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INTRODUCTION

Les médicaments représentent un élément fondamental de la médecine actuelle
et sont au cceur des préoccupations de santé publique. En France, 2800 substances
actives, soit 11000 spécialités, étaient disponibles en 2013. En particulier, les formes
seches administrées par voie orale représentaient 68,3 % des boites délivrées en ville,
et 16,5 % a I'hopital [1]. La fabrication de ces formes séches ou méme d’autres formes
pharmaceutiques passe souvent par 'utilisation de poudres qui nécessitent un traitement
préliminaire destiné a faciliter leur manipulation voire & modifier leurs propriétés.

L’extrusion est un procédé de mise en forme des poudres qui suscite un intérét
croissant dans 'industrie pharmaceutique. Il s’agit d’'un procédé continu permettant donc
une augmentation de la productivité et une réduction de la taille des équipements.
Néanmoins, l'influence des parametres de formulation ou de procédé sur les propriétés
du produit final est encore mal connue. Par ailleurs, afin d’utiliser ce type d’équipements
en production industrielle, il est indispensable de maitriser la reproductibilité du procédé
et la qualité du produit. La connaissance du comportement des poudres et des liquides
lors de leur passage dans I'extrudeuse permettrait ainsi de contribuer a une meilleure
maitrise du procédé.

Le travail présenté dans ce manuscrit vise a étudier expérimentalement ce dernier
aspect via des mesures de distribution du temps de séjour (DTS) au cours de la
granulation de poudres dans une extrudeuse de taille pilote.

La premiere partie de cette étude sera consacrée a la présentation du procédé et
de quelques applications du domaine pharmaceutique et a une revue des données
bibliographiques disponibles sur la granulation en extrudeuse. La seconde partie

présentera le travail expérimental réalisé, le matériel et les méthodes d’analyse et de
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caractérisation. La troisieme partie exposera les résultats obtenus. Enfin, ces résultats

seront discutés et interprétés dans une derniere partie.
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CHAPITRE 1 : REVUE GENERALE DE LA LITTERATURE SUR LE

PROCEDE D'EXTRUSION

Ce chapitre vise dans un premier temps a situer le procédé de I'extrusion par
rapport aux procédés de mise en forme des poudres existants actuellement dans le
domaine de lindustrie pharmaceutique puis, dans un second temps, a présenter le
principe de I'extrusion. La seconde partie du chapitre sera dédiée a une revue de la
bibliographie sur le sujet de I'extrusion des poudres. Le concept de la distribution des
temps de séjour sera ensuite expliqué. Pour terminer, deux applications

pharmaceutiques du procédé d’extrusion des poudres seront présentées.

1.1 LA MISE EN FORME DES POUDRES

La granulation des poudres est un procédé qui consiste a assembler des particules
solides pour former des granulés ou agglomérats de poudre. Les granulés sont de petits
grains poreux, plus ou moins sphériques et lisses possédant de meilleures propriétés de
coulabilité, d’homogénéité et de déformabilité qu’'un simple mélange de poudres. Ainsi,
le produit granulé est plus facile @ manipuler (moins de poussiére en suspension, peu ou
pas de mottage, moins de risque d’explosion des poudres, etc.) [2]. lIs peuvent étre des
produits intermédiaires qui serviront a la fabrication d’autres formes galéniques (comme
les comprimés par exemple) ou des produits finis qui devront étre introduit dans un

conditionnement primaire adéquat (par exemple dans des sachets ou des gélules).

Il existe plusieurs procédés permettant de réaliser cette opération unitaire : la
granulation par voie humide et la granulation par voie séche sont des procédés
couramment employés dans l'industrie pharmaceutique et bien maitrisés mais ce sont
des procédés discontinus impliquant des étapes de manutention importantes. L’extrusion
est une technologie issue de l'industrie des polyméres que I'on cherche actuellement a
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adapter aux contraintes de la mise en forme des poudres pharmaceutiques. Ce procédé

est continu et limite donc le nombre de manipulation des matiéres premieres.

1.1.1 Les technologies classiques de granulation des poudres

1.1.1.1 Lagranulation humide

La granulation humide consiste a mettre en contact un liquide (le liant) et la poudre

a granuler. Le principe général de la granulation humide est illustré sur la Figure 1.

| |
Poudre : DO :
O i+ Granulé humide | O
Solution : | | )
D P+ Iian?+ugglr\]/ant i G - Sann OC/
! R | Granulé sec
| |
| QP |
Méllange Sécllwge

dispersion

Figure 1: Principe de la granulation humide [2]

Il existe 2 grandes techniques de granulation humide.

La premiére technique consiste a pulvériser le liquide sur le solide (C’est I'étape de
mouillage). Sous l'effet d’'un malaxage mécanique dans les mélangeurs a haut taux de
cisaillement ou sous l'effet d’'une agitation aéraulique dans les lits d’air fluidisé, les
granulés vont croitre via la formation de ponts liquides entre les particules solides. Aprés
une étape de tamisage visant a calibrer les granulés, il suffit alors de sécher la masse
humide dans une étuve ou a I'aide d’un lit d’air fluidisé. [2]

La seconde technique consiste a pulvériser une suspension liquide sous forme de
fines gouttelettes (d’'une centaine de micromeétres de diamétre). Celles-ci sont dispersées
dans un effluent gazeux chaud. Des granulés issus du séchage de chaque gouttelette

sont alors obtenus. Ce type d’opération est mené dans un atomiseur. [3]
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1.1.1.2 Lagranulation séche

La granulation par voie séche n'utilise pas de liant liquide. Les granulés sont
obtenus par compression en présence ou non de liants secs tels que I'amidon ou certains

dérivés de la cellulose par exemple.

1.1.2 L’extrusion

L’extrusion est en premier lieu un outil de mise en forme des polyméres. Le
procédé consiste alors a transformer le polymére initialement sous forme de matériau
divisé en un produit continu grace a une étape de fusion du polymere. Le polymere ainsi
fondu sort de I'extrudeuse sous la forme d’un jonc et refroidit, sa forme et sa taille sont
définies par l'orifice de sortie de I'extrudeuse. Le traitement du produit de I'extrusion
implique parfois de couper et de sphéroniser ces joncs, de maniere a obtenir des petits
granulés qui pourront étre utilisés dans d’autres procédés.

L’extrusion est une opération unitaire qui peut s’inscrire dans un procédé a plusieurs

étapes comme le montre la Figure 2 :

Matiére & extruder Cutting
(polymeres) Extrusion Joncs > Gra?més
Sphéronisation !
Chauffage i
Mise en pression ) wvVers
Produit d’autres
= Fusion du fini traitements
polymére

Figure 2 : Schéma général d'un procédé d’extrusion de polymeére
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Ce procéde initialement développé pour l'industrie des polyméres présente un grand
intérét dans le monde pharmaceutique puisqu’il permet de réaliser toutes les étapes de
la granulation des poudres et pourrait donc étre adapté a leur mise en forme.
En effet, les étapes d’'une granulation de poudre en extrudeuse sont les suivantes :

e Prémélange éventuel des poudres ;

e Introduction des poudres et du liquide de mouillage dans [I'extrudeuse

simultanément ou en deux points différents ;

e Malaxage a l'intérieur de I'extrudeuse ;

e Sortie sous forme d’extrudats humide ;

e Séchage a température ambiante [4]-[6], en étuve [7]-[14] ou en lit d’air fluidisé

[15].

La granulation de poudre en extrudeuse se rapproche donc beaucoup d’un procédé de
granulation humide.

Ce procédé continu permet une grande productivité et est relativement modulable
(choix de la configuration de la vis, de la vitesse de rotation de la vis, etc...). Il est donc
utilisé dans de nombreux secteurs tels que l'industrie alimentaire, l'industrie des
plastiques ou pour la fabrication de matériaux de construction (briques, tuyaux, etc.). [16]

L’extrusion suscite un intérét croissant dans I'industrie pharmaceutique qui y voit
un moyen de transformer les procédés classiques discontinus de granulation en procédés
continus, ayant une meilleure productivité et étant économiguement plus intéressants.

De plus, I'industrie pharmaceutique s’oriente actuellement de plus en plus vers un
management de la qualité plus intégré dans le procédé (par l'intermédiaire des normes
ICH Q8, Q9 et Q10) avec le concept de la « quality by design » (QbD).

Le but de cette approche est d’étre capable d’identifier et de gérer les sources de

variabilité (par exemple, variabilité des matieres premieres) grace a un procéde capable
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de s’adapter pour toujours atteindre le niveau de qualité requis. Ceci est possible gréace
a une bonne compréhension du procédé et grace a I'intégration lors de la conception du
procédé de systémes d’analyse en ligne (process analytical technology (PAT))

performants.

1.1.2.1 Principe de I’extrusion

Dans le cas des polymeéres, I'extrusion permet de transformer par malaxage et
chauffage un matériau divisé en un produit continu dont la section est définie grace a un
outillage de mise en forme appelé la « filiere ». Dans le cas de son utilisation en
granulation de poudres, I'extrudeuse permet a la fois le mélange des poudres et du liquide
de mouillage et leur structuration sous forme de grains. L’ensemble des opérations
nécessaires a la mise en forme des poudres se fait alors dans un méme équipement. Il
s’agit des fonctions de transport et de malaxage assurées par la vis, éventuellement de
chauffage par le contrble de la température du fourreau et de mise en pression pour le
passage en filiere si elle est présente [17].

La Figure 3 illustre les différentes zones dans le cas d’'une extrudeuse bi-vis.

Tremie
d'slimentation
(Entrée des solides) Entrée
liquide

Fourreau

/

‘4— Filigre

—

Vis Zone de Zone de Résistances
mélange melange chauffantes

Sens de circulation de la matiére

Figure 3 : Schéma de principe d’'une extrudeuse bi-vis (d’aprés [17])

La trémie d’alimentation est remplie de la matiére a extruder qui se déverse dans
'extrudeuse, le liquide peut étre ajouté par un orifice distinct ou non. Deux vis sans fin

poussent alors la matiere le long du fourreau jusqu’a la filiere. Les extrudats sont
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récupérés a la sortie de I'extrudeuse et leur forme dépend de la filiere utilisée. Des

éléments de chauffage peuvent éventuellement étre placés autour du fourreau. [18]

Le Tableau 1 résume les principaux avantages et inconvénients de ce procédé.
L’avantage principal de la technique réside dans le régime continu du procédé, qui
permet, une fois qu’il est validé, de produire de grandes quantités de produit. Néanmoins,
la mise en ceuvre du procédé et en particulier le choix des conditions de travail sont
difficiles. De plus, il s’agit d’'un appareillage difficile a nettoyer, qui présente de
nombreuses petites piéces qui peuvent étre en contact avec la matiére a extruder. Le
procédé n’est donc adapté qu’a des fabrications de nouveaux produits a forte valeur

ajoutée et a produire en gros tonnage.

Tableau 1 : Avantages et inconvénients de |'extrusion (d'aprés [17])

Avantages Inconvénients

Procédé continu Obtention d’un produit intermédiaire

Mise en ceuvre et adaptation du procédé

Volume produit important parfois difficiles

Faible codt du kilogramme produit Nettoyage fastidieux

Systemes de contrdle de la température

Mélangeage efficace du fourreau indispensables

Adaptable a de nombreuses matieres
premieres

Possibilité de modifier le procédé avec le
choix de la filiére ou I'ajout ou le retrait
d’éléments de malaxage, de transport...

1.1.2.2 Les éléments de I’équipement

Les extrudeuses sont des équipements complexes comportant de nombreuses pieces

qui font la spécificité de la machine.
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e Layvis
La vis sans fin est I'élément indispensable de I'extrudeuse. Différentes géométries

de vis existent pour permettre les différentes opérations nécessaires a la fabrication des
granulés. Plusieurs parametres permettent de définir la géométrie de la vis comme le
montre la Figure 4 [17] :

- Le diametre du corps de la vis (qui peut varier le long de la vis), D¢ ;

- Le diametre de I'extérieur de la vis (constant), De ;

- Lalongueurdelavis, L ;

- Lerapport L/De ou L/Dc¢ ;

- Lepasdelavis, p;

- L’épaisseur du filet de la vis, e.

Figure 4 : Géométrie d'une vis d'extrusion — Parametres [17]

Le rapport L/D est particulierement utilisé puisqu’il est un indicateur de la capacité de la
vis a mélanger mais également de I'énergie nécessaire au fonctionnement de la machine.
Lorsque ce rapport est grand, la machine est généralement tres efficace en termes de

melangeage mais la consommation d’énergie associée sera importante.

e Le fourreau
Le fourreau est le « tube » a l'intérieur duquel la ou les vis se trouvent et ou la
matiére a extruder circule. Il permet l'installation de différentes sondes de contrdle

(température, pression) mais aussi de sondes d’acquisition. Des colliers chauffants
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peuvent étre ajoutés autour du fourreau et certains équipements disposent d’'un systéme

de double-paroi.

e La filiére d’extrusion

La filiere d’extrusion conditionne la forme des extrudats. Elle peut étre constituée
de plusieurs trous ou d’un seul, les extrudas prendront la forme de cylindres de diamétres
plus ou moins importants. Elle peut aussi prendre des formes plus particuliéres (en T par
exemple). Ces filieres sont tres utilisées dans I'industrie des polyméres et dans I'industrie
alimentaire mais plus rarement dans I'industrie pharmaceutique. L’ajout d’une telle piéce
dans le cas des poudres peut en effet étre génante puisque la filiere engendre une
montée en pression et en température dans le fourreau avec une compaction des

poudres.

