation » des minéraux en « high shear » seul

Etapes

Operation

Equipement

Paramétres

IPC

Pesée des matiéres
premiéres

Mélange a sec

Calcium
Magnesium

Zinc

Citric acid

Sodium bicarbonate
Beta-caroten
Beet-red

Mannitol

Potassium

PEG 6000 (1)
DUB SE 16P (2)

A4

Melt granulation

Y

Refroidissement

A4

Calibration séche

Balances

Zanchetta roto P10

Zanchetta roto P10

Zanchetta roto P10

Frewitt GLH 002

Durée: 10 minutes
vitesse : 50 rpm

Grille @ 1.5 mm

Refroidissement
jusqu'a ce que le
produit atteigne
environ 25°C

(1) Essai 1
(2) Essai 2
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ANNEXE 6

Flowchart du procédé de granulation aqueuse des vitamines en lit fluidisé seul

Etapes Operation Equipement Paramétres IPC
1 Pesée des matiéres Balances
premiéres
Solution liante
2 ¥
Mélange a sec Eau
Vitamine C
Nicotinamide
Vitamine B2 Strea -1 Cibler une
V!tamgne B1 température
Vltam_lne B6 produit d’environ
Mannitol °
3 30°C
Aspartame
Sodium bicarbonate (1)
Acide citrique (1)
Maltodextrine (2)
\ 4
4 Granulation humide I‘ — Strea -1
5 Séchage Strea-1 RH< 15%
(rotronic) ou
<1%
(dessiccateur)
Refroidissement Refroidissement
6 Strea-1 jusqu'a ce que le
produit atteigne
environ 25°C
7 Calibration séche Frewitt GLH002 | Grille @ 1.5 mm

(1) Essai 2
(2) Essai 3

118




ANNEXE 7

Flowchart du procédé de granulation aqueuse du grain minéral n°1

Etapes Operation Equipement Paramétres IPC
Balances
1 Pesée des matiéres
premiéres
y
Solution liante
2
Eau
+
Polysorbate 60
y
Mélange a sec
Calcium
Magnesium
3 Zinc . ;
Acide citrique Zanchetta Roto 3;:;22; 5;3'(;1
Beta-caroten P50 rpm )
Jus de beiterave rouge
Mannitol
Potassium
Sodium bicarbonate
Durée : 5 min
Zanchetta Roto h .
4 Granulation humide < P50 Vitesse: 300 rpm
v Durée:27 min
Débit d'air : 300 RH< 15%
5 Séchage Aeromatic MP3 m3/h) (rotronic)
y Durée:35 min Refroidissement
8 . . Débit d'air : 300 | jusqu’'a ce quele
Refroidissement Aeromatic MP3 m3/h) produit atteigne
environ 25°C
\4
7 Calibration séche Frewitt GLH 002 | Crille @ 2.0mm
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ANNEXE 8

Flowchart du procédé de granulation aqueuse du grain minéral n°2

Etapes Operation Equipement Parametres IPC
Balances
1 Pesée des matidres
premiéres
y
Solution liante
2
Eau
+
Polysorbate 60
A
Mélange a sec
Calcium
Magnesium
3 Zinc
Acide citrique
Beta-caroten Aeromatic MP3 Durée:15 min
Jus de betterave rouge Débit : 300 m3/h
Mannitol
Potassium
Sodium bicarbonate
. . ] Durée:14 min
4 Granulation humide Aeromatic MP3 | Débit 400 m3/h
v Durée:25 min RH< 15%
5 Séchage Aeromatic MP3 Débit d’air : 400 (rotronic)
m3/h)
Refroidissement
\ 4 jusqu’'a ce que le
. Durée:37 min produit atteigne
6 Refroidissement Aeromatic MP3 | Débit d'air: 300 | environ 25°C
m3/h)
) 4
7 Calibration séche
Frewitt GLH 002 Grille @ 2.0mm
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Flowchart du procédé de granulation aqueuse des grains vitamines n°1 et 2