1.1.2.3 Types de machines

Il existe 2 grandes familles d’extrudeuses :

- Extrudeuses mono-vis

- Extrudeuses bi-vis (Figure 3) qui peuvent étre corotatives (les deux vis tournent

dans le méme sens) ou contrarotatives (les vis tournent en sens inverse l'une de

'autre). Les vis peuvent étre totalement, partiellement ou non interpénétrées.

Le tableau suivant présente les principales -caractéristiques fonctionnelles des

extrudeuses bivis, en termes de débit, de convoyage, de vitesse de rotation, etc.
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Tableau 2 : Principales caractéristiques fonctionnelles des extrudeuses bi-vis [18]

Caractéristique

Débit ++
Convoyage 0

Vitesse

de rotation ++
Capacité

de pompage 0

Caractére

autonettoyant ++
Largeur de

distribution des 0

temps de sé&jour

Mélange

distributif *
Mélange dispersif ++

++: trés bon, +: bon, 0: moyen,

corotative
interpénétrée | interpénétrée

Type d'extrudeuse

—: faible.

+

++

0

++

++

contrarotative | contrarotative

tangente
++

++

++

D’aprés ce tableau, ce sont les extrudeuses co-rotatives a vis interpénétrées qui

sont les plus adaptées au mélange. Elles peuvent néanmoins présenter une plus grande

largeur de la distribution des temps de séjour que les vis contra-rotatives.

Le choix du type d’extrudeuse repose donc sur I'application recherchée [18] :

Les systemes contrarotatifs interpénétrés sont trés utilisés pour la fabrication de

tubes ou de profilés en PVC ;

Les systemes corotatifs interpénétrés sont recherchés pour les applications de

mélange de deux composés (plastique A et plastique B). C’est donc ce type

d’équipement qui est le plus souvent retenu dans le cas de I'extrusion des poudres

ou un mélange de la matiére (solide et liquide de mouillage) est souhaité ;

Les systémes tangents (pas d’interpénétration) sont plus rares. lls sont utilisés

principalement dans les opérations mettant en ceuvre de réactions chimiques ou

visant a un dégazage de la matiere.
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La Figure 5 schématise différentes géométries de vis. D’aprés les coupes, il
apparait que la zone de passage de la matiére d’une vis a l'autre est trés réduite pour la
vis contrarotative (a), alors qu’au contraire, la vis corotative a 2 filets (b) permet un
passage facile (il s’agit alors d’'un écoulement de type « chenal continu » qui ressemble

a I'’écoulement au sein d’'une extrudeuse monovis) [18].

Chambre en C

-
= QO

(@) vis contrarotatives

Chenal continu
\

/
NAAAA e
rovyy S 4
Coupe A-A
®) vis com(aﬁve:é deux filets
'--//@JE A - 7~
A // / A ! \ X /
_\]/CW_ Coupe A-A \/’ -,,://

(¢) vis corotatives a un filet

Figure 5 : Géométrie, coupe transversale de la zone d'interpénétration et mode d'écoulement pour trois types
de vis (zone bleue = zone de circulation de la matiere) [18]

Le choix de la machine, de la géométrie de la vis et des parametres de
fonctionnement dépendent de I'application recherchée.
Dans I'ensemble des articles publiés a ce jour sur la granulation humide des poudres en
extrudeuse, les extrudeuses utilisées sont des extrudeuses bi-vis corotative, sans filiére

d’extrusion.

1.2 ETAT DES CONNAISSANCES SUR LE SUJET

La granulation des poudres par extrusion est un procédé qui suscite un grand
intérét pour les industriels et fait 'objet de publications scientifiques depuis une dizaine
d’année. Plusieurs parameétres peuvent influencer la qualité du produit final et ont donc

été étudiés dans la littérature.
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Cette partie présente ces différents paramétres et expose les résultats issus d’études

scientifiques en particulier concernant 'impact de ces paramétres sur la qualité du produit

final.

1.2.1

Impact de la formulation

Le Tableau 3 liste les différentes formulations qui ont pu étre rencontrées dans la

littérature.

Tableau 3 : Résumé des différentes formulations les plus fréquemment rencontrées dans la littérature

Solide % Liquide de mouillage Taux de liquide Ref
S [7], [14],
Eau distillée [19]
o-lactose monohydraté (Pharmatose 80 HPC! 3 % (w/v) + eau
100,200, 450 M) distillée 0.25/0.3/0.4 | [14],[19]
Cellulose microcrystalline (PH 101) 18.5 (+SDS? 0.03 % (W/w) (a)) (L/S)
CMC Sodique réticulée 15 HPC 6 % (WiV) + eau —
distillée [14]’ [1é]
(+SDS 0.03 % (wiw) (a)) '
2.3 % (wiw)
o-lactose monohydraté (Pharmatose 200 M) | 100 Eau distillée 6.7 % (wiw) [9]
3.8-9.0 % (w/w)
8.5 % (w/w) —
Eau distillée calculé sur la
a-lactose monohydraté (Pharmatose 200 M) | 90 masse humide 41, ;51
Hydrochlorothiazide 10 PVP3 2.5 % (w/w) (Kollidon 7.5 % (wiw) — '
30) + Eau distillée — calculé | calculé sur la
sur la masse séche masse humide
Eau distillée (9%)
a-lactose monohydraté (Pharmatose 200 M) | 70 | PVP 2.5 % (w/w) (Kollidon | 9 % - calculé sur
Teophylline anhydrate 30 | 30) + Eau distillée — calculé la masse [10], [11]
+ PVP sur la masse séche humide
PVP 2.5 % (w/w) (Kollidon
30) + Eau distillée + SDS
Teophylline anhydrate 30 Eau distillée
o-lactose monohydraté (Pharmatose 200 M) | 67.5 PVP 2.5 % (Kollidon 30) + Non précisé [20]
* PVP 25 Eau distillée
o-lactose monohydraté (Pharmatose 200 M) 73
Cellulose microcrystalline (PH 101) 20
CMC Sodique réticulée 15 Eau distillée 0.3 (L/S) [12], [13]
Chlorure de sodium 0.5
HPC 5

! Hydroxypropylcellulose (HPC)
2 Laurylsulfate de sodium (SDS)
3 polyvinylpyrrolidone (PVP)
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Solide % Liguide de mouillage Taux de liquide Ref

a-lactose monohydraté (Pharmatose 200 M) | 73.5 Eau distillée 0.15a0.45
Cellulose microcrystalline 20 (intervalle 0 .05) 6]
HPMC 5

Eau distillée + HPMC (7.7

CMC Sodique réticulée 15 % a 14.3 %) Ratio 1:1
o-lactose monohydraté (Pharmatose 200 M) | 100
Cellulose microcrystalline (PH 101) 42
Ibuproféne USP 151 Eau distilée + HPMC 4 S <8116/ 60 21
+a-lactose monohydraté (Pharmatose 200 M) + Wit% - [21]
silice (0.5 wt%)
Hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) 20
a-lactose monohydraté 80
e Formule

L’objectif des formules utilisées dans la littérature est de se rapprocher des
formulations pharmaceutiques. Ainsi, les principaux produits retrouvés sont le lactose et
la cellulose, des liants peuvent étre également ajoutés (polyvinylpyrrolidone [10], [11],
[20], hydroxypropylcellulose [12], [13]). Le liant peut étre introduit avec la masse seche
[6], [12], [13], [15], avec le liquide de mouillage [4], [5] ou a la fois dans la masse séche
et dans le liquide de mouillage [6]-[8], [10], [11], [14], [20]. Les formules utilisées vont du
plus simple avec des formules ne comportant que du lactose [9] au plus compliqué avec
des formules a 5 constituants [12], [13]. Dans certaines études, des produits ont été
ajouté pour mimer le comportement d’'un principe actif et ainsi étudier 'avantage de
I'extrusion par rapport a d’autres procédés sur la libération de la molécule. |l s’agit par
exemple de chlorure de sodium [12], [13], d’hydrochlorothiazide [4], [5], de théophylline

[10], [11], [20] ou d’ibuprofene [15].

e Quantité de liquide de mouillage

D’une maniéere générale, la granulation en extrudeuse permet un meilleur mélange

et la quantité de liqguide de mouillage a introduire est donc réduite. Le bénéfice de cette
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minimisation réside principalement dans la diminution du colt du procédé de séchage
nécessairement associé a la granulation humide.

Le taux de liquide est le rapport de la masse de liquide sur la masse de solide. Plusieurs
études se sont concentrées sur de trés petits taux de liquide (inférieurs a 10%) [4], [5],
[9]-[11]. Mais la plupart des études se placent sur un intervalle plus large (15 a 40 %)
[6]-[8], [12]-[14]. Il est possible de travailler a des taux de liquide important (jusqu’a 60%)
mais ceci est moins répandu [15].

D’'une maniére générale, la quantité de liquide de mouillage dépend des matieres
premieres utilisées (par exemple, il est nécessaire d’ajouter plus d’eau en présence de
cellulose microcristalline qu’en présence de lactose), c’est donc la composition de la

poudre a granuler qui impose le taux de liquide.

e Impact de la formulation :

En l'absence d’éléments de mélange et pour une formulation
donnée, plus la taille initiale des poudres est importante, plus les granulés
obtenus seront gros. [8]

D’aprés plusieurs études ([6], [9], [14]), 'augmentation du taux de
liquide dans la formulation améliore I'hnomogénéité du produit final en
diminuant le pourcentage de fines, néanmoins, si ce taux est trop élevé,
des phénomeénes de surgranulation peuvent alors étre observés (le dso*
augmente) et la distribution des tailles s’élargit de nouveau. Cela augmente

egalement la dureté du produit final et diminue sa porosité.

4 Le dso correspond au diameétre pour lequel 50% des particules de la population sont plus grosse, et 50% des
particules plus petites.
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1.2.2

Néanmoins, une étude contredit une partie de ces résultats : les travaux de
Dhenge et al. ([13]) montrent au contraire qu’une augmentation du taux de
liquide diminue le dso.

Les études sur la composition du liquide de mouillage ont pu montrer
que l'augmentation de la quantité de liant dans le liquide de mouillage
augmente la taille des granulés et leur dureté et diminue leur friabilité ([4],
[10], [14]). Cependant, ces constatations n’ont pas été faites dans toutes
les études publiées puisque dans certains cas ([6]), aucun effet significatif
des variations de composition du liquide de mouillage n’est visible. Les
comprimés fabriqués a partir de produits issus de la granulation en
extrudeuse ont également été étudiés : 'augmentation des quantités de
liant dans le liquide de mouillage augmente le temps de désintégration et la

dureté des comprimés ([4], [10]).

Impact des parametres de fonctionnement de I'extrudeuse

Les 5 paramétres de fonctionnement de I'extrudeuse les plus couramment étudiés sont

la température du fourreau, la configuration des vis, la vitesse de rotation des vis, les

débits de poudre et l'utilisation de filieres d’extrusion. Dans un premier temps, les

différents réglages utilisés dans la littérature vont étre présentés puis des résultats

montrant I'impact de la modification de ces parametres de fonctionnement sur les

propriétés des produits seront resumes.

Le Tableau 4 résume les différentes configurations étudiées dans la littérature.
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Tableau 4 : Parameétres de fonctionnement de I'extrudeuse étudiés dans la littérature

] Vitesse
Taille de Débit
extru- . Géométrie de la vis Remarque Ref
rotation (kg/h)
deuse .
de la vis
2/5 \1/ \1/ Introduction du (7]
LEC® EM’ EM liquide de mouillage a [14],
25:1 400 rpm -I - - - distance de la trémie [19]
3,5 AR d’alimentation
T=25°C
LEC [19]
200 rom I v e e e
25:1 1 Idem cas précédent [8], [19]
75 rpm | LEC
600 rpm 55
900 rpm \l'
20:1 T=25°C 9
600-950 | . . |[NBEGH LeC |JREGY v [RECRNN M [IRECH 15]
rpm
10 min d’attente
avant les
74mim¥m prélevements (régime
stationnaire)
25:1 250 rpm 5,6 T=25°C [4], [5]
Utilisation de filiere
de@ 1lmmetlet2
mm de longueur et
sans filiere
Nb d’élé® de
mélange:2/4/12
25:1 73% 7 1(/) 237 | EM | YR Angles:30/60/90° | [10]
rem T°C:25/32,5/ 40
Suivi couple et T°C
. 10/ L o
25:1 950 rpm 17.5/25 Non précisé T°C:25/32,5/40 [11]
20:1 | 900rpm | 20 |[ LeC [ EM [ Lec [ Em [HNGECHN T=25°C [15]
3,5/5/ .
25:1 | 400rpm | U PAIRY em | tec [ em [PECH T=25°C [6], [12]
T=25°C
Alimentation en
a1 | a0orom | o | e G | ice ce mouilsge | (9][21]
variable (de 0,6 a 1,8
ke/h)
27 mm 10/20
T=35°
soL/p | 220mm | T3 [ Lec [BEEN tec [BEGN EM [ LEc [ ED | 35°C [21]

5 Petits éléments de convoyage (PEC) : L= D
6 Longs éléments de convoyage (LEC) : L= 2D
7 Eléments de mélange (EM) : L=D/4 ; 0 = 60°
\l/ Ajout de la poudre \l,Ajout du liant

8 Zone de transition (ZT)

% Eléments de décharge (ED)
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e Température:

La plupart des travaux ont été menés a une température de 25°C (température
contrélée et stable au cours du temps pour assurer une maitrise des conditions de travail)
[4]-[9], [12]-[15]. Il existe néanmoins quelgues études ou la température a été élevée
jusqu’a 40°C de fagon a voir I'impact de cette variation de paramétre [10], [11], [21]. Pour
'ensemble de ces études, il s’agit des températures de consigne mais le profil réel de

température au cours du temps n’a pas été exposé.

e Configuration de la vis :

La géométrie de la vis est 'un des paramétres qui a le plus d’'impact sur les
propriétés finales du produit. Dans la plupart des études, une seule configuration de vis
est utilisée et ce sont les autres parameétres (débit de poudre, proportion de liquide de
mouillage, vitesse de rotation par minute) qui sont modifiés, néanmoins, quelques études
ont comparé plusieurs profils de vis [4], [5], [8]. Il ressort de ces travaux que la granulation
est principalement assurée par la présence d’éléments de mélange, bien que certaines
configurations ne comportent pas de zone de mélange [8] ; d’autres en présentent une

[6], [8], [15] ou deux [4], [5], [9], [10], [12]-[15].

e Vitesse de rotation des vis :

L'intérét de I'extrudeuse est qu’elle permet d’adapter les conditions de travail au
produit a fabriquer. En particulier, la vitesse de rotation de la vis peut étre modifiée. Plus
la vitesse de rotation de la vis est importante, meilleur est le mélange, néanmoins, la
puissance a fournir et donc le colt du procédé augmentent également. |l est possible
d’avoir de bons résultats avec une faible vitesse (75 rpm a 200 rpm) [4], [5], [8] mais la

plupart des études ont été menées a des vitesse plus élevées (de 400 a 600 rpm [6], [7],
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[9], [10], [12]—-[14] voire méme pres de 900 rpm [9]-[11], [15]). La vitesse de rotation a un
impact tres important sur le taux de remplissage de la vis, mais aussi sur le temps de

séjour des produits dans I'extrudeuse.

» Deébits :
Le débit de produit (poudre et liquide de mouillage) a également un impact
important sur le taux de remplissage de la vis. Il est possible de faire varier le débit entre
de tres petites valeurs (1-2 kg/h [7], [8]) et au contraire des débits tres importants (25-30

kg/h [11], [21]).

e Filiere:
La granulation humide en extrudeuse n’admet pas I'utilisation de filiéres restrictives
(plaque perforée d’un trou d’1 mm de diameétre et de 1 a 2 mm de longueur). En effet,
'usage de ce genre de sortie entraine la compaction de la poudre a la sortie de

'extrudeuse et a terme, le blocage de la vis entiere [4], [5].

e Impact de la configuration de la machine :

o Vitesse de rotation de la vis :

Augmenter la vitesse de rotation a un effet inversement proportionnel
sur le temps de séjour moyen [4], [9], [10], [13]. De plus, plusieurs études
ont montré qu’'une augmentation de la vitesse de rotation des vis diminue
le taux de granulation en augmentant la quantité de particules surgranulée
et de fines [4], [9], [10].

Une seule étude s’est intéressée au mode d’alimentation en liquide

et a montré que les caractéristiques technologiques de I'alimentation en

liquide de mouillage sont des parametres critiques de I'extrusion [9]. Ainsi,
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il est préférable d’utiliser un systéme d’alimentation sans périodicité, en
particulier lorsqu’il n’y a pas d’éléments de mélange. En effet, si la pompe
présente une périodicité, celle-ci peut étre retrouvée dans la composition
des granulés produits.

Il a été montré que la présence d’éléments de mélange améliore
'homogénéité des granulés obtenus [4], [7], [9], [10]. En revanche,
'augmentation du nombre d’éléments de mélange augmente le couple, la
température et les frictions a I'intérieur du fourreau. Ainsi, un compromis
entre 'amélioration de ’lhomogénéité et les contraintes techniques doit étre
trouvé. Enfin, lorsque le trajet dans I'extrudeuse est long (grand nombre
d’éléments de convoyage), le rendement de la granulation est diminué a
cause de la présence d’'un phénoméne de surgranulation [5].

Le taux de remplissage ne semble pas avoir un effet important sur
’homogénéité des produits et sur le couple [9], [10]. L’effet de ce paramétre
sur la granulométrie n’a pas été étudié.

Selon les travaux de Dhenge et al. ([12] et [13]), 'augmentation du
débit de poudre provoque une diminution des temps de séjour moyen et
une augmentation du couple. Dans ce cas, les granulés obtenus sont de

plus petite taille et sont plus denses.
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L’augmentation de la température semble augmenter la taille des
particules (via une meilleure solubilisation du liant dans le liquide) et

diminuer leur friabilité [10].

e Autres observations :

Keleb et al. ([4]) se sont intéressés au fonctionnement de la granulation en
extrudeuse sur de longues périodes (8h), les résultats ont montré un rendement constant
au cours du temps mais une instabilité entre fines et grosses particules a pu étre observée

(écarts d’environ 10%) [4].

Les étapes de la granulation au sein de I'extrudeuse ont également été étudiées.
En effet, en prélevant des échantillons le long de la vis et en les caractérisant, il est
possible de suivre I'évolution des granulés au sein de I'extrudeuse. Ainsi, la dureté et la
sphéricité des granulés produits augmentent le long de la vis. Les éléments de mélange
semblent induire un équilibre croissance/fragmentation des granulés alors que les
€léments de convoyage participent uniguement au phénomene croissance des granulés
[7]. Les valeurs de pression autour des zones de mélange ont également été relevées :
la pression augmente dans la premiére moitié de la zone de mélange puis elle chute dans
la deuxieme partie. C’est donc la premiére partie qui peut étre responsable de la

compression des poudres [15].
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1.2.3 Propriétés du produit de I'extrusion étudiées

Le Tableau 5 liste les différents types de mesure qui ont pu étre effectués tant sur le

produit que sur le procédé.

Tableau 5 : Liste des mesures effectuées dans la littérature

Catégorie

Mesure

Ref

Caractéristiques
physiques des

Granulométrie

[4], [6]-[15], [19], [21]

Dureté (7], [12]-[14], [19]
Friabilité [4], [5], [10], [15]
Coulabilité [10], [11], [15]
Porosité [5], [6], [21]

Densité (aérée et tassée)

[4]-[6]

granulés
Temps de dissolution [12]-[14]
Structure (tomographie RX) [71, [19]
Compressibilité [4]
Forme et rugosité [11]
Caractérisation de la surface [12]-[14]
N Spectroscopie Raman [11], [20]
Composition Humidité résiduelle [11]
des granulés
Perte au séchage [15]
Spectroscopie NIR [11]

Dureté [4], [5], [10], [15]
Com'prir'né\s Friabilité [4], [5], [10], [15]
f;g:lc?ru;:sa Temps de désintégration [4], [5], [15]
granulés Temps de dissolution [4], [15]
Uniformité de teneur et de masse [10], [15]
Couple [12]-[14]
Rendement [4]
Taux de surgranulation [5]
Procédé Elaboration d’un profil d’"humidité en sortie de

I’extrudeuse en fonction du temps

(9]

Granulés contenant un traceur (Erythriosine B) —
Prélevement a la fin de chaque compartiment de la
vis pour voir I’évolution en microscopie optique

(7]
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La plupart des études ont basé leurs résultats sur les propriétés physiques des
granulés. La granulométrie, la dureté et la friabilité des granulés obtenus sont les

paramétres étudiés le plus souvent dans la littérature.

D’autre part, dans 'ensemble de la littérature, des tests et des analyses sont menés sur
les produits de la granulation en extrudeuse. Dans la plupart des cas, ces analyses
interviennent apres une étape de séchage (a température ambiante [4]-[6], en étuve [7]-
[14] ou en lit d’air fluidisé [15]).

La plupart des analyse sont faites sur les granulés directement, mais quelques études se
sont également intéressées au comprimé produit & partir de cette granulation (ajout de
stéarate de magnésium pour faciliter I'étape de compression (0,5% w/w)) [4], [5], [10],

[15].

1.2.4 Résumé des résultats obtenus dans la littérature

Les études qui ont été menées a ce jour sur la granulation en extrudeuse ont permis
de mieux comprendre le procédé. Le Tableau 6 résume les résultats issus de la littérature

et en particulier, I'impact de la formulation et de la configuration de la machine.
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Tableau 6 : Résumé des principaux résultats issus de la littérature

Pas d’effet sur la distribution bimodale de la granulométrie

Parameétre étudié Impact Ref
Granulométrie des Pharmatose 100M Avec éléments de mélange
ranulés oroduits (dso = 189 um) Pour L/S : 0.047 et 0.096 > Pas d’impact de la granulométrie
gartir de P Pharmatose 450M Pour L/S : 0.14 - Pharmatose 100M produit des granules plus grosses (8]
Zifférentes oudres (dso =21 um) Sans éléments de mélange
N VariatFi)on L/s Lactochem Pharmatose 100M fait des granulés plus gros quel que soit le ratio L/S. L’écart de taille croit entre
(dso = 8 um) les différentes poudres d’origine avec le ratio L/S et A L/S = A taille des granules
La diminution du pourcentage de liquide dans la vis diminue le temps de séjour, présence de
beaucoup de fines, mouillage non homogene, croissance des granulés limitée
) : — . s g : [14],[91.(
L'augmentation du taux de liquide 21 homogénéité N fines A surgranulation 6]
Si trop de liquide, croissance rapide, agglomérats, large distribution des tailles, présence de
Quantité de liquide de mouillage granulés trop mouillés.
L’augmentation du taux de liquide 2 temps de séjour moyen, 2 couple, N dso (a L/S = 0.4, [13]
distribution monomodal), N Angle de repos et 2 dureté
L/S A > A dso, A dureté, 2 angle de repos, N porosité [14],[6]
L’ajout de liant \ la friabilité, 7 la taille des granulés ; sur les comprimés obtenus a partir des [4],[10]
granulés produits : A/ liant > A le temps de désintégration A la dureté N la friabilité !
L’ajout de liant n’a pas d’effet sur la taille et la porosité des granulés obtenus [6]
Composition du liquide de mouillage L’ajout de SDS n’a pas d’effet sur la tension de surface ou sur la viscosité sauf en I'absence de
HPC oU I'ajout de SDS N tension de surface (SDS =>0—-0.01 —0.03 %). Pas d’effet non plus sur le [14]
couple et le temps de séjour moyen. Pas d’effet du SDS sur la dureté et le dso
A HPC A dsg, A dureté, A angle de repos, /1 temps de séjour moyen et A couple [14]
A de la vitesse - N le temps de séjour moyen. (9] [4][1
A de la vitesse (en présence de liant) - Pas d’influence sur la friabilité des comprimés, N le taux IO]
de granulation, A la quantité de particules de grosse taille et de fines
Vitesse de rotation de la vis
A de la vitesse - N le temps de séjour moyen, N couple et NI le dso [13]
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Parameétre étudié Impact Ref
0 i\ e | A aeredEin 1 pompe : Périodicité tempor.el da.msl |{.:’| composrc.lon (carto.gra.ph|e de I humidité) corrpjspo_ndant
s au rythme de la pompe (relation linéaire entre vitesse du liquide et fréquence des oscillations)
, 2 pompes | 2 zones d’alim . , f e i g n
Méthode 2 pompes : Si déphasées, la périodicité disparait
d’alimentation Pas de différence importante entre les 2 configurations de pompes et tubes [9]
en liquide SF—> 7] Nombre de zones d’alimentation : 1 ou 2 zones ont un effet comparable sur ’lhomogénéité.
N = BN ‘>—< Pas d’avantage des pompes type piston par rapport aux pompes péristaltiques
L’alimentation goutte-a-goutte produit une plus large distribution de taille qu’en pulvérisation
Les zones de mélange augmentent I’homogénéité des granulés obtenus. Elles diminuent la (71,[9]
guantité de fines en augmentant les plus gros agglomérats mais moins de surgranulation. (4] '[10']
Présence néanmoins constante de la distribution bimodale. !
Avec filiere et taux de liquide d’environ 8 % —> Echec (A T°C, 2 Couple, blocage de la vis, [4]
déformation de la filiere) 2 taux de liquide évite ces problemes mais granulés trop humide
Configuration de la vis Augmenter le nombre d’EM > A le couple A frictions A densité A température ; A le temps
de désintégration et dureté des comprimés [10]
Changement des angles entre EM - Pas d’effet sur le couple (valable pour des forts remplissages
de I'extrudeuse) mais si angle trop grand et trop d’EM —> Blocage de la vis
Long trajet dans I'extrudeuse = 2 éléments de convoyage - A surgranulation N rendement 5]
Pas d’effet sur la friabilité, la compressibilité, la porosité et la granulométrie
La variation du taux de remplissage (par la vitesse d’alimentation ou par le débit de poudre) 9]
Taux de remplissage n"améliore pas '"homogénéité
L'augmentation du taux de remplissage ne semble pas avoir d’effet sur le couple [10]
En augmentation le débit :
- Temps de séjour moyen - Dureté 7
- Tendance : Couple A/ (Délai avant équilibre [~ 20 sec]) - Temps de dissolution 7/ [12],[13]
Débit d’alimentation (poudre) Faible débit - grains rugueux et poreux
Fort débit - grains lisses et denses
L'augmentation du débit entraine N dso, /1 petites particules et A sphéricité des granulés [13]

produits ; semble aussi augmenter I'angle de repos (mais peu marqué)
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Parametre étudié