ANNEXE 9

Etapes Operation Equipement Paramétres IPC
1 Pesée des matidres Balances
premiéres
y
2 Solution liante
Mélange a sec Eau
Acide ascorbique
3 Vitamine B2 .
Vitamine B1 . Clbler’ une
Vitamine B6 Aeromatic MP3 température
Mannitol produit d’environ
Aspartame 30-35°C
4 Granulation humide I' Aeromatic MP3
5 Séchage Aeromatic MP3 £0.50% au
dessicateur
y Refroidissement
8 Refroidissement Aeromatic MP3 jusqu'a ce que le
produit atteigne
environ 25°C
A 4
7 Calibration séche Frewitt GLH 002 | Grille @ 2.0 mm
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ANNEXE 10

Flowchart du procédé de fabrication des mélanges finaux n°1 et 2

Etapes Operation Equipement Paramétres IPC
1 Pesée des matiéres Balances
premiéres
A
Grain Vitamine Grain Minéral
Acide ascorbique Calcium
Vitamine B2 Magnesium
Vitamine B1 Zinc j
Vitamine B6 Acide citrique
Mannitol Beta-caroten %
Aspartame Jus de betterave rouge
Mannitol
Potassium
Bicarbonate de sodium
Polysorbate
Mélange final
Vitamines
Bicarbonate de sodium !
Aréme |
2 Tamisage .
Tamis :1 mm
A
3 -
Mélange . . .
Servolift Vitesse : 20 rpm | Humidité
Cuvede 75 L. | Durée: 20 min
A 4
) Apparence
4 Compression Masse
Fette P1000 Dureté
Friabilité
Epaisseur
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Thése soutenue par Melle Marie VLEMINCKX

Titre : Les méthodes alternatives a la granulation hydro-alcoolique pour
la fabrication de comprimés effervescents a base de vitamines et

de minéraux.

Conclusion :

Les comprimés effervescents sont des formes galéniques répandues et de plus en plus
utilisées du fait de leur facilité de prise et de leurs caractéres organoleptiques agréables.
Actuellement, essentiellement pour des raisons de stabilité et de productivité, leur
fabrication industrielle passe par une étape de granulation utilisant une solution hydro-
alcoolique comme solution liante. Cependant, ’utilisation d’un tel solvant organique
présente des contraintes réglementaires (approvisionnement, manipulation et stockage de
I’alcool), des contraintes de sécurité et des contraintes techniques (équipements ATEX).

C’est pour ces raisons que le recours & des méthodes alternatives a la granulation hydro-
alcoolique présente tout son intérét et s’inscrit dans une logique de continuité
d’amélioration des procédés. C’est dans ce cadre que le travail rapporté dans ce manuscrit
a été effectué.

Aprés une partie bibliographique fraitant du procédé de granulation, une partie
expérimentale rapporte les travaux de recherche. Une formule composée de minéraux, de
vitamines et d’excipients divers a été choisie comme référence. A partir de celle-ci, des
-_essais- de_ formulation ont été réalisés permettant d’étudier plusieurs techniques de
granulation : aqueuse, & la mousse dite «foam granulation » et par fusion «melt
granulation ». Plusieurs types et combinaisons d’équipement (« high shear », lit fluidisé et
« high shear » + lit fluidisé) ont également été étudiés.
Les différents essais réalisés ont permis de conclure sur le fait qu’il est possible de granuler
les minéraux ainsi que les vitamines autrement qu’en pulvérisant une solution hydro-
alcoolique.

Pour la granulation des minéraux, c’est la méthode de granulation aqueuse qui a été
retenue. En effet, bien que les techniques de « foam » et « melt granulation » fonctionnent,
celles-ci présentent de nombreux inconvénients et restent encore & approfondir. Concernant
les équipements, 1’étude a montrer que 1’ utilisation d’un lit fluidisé seul ou en combinaison
avec un « high shear » permet d’obtenir les meilleurs résultats de granulation. Le « high
shear » seul a été abandonné du fait de ses temps de séchage trop longs.