Impact

Ref

A température - A grosses particules N fines (meilleure solubilité de la poudre dans le liquide

Température . e . 10
P de mouillage ; \ friabilité des comprimés [10]
Rendement et friabilité des granules constants au cours du temps. Mais présence d’une
Test sur une longue durée (8h) instabilité entre fines et grosses particules (écart d’environ 10% en 1h). [4]
Présence d’une période.
Distribution du liant dans le granulé Malgré un temps de séjour court, bonne répartition en surface du grain obtenu. La répartition 20]
de taille bimodale n’est pas causée par un défaut d’homogénéité.
En début d’extrudeuse : gros amas ensuite cassé en plus petit le long de la vis.
A A e Dureté A le long de la vis (+ marqué pour des rapports LS élevé (0.4 vs 0.3 et 0.25).
) Granules de plus en plus sphérique le long de la vis. [7]
I’extrudeuse . p
EM semble causer croissance et cassure des agglomérats.
Convoyage semble plutot favoriser la croissance des granules.
Pression le long des éléments de mélange La pression augmente depuis l'arrivée dans les éléments de mélange jusqu’au milieu des
omm 60mm éléments de mélange, puis elle chute dans la deuxieme partie de la zone.
L'augmentation du débit d’alimentation augmente la valeur des pics et la profondeur des vallées [21]
des pressions mesurées hormis pour le dernier point de mesure qui reste toujours inférieur au
= bruit de fond.
0.14 : r r : 0.14
a ah dats b ""Y —a— 10 kgl
042 | ==n L‘z::j?.:::lelm b sa2r '-' . 1 %EE
010 Vol 1 e .".
/a8 L Ihc w
008 | 4 *% e i 0.08 ’ i e, AN
o ! . e ;T A4
% 008 | N *3 : o e ) i N\ ——
o " . \. 0.04 b LNy
wer ) Sy 8 i p 707 N
. . . .. o0z | /" a 0.02 // v “m
(D Distribution des temps de séjour o/ ool Lid T, [21]
0.14 I + . + 0 10 20 3In 40 50

Résultats brut Modele de Zusatz appliqué aux données (R? = 0.86)
10 kg/h et 20 kg/h > t; =19.5 et 19.2 sec alors que 30 kg/h > t, = 24.6 sec
Les temps de séjour long aboutissent a une élévation de la température et a une augmentation
de la puissance nécessaire.
Pour des ts trop court, I'équilibre de la température avec le fourreau n’est pas atteint.
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1.3 LA DISTRIBUTION DES TEMPS DE SEJOUR (DTS) [22].[23]

La notion de temps de séjour est utilisée en génie des procédés pour
caractériser I'hnydrodynamique globale des installations traversées par un fluide en
circulation. Cette notion a été introduite en 1953 par Danckwerts [24] qui a proposé
une approche systématique pour décrire le comportement des fluides dans les
réacteurs reels.

La Figure 6 représente I'écoulement d’'un fluide dans un réacteur ouvert de
section d’entrée E et de section de sortie S. L’élément M du fluide est caractérisé par
un age o (temps écoulé entre son entrée dans le réacteur et I'observation), une
espérance de vie A (temps qu’il lui reste a passer dans le réacteur) et un temps de

séjour t dans le réacteur (somme de o et 1), le temps de séjour moyen est également
défini comme étant égal a g (ou V est le volume occupé par le fluide et Q est le débit

de fluide), ce temps est généralement appelé le temps de passage.

Entrée Observation Sortie

T

Figure 6 : Age, espérance de vie et temps de séjour d’'un élément de fluide dans un réacteur ouvert
(d’apres [23])

La distribution des temps de séjour consiste a étudier les caractéristiques de
'ensemble de la population qui traverse le réacteur, on parle alors de bilan de

population.
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Le fonctionnement, I'optimisation, la commande et la régulation des procédeés
requiérent la connaissance du comportement des produits a I'intérieur des systémes.
Il faut alors traduire la dynamique du milieu en un modele mathématique qui permettra
dans un premier temps la comparaison avec le comportement réel et dans un second
temps la prévision des variations de comportement face a des perturbations subies
par le milieu.

C’est pourquoi, il est intéressant de connaitre la distribution des temps de séjour (DTS)
des matiéres au sein des procédés pour modéliser le comportement des poudres. En
effet, I'étude de la distribution des temps de séjour peut permettre I'amélioration du

procédé via la mise en évidence puis la correction d’anomalies dans le cheminement.

Pour étudier la DTS, il est nécessaire de répondre a un certain nombre de
conditions visant & permettre une bonne analyse :
- Le systeme étudié est une enceinte fermée, comportant une entrée et une sortie
et nayant aucune fuite ;
- Le systeme est en régime permanent ;
- L’écoulement a I'entrée et a la sortie se fait par convection forcée et sans rétro-
mélange ou diffusion ;

- L’expérience est reproductible.

1.3.1 Mise en ceuvre de la méthode

La méthode la plus couramment employée consiste a injecter un traceur a un temps to
et a suivre sa concentration en sortie du systéme considéré. Il est alors possible
d’obtenir la distribution des temps de séjour, E(ts), en normant la courbe représentant

la concentration en traceur en fonction du temps, C(ts).

La fonction distribution des temps de séjour E(ts) est définie comme suit :
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__¢c® © —
E(ty) = o et fo E(ty).dt; =1

L’allure de cette fonction est présentée sur la Figure 7 pour un réacteur quelconque.
La fraction du débit qui sort entre les temps ts et ts + dts contient la quantité de traceur

qui a séjourné un temps ts dans le systeme.

ME(ts)

ts ts + dts

Figure 7 : Allure d'une fonction de distribution des temps de séjour (configuration quelconque)

Pour mettre en ceuvre cette méthode d’injection d’un traceur, la premiere étape
est le choix du produit qui va étre utilisé pour tracer la matiére étudiée. Ce traceur doit
étre détectable par les systémes de mesures, mais également avoir les mémes
propriétés d’écoulement que la matiere étudiée. |l ne doit pas interagir avec le milieu.
De plus, le traceur doit étre le plus facile possible a manipuler, il doit étre facile a

éliminer du systéeme (par exemple, pas de collage sur les parois du réacteur étudié).

Dans un second temps, il faut s’intéresser au mode d’injection du traceur. En
effet, le cas idéal est l'injection instantanée a I'entrée du systéme, il s’agit alors d’un
signal impulsion, ou 3 de Dirac, imposé au systeme. Il faut introduire une quantité no

de traceur pendant un temps bref (< 1% du temps de séjour moyen du systeme).
1.3.3 Analyse des résultats
Il est intéressant d’essayer de comparer le systeme étudié aux réacteurs dont le

comportement est considéré comme idéal. En effet, pour décrire au mieux le systeme
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réel, des combinaisons de réacteurs idéaux peuvent étre utilisées. Les deux réacteurs

idéaux de référence sont le réacteur piston et le réacteur parfaitement agité continu.

e Le réacteur piston :

Dans un réacteur piston, le fluide considéré avance par tranche, sans se mélanger
avec la tranche précédente ou la tranche suivante. Ainsi, comme le montre la Figure

8 lorsqu’un traceur est injecté au temps to, il ressort sous la méme forme (impulsion)

apres un temps de passage t (tel que T = g ou V est le volume du systeme et Q, le
débit d’alimentation).
¥
Q—) —>é—> >
E(t) 4 E()
‘i t t+dt
0 t 0 = t

Figure 8 : Impact d'une impulsion (Dirac) sur un réacteur idéal de type piston

e Le réacteur parfaitement aqgité continu (RPAC) :

Dans un réacteur parfaitement agité continu, le traceur se mélange instantanément
dans tout le systéeme. Il est éliminé graduellement (selon une loi de décroissance
exponentielle). La Figure 9 schématise la réponse mesurée a la sortie d’un réacteur

idéal de type parfaitement agité continu lors d’un signal d’entrée de type impulsion.

SN >
E(t)/]\ E(t)
0 t 0~ t

Figure 9 : Impact d'une impulsion (Dirac) sur un réacteur idéal de type RPAC
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Ainsi, en obtenant la distribution des temps de séjour a partir d’expérimentations, il est
possible de construire un modele mathématique cohérent, qui correspond a une réalité

physique.

e Anomalies détectables de I'écoulement :

La Figure 10 schématise certaines anomalies qui peuvent étre rencontrées
dans les écoulements. Le premier exemple est celui de la présence d’'un volume mort
ou le fluide stagne sans participer a 'écoulement. Le signal se caractérise alors par un
pic suivi d’'une longue traine (li€ée au transport lent du fluide présent dans les volumes
morts). Le second exemple correspond a la présence de court-circuit. Dans cette
configuration, une partie du fluide va emprunter un circuit beaucoup plus rapide au
sein du réacteur, le signal présentera alors 2 pics correspondant chacun aux différents
circuits empruntables par le fluide. Ces anomalies posent des problémes
d’homogénéité du mélange en sortie du réacteur et limitent la maitrise de I'opération

considérée.

C{t)  Flude
stagnant

PR,

Daies: aengrind P

t

]
~
@ar

Figure 10 : Schéma d'un écoulement avec volumes morts (haut) et avec court-circuit (bas) et signaux
correspondants [23]
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1.4 LES APPLICATIONS PHARMACEUTIQUES

L’extrusion des poudres présente plusieurs intéréts pour I'industrie pharmaceutique :
- Reéduction du nombre d’étapes pour produire un médicament ;
- Formulation de médicaments hautement dosés en principe actif ;
- Amélioration du profil de dissolution de médicaments.

Dans cette partie, 2 exemples de médicaments pour lesquels I'extrusion est utilisée

vont étre présenteés.

1.4.1 La Mésalazine [25]

La mésalazine (ou acide 5-aminosalicylique) est un anti-inflammatoire utilisé
dans le traitement de la rectocolite hémorragique et de la maladie de Crohn. Dans cet
exemple, I'extrusion permet d’obtenir une forme hautement dosée en principe actif
avec une teneur en poids allant jusqu'a 96% en mésalazine. L’extrusion améliore
également la biodisponibilité. Le procédé de fabrication doit permettre d’obtenir des
granulés résistants aux différentes étapes de production, lisses et avec une distribution
de taille étroite et reproductible.

Les étapes nécessaires a la fabrication de tels granulés sont présentées sur la Figure

11:

Liquide de mouillage
(Eau + povidone)

Mélange Extrusion > Séchage Broyage
Principe actif Tamisage |« Enrobage |« Tamisage
(mésalazine)

f

Liquide d’enrobage
(éthylcellulose, acétone)

Figure 11 : Schéma général du procédé de fabrication de la mésalazine en sachet (d’aprés [26])
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L’'une des particularités du procédé est qu’il ne nécessite pas d’étape de
sphéronisation, ce qui permet de limiter la génération de fines. Les particules dont la
taille est trop faible sont écartées lors des étapes de tamisage. Le liquide de mouillage
est composé d’eau et de povidone, I'agent d’enrobage est I'éthylcellulose qui modifie
la cinétique de libération du principe actif (en fonction de la quantité d’éthylcellulose
introduite dans le liquide d’enrobage). La taille finale des granulés est comprise entre
850 et 1000 um, la distribution de taille est contrélée a I'aide de la filiere d’extrusion
utilisée. Pour la fabrication de la mésalazine, I'extrudeuse est munie d’une filiere
d’épaisseur 1,5 mm, percée de trou d’environ 0,9 mm de diamétre. L’'usage de ce type

de filiere implique un bon contréle des pressions tout au long du procédé [25].

Le Tableau 7 présente la composition des granulés de mésalazine obtenus par

I'extrusion :

Tableau 7 : Composition des granulés de mésalazine (d’aprées [25])

Quantité ajoutée Composition
Produit au début du finale des
procédeé (kg) granulés (%)
Mésalazine 180 94,3
Povidone 9 4,7
Eau purifiée 33,3 (vaporee a,u )
cours du procede)
Ethylcellulose 19 1
Acétone 188 (évaporee atu .
cours du procede)

L’extrusion permet ici d’'obtenir des granulés hautement dosés en principe actif,
ce qui n'est pas réalisable par les procédés classiques. Néanmoins, la présence
d’acétone en grande quantité dans la formulation implique de maitriser le traitement

des vapeurs d’acétone tout au long du procédé. Ces granulés pourront étre utilisés
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bruts (dans des sachets) ou apres une étape de compression supplémentaire

(formation de comprimés).

1.4.2 Le Diltiazem [27]

Le diltiazem est un inhibiteur calcique notamment utilisé dans le traitement de
I'hypertension artérielle et de 'angor. Une optimisation de la forme galénique était ici
nécessaire de maniére a obtenir une forme a libération prolongée : le profil de
dissolution obtenu avec des formes comprimées classiques n’était pas satisfaisant. La
fabrication de micro-granules par le procédé d’extrusion a donc été développée. Les
micro-granules ainsi fabriquée permettent une meilleure dissolution du principe actif

par augmentation de la surface de contact entre le principe actif et les liquides digestifs.

Les micro-granules sont constituées d’'un noyau diltiazem enrobé par une couche
permettant la libération prolongée du principe actif. Le noyau présente un diametre de
0,2 4 0,5 mm et est constitué de saccharose (75 %) et d’amidon (25 %). Ce noyau est
produit par un procédé d’extrusion-sphéronisation puis il est recouvert par une couche
de principe actif (mouillage dans une turbine de dragéification par une solution de PVP,
de diltiazem et d’eau). Les noyaux ainsi recouverts sont ensuite séchés et tamisés
avant d’étre enrobés par une derniére couche comportant de I'éthylcellulose et visant

a maitriser la libération du principe actif (voir Figure 12).

Couche d’éthvicellulose

Couche de principe actif

Noyau saccharose/amidon
(fabriqué par extrusion-sphéronisation)

Figure 12 : Coupe des granulés de diltiazem

La fabrication de tel granule nécessite plusieurs étapes détaillées sur la Figure 13.
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Saccharose Solution PVP / Diltiazem /

Amidon Eau
Extrusion Noyaux > Mouillage Séchage
Microgranules finaux < Enrobage Tamisage

Figure 13 : Schéma du procédé de fabrication des microgranules de Diltiazem

L’extrusion est donc a présent également utilisée dans [lindustrie
pharmaceutique et permet de résoudre des problémes technologiques ou de
formulation tout en respectant les contraintes économiques et de qualité du domaine

de la santé.
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CHAPITRE 2 : MATERIEL ET METHODE

Apres cette étude théorique du sujet, une série d’expériences a été menée pour
mesurer la distribution des temps de séjour du solide dans une extrudeuse. Ce chapitre
présente donc les conditions de réalisation de ces expériences et les différents

équipements qui ont été utilisés.

2.1 FORMULATION

Le choix de la formulation finale, utilisée dans 'ensemble des mesures de DTS,
a été fait, d’'une part a partir des données trouvées dans la littérature, et d’autre part
grace a des tests de faisabilité menés sur un mélangeur interne (Haake — Rheomix
600). Ce type de mélangeur reproduit le comportement des matériaux entre les vis
d’'une extrudeuse bien que les contraintes imposées dans le mélangeur interne ne

soient pas aussi importantes que celles imposées dans une extrudeuse.

) (]
Piston de

P L fermeture

Sonde

de température

Orifice
d’alimentation

Chambre de
malaxage avec
les éléments de
‘e mélange

Figure 14 : Mélangeur interne fermé (haut) et ouvert (bas)
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Le mélangeur comporte une chambre de malaxage d’environ 90 cm?3 dans
laguelle se trouvent 2 éléments de mélange co-rotatifs (Figure 14). En fonctionnement,
le mélangeur est fermé, la matiére peut étre ajoutée par l'orifice d’alimentation situé
sur le dessus. Un piston pneumatique permet d’ouvrir ou de fermer cet orifice. Une
sonde de température est fichée dans le capot du mélangeur interne, ce qui permet
d’avoir une mesure au sein méme de la chambre. L’équipement est piloté par

ordinateur.

Protocole d’étude en mélangeur interne :

e Introduction de la poudre séche dans la chambre ;

e Mise en marche du moteur a 50 trs/min pendant 30 secondes (poudre
seule) avec suivi du couple et de la température ;

e Introduction du liquide de mouillage (eau déminéralisée) en une seule fois a
I'aide d’une seringue ;

e Augmentation de la vitesse de rotation des éléments de mélange par palier de
50 trs/min toutes les 2 min (50, 100, 150 trs/min) ;

e Arrét du moteur ;

e Recueil du produit de l'opération et des données mesurées (couple et

température dans la chambre).

Formulation étudiées dans le mélangeur interne :

Plusieurs formulations ont été étudiées selon ce protocole. Partant d’'une formule trés
simple, elle est devenue plus complexe pour corriger les problémes rencontrés

(présentés dans le chapitre 3) :
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déminéralisée (15 %, 30 % et 50 %).

Etude de I'impact du taux de remplissage :

Pour les 2 derniéres formulations, une étude de I'impact du taux de remplissage

sur le couple et la température a été menée. Pour cela, les expérimentations ont été

doublées : le premier essai a été fait avec une quantité de poudre initiale de 12 g (faible

taux de remplissage), le deuxieme essai a été fait avec une quantité de poudre initiale

de 20 g (fort taux de remplissage).

Critere de choix de la formulation :

Pour sélectionner la formulation finale, 3 critéres ont été étudiés :

présence du liquide de mouillage (eau distillée) doit rester en dessous de 3 Nm
et ne pas subir d’augmentation brusque (qui signifierai un blocage de

I'équipement) ;

un aspect granulé.
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2.2 MONTAGE EXPERIMENTAL

La Figure 15 schématise le montage qui a été utilisé pour réaliser la granulation

en extrudeuse. Le systeme global va étre décrit puis les différents éléments seront

détailles.

Alimentation
en poudre

Capteur
de
pression

, — — o — —
e —

Module de
contrdle de |V oV sV oV oV oV sV oV =V =0V £=oV =V =2V =V sV r=V =\
- l'extrudeuse

Extrudeuse

>

Sens de circulation de la matiére

Figure 15 : Schéma et photos du montage

Le cceur du procédé est I'extrudeuse qui est contrélée par ordinateur. Le
systeme d’acquisition permet le suivi de la température du fourreau et du couple.
L’équipement est alimenté en poudre par un doseur et en liquide de mouillage par un
pousse-seringue. Les points d’entrée de la poudre et du liquide sont dissociés. Un

capteur de pression est placé a la sortie de I'extrudeuse.
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2.2.1 VL’extrudeuse

Dans cette étude, une extrudeuse bi-vis co-rotative dont la vis a un diamétre de
16 mm (Haake — PTW 16/25) est utilisée. La machine est contrdlée par un ordinateur
qui permet I'enregistrement au cours du temps de la température tout le long de la vis
via des thermocouples placés régulierement sur le fourreau et du couple nécessaire
pour mettre en mouvement les vis. Ce dernier paramétre est un élément critique qu’il
faut surveiller lorsque la machine est en route, il permet de détecter les blocages
éventuels de la vis et I'apparition de bouchons dans le fourreau. Une augmentation
importante et soudaine du couple est significative d’'un blocage de la vis et entraine
I'arrét de I'équipement.
L’extrémité de I'extrudeuse comporte un module sans restriction (Figure 16) de facon
a permettre la sortie du produit de la granulation sans compression. Un capteur de
pression est néanmoins placé en sortie de I'extrudeuse de fagon a s’assurer qu’il n'y
a pas d’augmentation trop importante de la pression (formation d’'un bouchon

empéchant la sortie de la poudre).

Figure 16 : Module de sortie sans restriction de I'extrudeuse
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La Figure 17 présente des photos de I'extrudeuse fermée (a) et ouverte (b). Les
localisations des entrées de poudre et de liquide de mouillage sont indiquées par des

fleches.

Alimentation en Alimentation
liguide de mouillage en poudre

Figure 17 : Extrudeuse en position fermée (a) et ouverte (b)

2.2.1.1 Condition de fonctionnement de I’extrudeuse :

Les conditions de fonctionnement de I'extrudeuse ont été choisies d’aprés la

littérature :
e Température de travail : 25 °C
e Vitesse de rotation de la vis : 75 rpm
e Deébit de poudre : 1 kg/h

e Débit de liquide de mouillage : 0,15 kg/h
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2.2.1.2 Profils de vis étudiés

Dans le cadre de ce travail, I'étude du comportement des poudres au sein de
'extrudeuse est basée sur les distributions des temps de séjour pour différents profils
de vis.

L’objectif est de caractériser I'effet des différents éléments qui peuvent étre présents
sur les vis lors de la granulation de poudre via I'extrusion. Les 3 types de zone qui ont
été étudiés sont présentée Figure 18. Il s’agit d’éléments de convoyage seul (a)
(congus pour transporter la matiere), de zone de mélange dont les éléments sont
décalés de 60° (b) et de zone de mélange dont les éléments sont décalés de 90° (c).
Les zones de mélange a 60° peuvent étre orienté en pas direct (I'orientation des
éléments suit le filet de la vis de convoyage), le transport de la matiére est alors aisée
mais ne permet pas beaucoup de malaxage de la matiére ; ou en pas indirect
(orientation des éléments dans le sens opposé au filet de la vis), le transport de la
matiere est alors plus difficile (augmentation de température et de pression) mais
permet un trés bon mélange de la matiére. La configuration 2 est ici construite en pas

indirect.

A

B

Vue de face Vue de face
des éléments des éléments
orientés a 60° orientés a 90°

Figure 18 : Photos des 3 types de zones étudiées et schématisation des zones de mélange. a. Convoyage.
b. Zone de mélange (éléments orientés a 60°). c. Zone de mélange (éléments orientés a 90°)
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Pour cela, 4 profils de vis ont été élaborés, du plus simple au plus complexe, ils
sont présentés dans le Tableau 8. Le liquide de mouillage et le mélange de poudre
sont introduits avant les zones de mélange (au méme endroit pour les 4 profils). Le 1€
profil comporte 32 éléments de convoyage (vis a 2 filets). Le 2™ profil comporte a partir
de I'entrée de poudre : 13 éléments de convoyage puis 11 éléments de mélange
orientés a 60° (en pas indirect) puis 10 éléments de convoyage. Le 3¢™ profil est
identique mais comporte 11 éléments de mélange orientés a 90°. Enfin, le 4 profil
comporte 20 éléments de convoyage, 11 éléments de mélange orientés a 90° puis 3
éléments de convoyage. L’ensemble des configurations comporte au niveau de la
sortie de I'extrudeuse des éléments dits « de décharge » (vis a 1 filet) qui garantissent

le débit de sortie (Figure 19).

Figure 19 : Eléments de décharge de I'extrudeuse
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Tableau 8 : Description et schématisation des différentes configurations de vis étudiées

NO

Description

Schéma

Photo

Eléments de
convoyage
seuls

Une zone de
mélange
(éléments

orientés a 60°)

Vsl

2

Une zone de
mélange
(éléments
orientés a 90°)
en 2 positions

Z/ER7

2

U A7)

Sens de circulation de la matiére

Sens de circulation de la matiére

NB : La position des zones de mélange est celle présentée sur les schémas (le décalage observeé sur les photos n’est di qu’a la prise

de vue).
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2.2.1.3 Protocole de démarrage de I’extrudeuse :

Pour éviter tout risque de blocage au démarrage de I'extrudeuse, un protocole doit étre

respecté :

e Démarrage du pousse-seringue en premier : le liquide de mouillage aide la
rotation des vis en lubrifiant le métal ;

e Démarrage de la vis a une vitesse de 1 tr/min, en I'absence de bruits ou
d’élévation du couple, augmentation de la vitesse a 30 puis a 75 trs/min en
moins d’1 min ;

e Démarrage du doseur de poudre.

A partir du moment ou la poudre est introduite dans le fourreau, il faut étre
extrémement vigilant en ce qui concerne le couple, qui doit augmenter
progressivement (en particulier lors de I'arrivée dans la zone de mélange) mais ne doit
jamais monter brusquement. En cas de blocage de la vis ou d’élévation trop importante
du couple, il faut couper I'alimentation de I'extrudeuse, puis arréter le doseur de poudre
et le pousse-seringue (I'objectif est d’éviter les dommages sur le moteur de
'extrudeuse), il faut ensuite vider intégralement le fourreau et le nettoyer puis

recommencer la procédure avec une vis vide.

2.2.2 Le doseur de poudre

Le doseur est illustré Figure 20. Il est composé d’une petite cuve en acier qui alimente
par gravité 2 vis sans fin. Les 2 vis, en tournant, poussent la poudre. La poudre tombe
alors dans une trémie et est guidée jusqu’a lorifice d’entrée de la poudre de

I'extrudeuse.
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Cuve en acier

X

DJe
(B
l)\

]
(]

Vis sans fin

Figure 20 : Photo du doseur de poudre

Pour délivrer un débit de poudre donné, le doseur doit étre étalonneé :

Le systéeme électronique permet de choisir des débits exprimés. Le débit choisi pour
les expériences est de 1 kg/h soit 16,67 g/min.

Dans un premier temps, pour déterminer la gamme dans laquelle la droite
d’étalonnage doit étre réalisée, une premiére mesure est réalisée en indiquant 1 kg/h
sur le moniteur. La poudre est recueillie dans un flacon taré pendant 2 min. Il est alors
possible d’estimer le débit en g/min :

masse pesée (g)

Débit réel in) =
ebit réel (g/min) temps de mesure (min)

Dans un second temps, 5 consignes encadrant la valeur cible (16,67 g/min) sont
choisies. Pour chaque consigne, le poids de poudre dosé en 2 min est pesé. Et chaque

essai est répété 3 fois.
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2.2.3 Le pousse-seringue

La Figure 21 représente le pousse-seringue. Le pousse-seringue est pré-étalonné
pour I'eau, il n’est donc pas nécessaire de I'étalonner. |l suffit de renseigner le type de

seringue : dans le cas présent, une seringue de 100 mL en verre.

[« >

HARVARD

APPARATUS

Figure 21 : Photo du pousse-seringue

La seringue est reliée a I'entrée de liquide de I'extrudeuse a I'aide d’un capillaire de 1
m de long. Le taux de liquide a été fixé a 0,15 a l'aide des données issues de la
littérature, pour un débit de poudre 1 kg/h ; il faut donc prévoir un débit de liquide de
0,15 kg/h soit 2,3 mL/min.