Les essais montrent que le granulé & base de vitamines peut étre obtenu par simple
granulation aqueuse en lit fluidisé évitant ainsi les inconvénients de la solution hydro-
alcoolique. Pour les vitamines instables en présence d’eau, la quantité d’eau & pulvériser au
cours de la granulation est un parameétre critique. Il est donc important de trouver le bon
compromis permettant d’obtenir la granulométrie désirée tout en évitant une trop forte
dégradation des actifs.

Apres avoir déterminé les formules et les procédés de granulation optimaux, plusieurs
essais pilotes ont été réalisés. Les résultats obtenus & plus grande échelle sont assez
satisfaisants. Pour les minéraux on observe une meilleure robustesse du procédé en lit

fluidisé seul.




Les essais pilotes ont également permis de mettre en évidence I’apparition de clivage et de
grippage des comprimés au cours de la compression.

Les comprimés obtenus lors des essais pilotes ont ét¢ conditionnés dans des tubes
« aluminium » avec desséchant et suivis en stabilité. Les caractéres organoleptiques des
comprimés et de la solution (obtenue aprés désagrégation d’un comprimé) sont conformes
au temps t=0. Seuls les résultats de résistance a la rupture sont a surveiller car les valeurs
se situent au niveau de la borne supérieure de I’intervalle de spécification dés les premiers
jours de stockage. :

Les dosages réalisés au temps t=0 montrent de fagon évidente que la vitamine C a été trés
peu dégradée au cours de la granulation aqueuse. Enfin, 'uniformité de teneur des
comprimés est non conforme et devra faire 1’objet d’une étude approfondie.

Les différents travaux de recherches évoqués dans ceite thése permettent d’avoir un
premier regard critique sur le sujet.

Il reste encore de nombreuses choses 2 investiguer notamment : interpréter les résultats de
stabilité des lots pilotes aux temps t =3, 6 et 12 mois afin de confirmer la pertinence de la
poursuite de 1’étude de la granulation aqueuse, déterminer la cause de la non conformité
des résultats de I'uniformité de teneur, améliorer les paramétres de granulation et de
compression, approfondir les techniques de « melt granulation » , « foam granulation » et
enfin investiguer la technique de granulation par voie s¢che.
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Thése soutenue par Melle Marie VLEMINCKX

Titre : Les méthodes alternatives a la granulation hydro-alcoolique pour la
fabrication de comprimés effervescents a base de vitamines et de
minéraux.

Résumé :

Actuellement, essentiellement pour des raisons de stabilité et de productivité, la fabrication
industrielle des comprimés effervescents a base de vitamines et de minéraux passe par une
étape de granulation utilisant une solution hydro-alcoolique comme solution liante.
Cependant, I’utilisation d’un tel solvant organique présente des contraintes réglementaires
(approvisionnement, manipulation et stockage de 1’alcool), des contraintes de sécurité et des
contraintes techniques (équipements ATEX). C’est pour ces raisons que le recours a des
méthodes alternatives a la granulation hydro-alcoolique présente tout son intérét. Pour les
travaux de recherche, des essais de formulation ont été réalisés permettant d’étudier plusieurs
techniques de granulation: aqueuse, a la mousse dite « foam granulation » et par fusion « melt
granulation ». Plusieurs types et combinaisons d’équipement (« high shear », lit fluidisé et
« high shear + lit fluidis€) ont également été étudiés. Apres avoir déterminé les formules et les
procédés de granulation optimaux, des essais pilotes ont été réalisé. Enfin les comprimés
obtenus ont été suivis en stabilité (physique et chimique) .

Ces différents travaux de recherches ont permis d’avoir un premier regard critique sur les
méthodes alternatives a la granulation utilisant une solution hydro-alcoolique.

Mots-clés : comprimé effervescent, alcool, vitamines, minéraux, « foam granulation »,
« melt granulation », granulation aqueuse, « high shear », lit fluidisé.
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