Dans la mesure ou la seringue a une capacité de 100 mL, le temps maximum

disponible entre deux remplissages est de 40 min.

2.3 MESURE DE LA DISTRIBUTION DE TEMPS DE SEJOUR

2.3.1 Traceur

Le traceur utilisé pour I'étude de la distribution des temps de séjour est la

nigrosine. Ce composé peut étre utilisé pour le tracage des solides ou des liquides.
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Dans le cadre de ce travall, il a été choisi de tracer le solide. La nigrosine est un
mélange de colorants noirs (numéro CAS : 8005-03-6), dont la structure chimique est

donnée sur la Figure 22.

Nat Nat

Figure 22 : Structure chimique de la nigrosine

Le dosage de la nigrosine peut étre réalisé en spectroscopie. D’aprés des
travaux réalisés préecédemment au laboratoire [28] sur une formule tres proche de celle
retenue dans cette étude (lactose-PVP), la nigrosine présente 2 pics d’absorption
intéressants : 'un a une longueur d’onde de 305 nm et 'autre a une longueur d’onde
de 575 nm. D’apreés la Figure 23, qui présente les spectres d’absorption de solution
aqueuse de nigrosine a 4, 20 et 40 mg/L en présence ou non d’'un mélange de lactose
(Pharmatose 200M) et de PVP (Kollidon 30), la poudre induit une modification du
signal a la plus petite longueur d’onde, il faut donc se placer a 575 nm pour obtenir un

signal correct.
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Figure 23 : Spectre d'absorption de la nigrosine seule et en présence de poudre a 6% m/v
(lactose et PVP 2,5% m/m) [29]

2.3.2 Meéthode d’échantillonnage

La mesure de DTS se fait par échantillonnage des produits de la granulation. Le
traceur est introduit dans la trémie d’alimentation en poudre a un temps t = 0 sec.
Pour effectuer une mesure de DTS, le traceur devrait, idéalement, étre introduit
instantanément et sans perturber I'écoulement. D’'un point de vue pratique, on
considéere que I'écoulement n’est pas perturbé lorsqu’'une masse inférieure a 1% de la
masse totale présente dans le systéme est ajoutée.

Dans le cas présent, le temps de séjour moyen t est estimé a 60 sec en premiére
approximation. Pour un débit de 1 kg/h, il y a donc 16,7 g de solide dans I'extrudeuse.
Il est donc possible d’introduire jusqu’a environ 0,2 g sans modifier 'écoulement. De
maniére a s’assurer du bon mélange du traceur a la poudre, un prémélange est
préparé. Pour cela, 2 g de nigrosine sont mélangés a 8 g du mélange de poudre
(Lactose — Cellulose — PVP). Puis, environ 0,1 g (une pointe de spatule) de ce mélange
est introduit a un temps t = 0 sec dans 'extrudeuse. Le signal étant norme, la quantité

exacte de produit introduite n’a, en réalité, pas d'importance.
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Des échantillons sont ensuite prélevés a la sortie de I'extrudeuse (un échantillon
toutes les 3, 5, 10 ou 20 secondes selon la configuration choisie et le moment de
I'expérience) jusqu’a ce que la couleur bleue du traceur ne soit plus visible a I'ceil nu.
Les plans d’échantillonnage sont présentés en Annexe 3.

Les échantillons ainsi prélevé sont ensuite laissés a l'air libre et a température
ambiante pendant environ 48h, puis ils sont stockés dans des tubes hermétiques
maintenus a température ambiante jusqu’a leur analyse par spectrophotométrie

d’absorbtion UV-Visible.

2.3.3 Méthode de dosage

Le dosage de la nigrosine présente dans chaque échantillon se fait par
spectrophotométrie UV-Visible (spectrophotométre UV-Vis Anthélie light, Secomam,

Figure 24).

Figure 24 : Spectrophotometre UV-Visible Anthélie Light utilisé

Dans un premier temps, des gammes étalons ont été réalisées en vue de vérifier
la linéarité du signal et de permettre la traduction de la valeur d’absorbance en une
valeur de concentration. Pour cela, deux gammes (avec (6% m/v) de poudre et sans
poudre) ont été réalisées a partir de solutions mére dosées a 0.5, 1 et 2 g/L. La plage
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étudiée s’étend de 0.012 g/L a 0.04 g/L de nigrosine, les valeurs d’absorbance

associées se situent entre 0.2 et 1.

Le dosage des échantillons se fait en différentes étapes :

e Mise en solution : une masse connue de I'échantillon est introduite dans une
fiole jaugée et est mise en suspension dans de 'eau déminéralisée. L’ensemble
est laissé sous agitation pendant 12h environ (1 nuit) a température ambiante.
Cette étape permet de s’assurer que toute la nigrosine présente dans
I'échantillon se désorbe des grains de poudre pour se mettre en solution.

e Repos : lafiole est ensuite laissée au repos 24h environ, de cette facon, toutes
les particules de poudre non dissoutes se déposent au fond de la fiole. La
nigrosine, ayant une trés grande affinité pour I'eau, reste en solution.

e Dosage : le surnageant est ensuite prélevé et analysé au spectrophotomeétre,

a la longueur d’'onde de 575 nm.

Chaque échantillon est dosé 3 fois (3 mises en suspension différentes pour chaque

échantillon).

2.3.4 Traitement des données

Pour chacun des échantillons, une masse connue de poudre a été mise en
solution. A partir de la mesure d’absorbance et de la gamme étalon, il est possible de
calculer la concentration en nigrosine dans la fiole jaugée.

Puis, en connaissant le volume de la fiole, il est possible de calculer la quantité de

nigrosine présente initialement dans la poudre pesée. Pour s’affranchir de la masse

) , . , tité de ni 3 . Sz
de la prise d’essai initiale, cest le rapport —LLaLe de ngrosine (9) i ast considéré.

quantité de poudre pesée (g)
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Une fois que chaque échantillon a été dosé, il faut uniformiser les intervalles de
temps entre chaque mesure (qui ne sont pas réguliers). Pour cela, une interpolation
linéaire est réalisée entre chaque point, de fagon a avoir une valeur par seconde pour

chaque essai.

Enfin, pour pouvoir comparer toutes les expériences, il faut normer les courbes en

c(t)
e

appliquant la formule suivante :

2.4 MODELISATION

2.4.1 Logiciel DTSPro V4.2

Au cours de ce projet, le logiciel DTSPro V4.2 a été utilisé. Il s’agit d’'un logiciel
permettant de simuler les profils de distribution de temps de séjour de modeles
d’écoulement élaborés par [l'utilisateur et de les comparer a des données
expérimentales.

Les modéles sont constitués d’un enchainement de module choisis par I'utilisateur.
Le logiciel DTSPro V4.2 propose de nombreux modules permettant de décrire un

grand nombre de systéme. Dans le cas présents, 2 modules ont été utilisés :

e Cascade de réacteurs parfaitement agités

Ce type de module a été utilisé pour simuler le comportement de la poudre au sein
des éléments de convoyage. Le Tableau 9 présente les paramétres a renseigner pour

modéliser un tel systeme.

Tableau 9 : Caractéristiques principales du module de cascade de RPA du logiciel DTSPro V4.2 (d’aprés
[30])

Schéma du module sur le logiciel Parameétres a définir sur le logiciel
i - . s - Temps de passage, t
- Nombre de réacteurs dans la cascade, J
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e Cascade de réacteurs parfaitement agités avec rétro-mélange

Ce type de module a été utilisé pour simuler le comportement de la poudre au sein
des éléments de mélange. Le Tableau 10 présente les parametres a renseigner pour

modéliser un tel systéeme.

Tableau 10 : Caractéristiques principales du module de cascade de RPA avec volumes morts du logiciel
DTSPro V4.2 (d’aprés [30])

Schéma du module sur le logiciel Parameétres a définir sur le logiciel
- Temps de passage, t
w0 : - Nombre de réacteurs dans la cascade, J
i “ = - Taux de rétro-mélange, o
(lorsqu’il tend vers 0, le modéle est
équivalent au modele précédent)
o peut étre supérieur a 1

Apreés I'élaboration du schéma du systéme (enchainement de modules), il est
possible d’ajuster les parametres de chaque module en comparant le signal
expérimental au signal théorique issu du logiciel. L’objectif étant d’obtenir un signal
théorique le plus proche possible du signal expérimental. En agissant sur chaque
parametre (manuellement ou a I'aide de la fonction d’optimisation du logiciel), I'allure
du signal théorique obtenu est modifiée. Il est alors possible d’associer des valeurs de

parametres théoriques au systeme expérimental et ainsi de le caractériser.

2.4.2 Elaboration du modele théorique de I'expérience 1

La configuration 1 est une vis comportant 32 éléments de convoyage. Le module
de modélisation choisi est une cascade de réacteur parfaitement agité caractérisé par
11 et J1, comme le montre la Figure 25. La fonction optimisation du logiciel permet
d’obtenir des valeurs de paramétres ajustées par rapport aux valeurs expérimentales.
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La valeur de t peut également étre estimée a 'aide de la formule du moment d’ordre

1= =[] t.E().dt

&3

Figure 25 : Modéle associé a la configuration 1

Les éléments de convoyage n’offrant aucune possibilité de mélange, il n'y a pas de
rétro-meélange, la configuration 1 devrait donc également correspondre a une cascade

de réacteurs parfaitement agités avec un taux de rétro-melange égal a 0.
2.4.3 Elaboration des modeles théoriques des expériences 2 a 4

Les configurations 2, 3 et 4 comportent a la fois des éléments de mélange et des
€léments de convoyage. Chaque configuration est donc modélisée par des modules

de cascades de RPA avec rétromélange (Figure 26).

Figure 26 : Modéle associé aux configurations 2, 3 et 4

2.4.4 Etude de I'impact des parametres sur les modeles théoriques

Les paramétres de chacun des modules ainsi fixés, I'impact de chaque paramétre sur
I'allure des modeles est étudié.

Pour cela, chaque paramétre est individuellement diminué puis augmenté par rapport
a la valeur trouvée a 'aide des expériences sur les 4 configurations. Les valeurs de t
et J sont augmentées ou diminuées de 10 tandis que la valeur de a est modifiée par

paliers de 0,5.
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CHAPITRE 3 : RESULTATS

Ce chapitre présente les résultats obtenus. Dans un premier temps, le choix de la
formulation sera expliqué. Dans un second temps, les résultats obtenus sur
I'extrudeuse puis les résultats de I'analyse des échantillons seront montrés. Enfin, une
derniere partie présentera le travail réalisé en modélisation (élaboration des modeles

et étude des parametres).

3.1 CHOIX DE LA FORMULATION
L’étude des formulations a été menée en batch, sur un mélangeur interne (Haake —

Rheomix 600).

3.1.1 Formulation 1

La premiére formulation est composée de cellulose microcristalline et d’eau. La
Figure 27 montre I'évolution de la température, du couple et de la vitesse de rotation

des éléments de mélange en fonction du temps.

= \itesse de rotation (trs/min) Température de la chambre (°C) « Couple (Nm)
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Figure 27 : Evolution de la température et du couple dans le mélangeur interne en fonction du temps et de
la vitesse de rotation pour un taux de liquide de 0,1
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D’aprés ce graphique, le couple mesuré est toujours inférieur a 1 N.m et la température

de la chambre n’a pas augmenté aprés 14 min d’expérience.

La Figure 28 montre I'aspect de la poudre aprés I'expérience : la granulation n’a pas
eu lieu et la poudre ne s’est pas agglomérée. La cellulose seule semble, dans ces

conditions ne pas pouvoir granuler dans le mélangeur interne.

Figure 28 : Produit du mélange aprés 14 min d'expérience (formulation 1)

Les résultats pour des taux de liquide de 15 et 20 % étant similaire a ceux présentés

ici, la formulation 1 est écartée.

3.1.2 Formulation 2
Le probléme supposé de la formulation 1 étant 'absence de granulation de la
cellulose seule, la formule a été modifiée pour tenter de résoudre ce probléme par
ajout d’un liant, la polyvinylpyrrolidone (PVP) a un taux de 5% (taux usuel, fixé ici
arbitrairement). La Figure 29 montre I'évolution de la température, du couple et de la

vitesse de rotation des éléments de mélange en fonction du temps.
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= Vitesse de rotation (trs/min) « Température de la chambre (°C) + Couple (Nm)
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Figure 29 : Evolution de latempérature et du couple dans le mélangeur interne en fonction du temps et de
la vitesse de rotation pour un taux de liquide de 0,3

Comme précédemment, le couple reste bien inférieur a 1 N.m et la température n’a

pas augmenté aprés 10 min d’expérience.

La Figure 30 montre le produit de I'expérience, I'ajout PVP n’a pas amélioré la

granulation de la poudre.

A

Figure 30 : Produit du mélange aprés 10 min d'expérience (formulation 2)

Les résultats pour un taux de mouillage de 0,5 étant similaire, la formulation 2 est

écartée également.
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3.1.3 Formulation 3

La formulation 2 ne répondant pas au critere de granulation, la formule a été de
nouveau modifiée. |l a été décidé d’'utiliser en majorité un solide dont la granulation
est aisée : le lactose.
La formulation 3 se compose donc de 75 % en masse de lactose, 20 % en masse de
cellulose microcristalline et 5 % en masse de PVP.
La Figure 31 montre I'évolution de la température, du couple et de la vitesse de rotation
des éléments de mélange en fonction du temps pour un faible taux de remplissage, la
Figure 32 montre la méme chose mais cette fois pour un fort taux de remplissage. Le
tracé du couple en fonction du temps est un peu moins linéaire que pour les 2
expériences précédentes mais la valeur du couple n’excéde pas 2 Nm quel que soit le
taux de remplissage. Le risque de blocage de I'extrudeuse avec cette formulation est
donc également faible.
La température est stable, il ne semble pas y avoir d’échauffement malgré la
granulation de la poudre. L’objectif de granulation est donc atteint avec I'utilisation de

cette formulation.
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Figure 31 : Evolution de la température et du couple dans le mélangeur interne en fonction du temps et de
la vitesse de rotation pour un taux de liquide de 0,5 (faible taux de remplissage)
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= Vitesse de rotation (trs/min) + Température de la chambre (°C) « Couple (Nm)
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Figure 32 : Evolution de latempérature et du couple dans le mélangeur interne en fonction du temps et de
la vitesse de rotation pour un taux de liquide de 0,5 (faible taux de remplissage)

La Figure 33 montre le produit de la granulation pour un fort taux de remplissage apres
8 min d’expérience. La granulation n’est pas flagrante mais elle existe, les forces de
cisaillement étant bien plus importante dans une extrudeuse, la formulation est

retenue.

Figure 33 : Produit du mélange aprés 8 min d'expérience (formulation 3)

3.1.4 Conclusion sur le choix de la formulation
Ces tests ont permis de choisir la formulation la plus adaptée a I'extrusion de

poudre, en accord avec les données bibliographiques.
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D’aprés les résultats, le risque de blocage de l'extrudeuse avec la formulation
considérée semble étre limité.
Des formules a base de cellulose seule ou avec de la polyvinylpyrrolidone (PVP) ont
éteé testée, mais il était difficile d’obtenir la granulation des poudres. Il a donc été décidé
de mettre en majorité du lactose, qui est un solide qui granule facilement, tout en
conservant une part de cellulose microcristalline. Un liant a été ajouté pour faciliter
'opération, il s’agit de la PVP.
La formulation retenue est la suivante :

e 75 % en masse de lactose (Pharmatose 200M) ;

e 20 % en masse de cellulose microcristalline (PH 102, FMC BioPolymer) ;

e 5% en masse de PVP (Kollidon 30, BASF).

Le liquide de mouillage utilisé est de I'eau déminéralisée. Différents taux de liquide ont
été testés pour cette formulation (0,15 ; 0,3 ; 0,5). Le taux le plus élevé s’est révélé
étre trop important, les deux autres taux sont adaptés. Pour faciliter les manipulations
et pour se placer dans les conditions habituellement recherchées dans l'industrie
pharmaceutique, il a été décidé de se placer au minimum possible, c’est-a-dire a un

taux de 0,15.

3.3 EXTRUSION
3.2.1 Etalonnage du doseur de poudre
Dans un premier temps, une mesure du débit réel obtenu pour une consigne de 1 kg/h

a été faite : on obtient un débit réel de 30,60 g/min.

La gamme étalon est donc réalisée sur une fourchette de consigne allant de 0,2 a 1,3

kg/h (intervalle de 0,3 kg/h entre chaque consigne). Le tableau des résultats
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numeériques de 'étalonnage est présenté en Annexe 4. La Figure 34 montre la droite

d’étalonnage obtenue.

y=1,8612x-0,0282
R?=0,9995

=

8

Débit réel (kg/h)
o
w
o

E

o
U1
o

o
8

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4
Consigne (kg/h)

Figure 34 : Droite d'étalonnage du doseur de poudre

Ainsi, pour avoir un débit de 1 kg/h, la consigne a indiquer est :

Débit réel — ordonnée a l'origine _ 1+ 0,0282

Consiane = —
onsigne pente 1,8612

=0,5224 kg /h
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3.2.2 Produits de I'extrusion

La Figure 35 représente les échantillons obtenus pour chacune des configurations.

Figure 35 : Echantillons obtenus en sortie de I'extrudeuse (rangés de gauche a droite et de bas en haut).
A - Configuration 1 (convoyage seul). B — Configuration 2 (1 zone de mélange 60°). C — Configuration 3 (1
zone de mélange 90° proche). D — Configuration 4 (1 zone de mélange 90° loin).

Ordre des échantillons : de gauche a droite et de haut en bas.

Les profils de distribution sont trés différents les uns des autres. Tout d’abord,
les échantillons issus de la configuration 1 (photo A) sont peu colorés. Ceci vient du

fait que les éléments de convoyage n’ont pas d’effet de malaxage de la matiére, I'eau
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et la nigrosine n’entrent pas en contact et la nigrosine est « masquée » au sein de la
poudre.

Concernant la configuration 2 (photo B), le mélange du traceur avec la poudre
est bien présent et le phénoméne de granulation est observé. La coloration liée a la
présence de nigrosine apparait dés le 3°™¢ tube pour atteindre une intensité maximale
dans les tubes 6 a 12. La coloration s’atténue ensuite régulierement jusqu’a un retour
a I'absence de couleur.

Pour la configuration 3 (photo C), la coloration apparait plus tardivement (tube
6) pour atteindre un maximum d’intensité au tube 8. La coloration s’atténue plus
rapidement que pour la configuration 2 : a partir du 20°™¢ tube, la coloration est
nettement moins importante.

Enfin, pour la configuration 4 (photo D), la coloration apparait au 7¢™¢ tube avec
un maximum d’intensité aux tubes 9 et 10. La coloration est bien moins importante a

partir du 25¢™e tube.

3.2.3 Problemes rencontrés lors de la mise en ceuvre du procéde
Durant la mise en place des expérimentations, un certain nombre de problemes
ont été rencontrés et devront étre résolus pour une mise en ceuvre du procédé a plus

grande échelle.

e L’alimentation en liquide de mouillage est 'un des paramétres critiques de
la granulation humide en extrudeuse. Deux problemes particuliers liés au liquide
ont été rencontrés lors du fonctionnement de I'extrudeuse.

Tout d’abord, les premiéres expériences sur la machine ont été menées
sans séparation des alimentations en poudre et en liquide de mouillage. Le
liquide de mouillage rencontrait alors la poudre avant d’entrer dans I'extrudeuse.

Des noyaux de granulation se formaient alors au-dessus de la vis et croissaient
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trés rapidement, jusqu’a former une masse humide de poudre empéchant
I'entrée de la poudre ou du liquide de mouillage. Il apparait donc indispensable
de séparer les alimentations en liquide de mouillage et en poudre.

Le second probléme rencontré avec lalimentation en liquide de
mouillage présente des similarités avec le probleme précédemment décrit. En
effet, dans I'état actuel du montage, l'orifice d’entrée en eau a un diamétre
d’environ 0,5 cm et le capillaire d’alimentation a un diamétre de 400 pum. Ainsi,
au cours des expérimentations, une remontée de la poudre hors de
I'extrudeuse, autour du capillaire d’alimentation en liquide, a été observée, avec
une granulation en surface pouvant former un bouchon au niveau de cet orifice
d’alimentation. Pour corriger ce probleme, une adaptation de [lorifice
d’alimentation en liquide est a prévoir (actuellement, formation du bouchon
empéchée manuellement en introduisant régulierement une tige dans l'orifice

pour casser le bouchon qui se forme).

Lors du mélangeage au sein de I'extrudeuse, il existe des contraintes de
cisaillement, plus ou moins importante (suivant I'orientation des éléments de
mélange). Ces phénomenes de cisaillement provoquent une élévation de
température qu’il faut controler. L’extrudeuse utilisée dans cette étude possede
un systeme de refroidissement mais celui-ci ne refroidit que I'extrémité
proximale de la vis, ce qui n'est pas suffisant pour contréler la température. En
effet, pour les configurations 2, 3 et 4, la température avait largement augmenté
en fin de manipulation malgré une consigne fixée a 25°C (Figure 36). Cette
extrudeuse est prévue pour extruder des polyméres et ne possede qu’un
systéme de chauffage constituant le fourreau de la vis. L’installation d’un

systeme de refroidissement plus performant sera indispensable pour contréler
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la température (actuellement, les expérimentations ont été fractionnées de

facon a ménager des temps de refroidissement des équipements).

25°C 253°C 25°C 253°C 25°C

Configuration 1

48 °C 79°C B0°C
% angle : 60° %

27,8°C  52,7°C 29,7°C
% angle : 90° W
32,5°C 47,3°C  3g8°C

Configuration 4 V % angle : 90° W

Configuration 2

Y N N

Configuration 3

N R RN RN

Figure 36 : Profils de température des 4 configurations en fin de manipulation

Un dernier point a nécessité une attention constante au cours des
manipulations : il s’agit du couple nécessaire au fonctionnement de la
machine. En effet, bien que le moteur de I'extrudeuse soit protégé par un fusible
meécanique, une augmentation du couple n’est pas souhaitable puisqu’elle
traduit souvent le bouchage de la machine et I'élévation trop importante de la
pression dans le fourreau est a éviter. Il convient donc de respecter les
consignes suivantes lors de la mise en ceuvre de I'extrudeuse :
o Le démarrage de la vis doit donc toujours se faire a vide.
o Leliquide de mouillage doit étre introduit en premier, puis apres quelques
secondes seulement, I'alimentation en poudre peut étre démarrée.
o L’alimentation en liquide de mouillage ne doit jamais étre interrompue (le
liquide de mouillage semble avoir un effet lubrifiant sur les vis, qui facilite

leur rotation).
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3.4 ANALYSE DES ECHANTILLONS

3.4.1 Spectrophotométrie
Le dosage par spectrophotométrie a nécessité une validation de la méthode.
Dans le cas présent, le seul élément important est la linéarité du signal, c’est-a-dire

I'existence d’'une proportionnalité entre la quantité de traceur et 'absorbance mesurée.

Les gammes obtenues sont présentées a la Figure 37.

1,000

0,900

y =22 ,446x + 0,0118
R

0.800 R? =0,9878

0,700

y = 20,806x - 0,0053 o
R2 = (0 9932 + Nigrosine
: seule

0,600

0,500

m Nigrosine +
poudre (6%
miv)

Absorbance a 575 nm

0,400

0,300

0,200 T T T T T T 1
0,01 0,015 0,02 0,025 0,03 0,035 0,04 0,045

Concentration en nigrosine (g/L)

Figure 37 : Gamme étalon - Absorbance des solutions en fonction de la concentration en nigrosine (avec
poudre (6% m/v) ou sans)

D’aprés la Figure 37, la présence de poudre entraine un |léger décalage de la
droite d’étalonnage permettant d’obtenir la concentration en nigrosine dans la solution
en fonction de I'absorbance. Néanmoins, la courbe obtenue est bien une droite dont
le R? est de 0,9878. Il existe donc bien une proportionnalité entre I'absorbance et la
guantité de nigrosine en solution. Pour les dosages, il faudra donc se baser sur la
droite d’étalonnage réalisée en présence de poudre dont I'équation est la suivante :

Abs —0,0118

Cnigrosine = f(AbS) = 20 446
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3.4.2 Dosage des échantillons
Pour chacune des expérimentations, un certain nombre d’échantillons a été
prélevé, de facon a observer 'ensemble du signal dans la mesure du possible. Pour
I'analyse, les échantillons sont considérés comme homogénes quelle que soit la durée
sur laquelle ils ont été préleves.
Dans les 4 sous-parties suivantes, les résultats bruts des 3 essais menés sur chacune

des 4 séries d’échantillons sont présentés.
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3.4.2.1 Configuration 1

La Figure 38 représente I'évolution de la quantité de nigrosine dans la poudre

en fonction du temps pour la configuration 1 (convoyage seul). L'injection du traceur

se faitat =0 sec.

Cette configuration présente un pic de concentration a 32,5 secondes (ce qui

correspond au 4°™¢ tube, c'est-a-dire entre 31 et 34 secondes aprés l'injection). Le

signal se présente donc sous la forme d’un pic avec une légére dispersion a gauche

et a droite du maximum d’intensité et avec un signal de traine jusqu’a la fin de la

mesure.

Le signal se rapproche du zéro aprés 80 secondes d’expérience, le passage de la

poudre dans I'extrudeuse est donc rapide.
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Figure 38 : Evolution de la quantité de nigrosine présente dans la poudre en fonction du temps pour la
configuration 1 (convoyage seul)
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3.4.2.2 Configuration 2

La Figure 39 représente I'évolution de la quantité de nigrosine présente dans

la poudre en sortie d’extrudeuse en fonction du temps dans le cas de la configuration

2 (une zone de mélange a 60° en pas indirect).

Pour cette configuration, le premier signal de nigrosine mesuré apparait apres 50

secondes. Le pic de concentration est plus diffus que pour le convoyage seul et se

situe bien plus tardivement (tubes 7 & 12, entre 80 et 100 secondes environ). Le signal

disparait a partir du 30°™® tube (environ 220 sec).

La zone de mélange provoque donc une augmentation importante du temps de séjour

de la poudre au sein de I'extrudeuse.
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Figure 39 : Evolution de la quantité de nigrosine présente dans la poudre en fonction du temps pour la

configuration 2 (1 zone de mélange a 60°)
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3.4.2.3 Configuration 3

La Figure 40 représente I'évolution de la quantité de nigrosine présente dans

la poudre en sortie d’extrudeuse en fonction du temps dans le cas de la configuration

3 (une zone de mélange a 90° proche de I'alimentation en eau).

Pour cette configuration, le premier signal de nigrosine mesuré apparait aprés 55

secondes. Le pic de concentration est relativement resserré, il apparait entre 65

secondes et 80 secondes (tubes 8 a 10). La décroissance du signal est assez rapide

mais on constate la présence d’'une importante traine a partir de 250 secondes.

La zone de mélange provoque une augmentation du temps de séjour de la poudre au

sein de I'extrudeuse avec en particulier la présence d’'une concentration résiduelle

apres la sortie du pic.
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Figure 40 : Evolution de la quantité de nigrosine présente dans la poudre en fonction du temps pour la

configuration 3 (1 zone de mélange a 90°- proche)
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3.4.2.4 Configuration 4

La Figure 41 représente I'évolution de la quantité de nigrosine présente dans

la poudre en sortie d’extrudeuse en fonction du temps dans le cas de la configuration

4 (une zone de mélange a 90° loin de I'alimentation en eau).

Le signal subit une augmentation tres importante pour atteindre un pic entre 65

secondes et 90 secondes aprées I'introduction du traceur. Puis le signal décroit jusqu’a

environ 150 secondes apreés l'injection. On note ensuite la présence d’'une seconde

élévation de la quantité de nigrosine aux alentours de 200 secondes. Enfin, le signal

tend vers zéro.
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Figure 41 : Evolution de la quantité de nigrosine présente dans la poudre en fonction du temps pour la

configuration 4 (1 zone de mélange a 90°- loin)
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3.4.2.5 Comparaison des 4 configurations

La Figure 42 montre les signaux obtenus pour les 4 expériences. Les valeurs
des résultats des 3 essais réalisés pour chaque condition expérimentale ont été
moyennées pour plus de lisibilité. Pour que les sighaux soient comparables, ils ont été
€également été normeés.

Pour le convoyage seul un signal tres étroit et treés haut est observé. La poudre passe
beaucoup moins de temps dans I'extrudeuse que pour les autres expériences. Le
signal de la configuration 2 semble étre plus aplati que les deux autres signaux, et le

signal de la configuration 4 présente un pic plus rapidement aprés I'injection.

Configuration 1 - Convoyage X Configuration 2 - 60°

¢ Configuration 3 - 90° proche = Configuration 4 - 90° loin
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Figure 42 : Superposition des signaux moyennés et normés des 4 expériences menées sur l'extrudeuse
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3.5 TRAITEMENT DES DONNEES — MODELISATION

3.5.1 Elaboration des modeles

3.5.1.1 Configuration 1

Le premier modele élaboré est celui de la configuration 1 qui ne comporte que des
éléments de convoyages. Le choix des valeurs des parameétres est basé d’une part,
sur I'absence de recirculation dans les éléments de convoyage (valeur d’a. a zéro) et
d’autre part sur la qualité de la représentation du pic du signal en terme de position et
d’allure (t et J). Les paramétres obtenus grace au logiciel DTSPro V4.2 sont les
suivants :
t11=35sec,Ji=25eta1=0

La Figure 43 représente le modele ainsi obtenu superposé aux valeurs expérimentales

gui avaient été mesurées.
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Figure 43 : Graphique représentant le modéle théorique et les valeurs expérimentales de la configuration 1
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3.5.1.2 Configuration 2

La fonction optimisation du logiciel DTSPro V4.2 permet d’obtenir les valeurs des
parametres de la cascade de RPA avec rétro-mélange correspondant a la zone de
mélange de la configuration 2 :
12=125sec;J2=33etoa2=2,5

La Figure 44 représente le modele ainsi obtenu superposé aux valeurs expérimentales
gui avaient été mesurées. Les points apparaissant en grisé sont des points qui ont été
écartés lors de la modélisation de la zone de mélange. En effet, ils ne semblaient pas
refléter la réalité (points issus de I'incertitude expérimentale). La valeur de a est plus
importante que pour la configuration précédente, en effet, la présence d’éléments a

pas inversé augmente le taux de recirculation (la matiére est repoussée vers 'amont

de la vis).
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Figure 44 : Graphique représentant le modéle théorique et les valeurs expérimentales de la configuration 2
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3.5.1.3 Configuration 3

La fonction optimisation du logiciel DTSPro V4.2 permet d'obtenir les valeurs des
parametres de la cascade de RPA avec rétromélange correspondant a la zone de
mélange de la configuration 3 :

13=92sec;J3=75etaz=1
La Figure 45 représente le modele ainsi obtenu superposé aux valeurs expérimentales
gui avaient été mesurées. Pour les méme raisons que celles évoquées pour la
configuration 2, les points apparaissant en grisé sont des points qui ont été écartés

lors de la modélisation de la zone de mélange.
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Figure 45 : Graphique représentant le modeéle théorique et les valeurs expérimentales de la configuration 3
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3.5.1.4 Configuration 4

La fonction optimisation du logiciel DTSPro V4.2 permet d’obtenir les valeurs des
parametres de la cascade de RPA avec rétro-mélange correspondant a la zone de
mélange de la configuration 4 :

14=93sec;Ja=30etos=0,9
La Figure 46 représente le modele ainsi obtenu superposé aux valeurs expérimentales
qui avaient été mesurées. Pour les méme raisons que celles évoquées pour les
configurations 2 et 3, les points apparaissant en grisé sont des points qui ont été

écartés lors de la modélisation de la zone de mélange.
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Figure 46 : Graphique représentant le modeéle théorique et les valeurs expérimentales de la configuration 4
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3.5.1.5 Comparaison des parametres obtenus pour chaque configuration

Les résultats obtenus pour chaque configuration sont rassemblés dans le

Tableau 11.

Tableau 11 : Résumé des résultats obtenus

T J o
Configuration 1 | C°nvoyage 35 25 0
seul
Configuration 2 Mélange 60° 125 33 2,5
Configuration 3 Mélange 90 92 75 1
proche
Configuration 4 Me""‘lrc‘)?r? 90 93 30 0,9

L’ajout d’'une zone de mélange (comparaison des expériences 1 et 2/3/4)
augmente considérablement le temps de séjour dans I'extrudeuse (passant de 35
secondes a plus de 90 secondes). Il n’y a aucun rétro-mélange dans la configuration
1, ce qui est cohérent dans la mesure ou les éléments de convoyage constituent une

simple vis sans fin.

e Impact de I'ajout d’'une zone de mélange a pas indirect (configuration 2)

Le temps de séjour est le plus important pour I'expérience 2. Ceci est cohérent avec
la valeur du o qui est également trés importante.
En revanche, le nombre de réacteur en cascade n’est pas trés augmenté par rapport

a la vis de convoyage seul.

e Impact de la position de la zone de mélange (comparaison des configurations 3

et 4)
La comparaison des expériences 3 et 4 nous permet de mesurer I'impact de la position
de la zone de mélange sur le comportement de la poudre au sein de I'extrudeuse. Le

temps de séjour et le taux de rétro-mélange ne sont pas modifiés par la position de la
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vis. En revanche, le nombre de réacteurs en cascade J est doublé lorsque la zone de
meélange est proche de I'entrée de poudre. Une hypothese serait que lorsque la zone
de mélange est proche, les granulés sont trés vite formés et avancent de facon assez
rassemblée (peu de diffusion a I'avant et a l'arriére du front) alors que lorsque la zone
de mélange est éloignée, la poudre reste libre et a tendance a se diffuser plus

largement au sein de I'extrudeuse, aboutissant a un signal plus large (et donc a un J

plus faible). De plus, le temps de séjour t correspond a V/Q. Si le débit Q est constant,

'augmentation de t peut également étre liée a une augmentation du volume occupé
par la poudre au sein de I'extrudeuse (aucune mesure des quantités de poudre au sein

de I'extrudeuse n’ont été menées au cours de ce travail).
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3.5.2 Etude de I'impact de la variation des parametres sur le modele

obtenu

L’étude de I'impact de chacun des parameétres sur la réponse obtenue permet d’affiner

les résultats.
3.5.2.1 Impact de la variation de t

La Figure 47 représente I'impact de la modification de la valeur du parameétre t sur

I'allure du modeéle.
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Figure 47: Impact de la variation de 1 sur le modeéle (configuration 2)

Quelle que soit la configuration (voir Annexe 5), 'augmentation du temps de
séjour dans le modéle provoque un décalage de la courbe vers des temps plus grands.

Une telle modification a également un effet sur la largeur du pic qui est plus importante

lorsque t augmente.
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3.5.2.2 Impact de la variation de J

La Figure 48 représente I'impact de la modification de la valeur du paramétre J sur

I'allure du modeéle.
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Figure 48: Impact de la variation de J sur le modele (configuration 2)

Quelle que soit la configuration étudiée (voir Annexe 6), 'augmentation du
nombre de réacteur dans la cascade du modeéle provoque une augmentation du
maximum du signal ainsi qu’un « amincissement » du pic avec une montée plus rapide

du signal.
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3.5.2.3 Impact de la variation de a

La Figure 49 représente I'impact de la modification de la valeur du paramétre o sur

'allure du modele.
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Figure 49 : Impact de la variation de a sur le modéle (configuration 4)

Quelle que soit la configuration étudiée (voir Annexe 7), 'augmentation du taux
de rétro-mélange a un effet inverse par rapport au nombre de réacteurs en cascade,
J : 'augmentation du taux de rétro-mélange, a, provoque une diminution du maximum

du signal ainsi qu’un « épaississement » du pic.
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CHAPITRE 4 : DISCUSSION

L’objectif de ce travail était d’étudier expérimentalement le comportement des
poudres au sein de I'extrudeuse. Pour cela, il a fallu mener 3 séries de manipulations :

e Choix des parameétres de fonctionnement et de la formule :

La premiére partie des manipulations a permis d’examiner et de choisir les
meilleures conditions expérimentales en fixant la formule et le taux de liquide. D’aprés
les expériences en mélangeur interne, la formulation retenue (75% m/m lactose, 20%
m/m cellulose microcristalline, 5% m/m PVP) réduisait le risque de blocage de la vis
avec une granulation aisée des poudres. L’ensemble des paramétres de
fonctionnement (vitesse de rotation de la vis, débit de poudre, etc.) ont été déterminé
a partir de la littérature.

e Expériences sur I'extrudeuse :

Quatre expériences ont été menées sur I'extrudeuse. La 1¢® expérience (sur
une vis de convoyage uniquement) visait a caractériser les éléments de convoyage
qui sont les éléments de base de la vis, puis d’étudier 3 configurations plus complexes
dans les 3 autres expériences en s’intéressant a I'impact des zones de mélange sur
I'extrusion. Les expériences 2, 3 et 4 visaient a étudier des profils de vis comportant
des éléments de mélange ayant différentes orientations et différentes positions sur la
Vis.

e Analyse des échantillons :

L’étude de la distribution des temps de séjour était basée sur l'utilisation d’'un
traceur coloré, la nigrosine. Il a fallu développer la méthode d’analyse des échantillons

contenant la poudre et la nigrosine. L’analyse des échantillons était basée sur de la
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spectrophotométrie. Le traitement des échantillons consistait a mettre en solution toute

la nigrosine présente et a obtenir des échantillons limpides.

Ces expériences ont permis d’obtenir les profils expérimentaux de distribution
des temps séjour. En comparant ces profils a des profils théoriques, il a été possible
de proposer une méthode permettant d’obtenir un modéle correspondant a chaque
zone de la vis : les zones de convoyage semblent se rapprocher de cascades de
réacteurs parfaitement agités ; les zones de mélange sont également des cascades
de réacteurs parfaitement agités mais elles possedent des zones dites « mortes » ou
la matiére s’accumule et recircule.

Ces modeles ont permis d’affecter a chaque zone : un temps de séjour t, un nombre
de réacteurs en cascade J, et pour les zones de mélange, un taux de rétro-mélange,

.

D’aprés les résultats obtenus, le temps de séjour est d’environ 35 sec pour la

vis de convoyage seul alors qu’il atteint plus de 90 secondes pour les vis comportant
des zones de mélange. L’augmentation significative de ce temps de séjour peut étre
liée a une augmentation des contraintes subies par la poudre dans les zones de
mélange. Il y aurait alors une légére accumulation de poudre a I'entrée de la zone de
mélange.
D’autre part, les 3 dernieres configurations ont des taux de rétro-mélange importants,
en particulier pour la configuration 2. Ceci s’explique par I'utilisation d’une zone en pas
indirect, qui rejette la matiére en arriére. L’avancée n’est garantie que par la poussée
de la matiére qui entre dans I'extrudeuse

Les zones de mélange a 60° a pas indirect se caractérisent par de tres fortes

contraintes de cisaillement (une augmentation de température jusqu’a pres de 80°C
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avait été observée contre 50°C pour les zones de mélange a 90°). Le taux de rétro-
mélange important implique une augmentation du temps de séjour de la poudre au
sein de la vis : il faut plusieurs tours de vis pour que la matiére avance jusqu’a I'élément
de mélange suivant.

Enfin, la modification de la position de la zone de mélange sur la vis semble
avoir un impact sur le comportement de la poudre au sein de I'extrudeuse : le temps
de séjour et le taux de rétro-mélange ne varient pas, en revanche, le nombre de
réacteurs en cascade augmente considérablement lorsque que la zone est proche de
'entrée de poudre. De tels résultats suggérent que le volume occupé par la poudre
n’est pas constant tout au long de la vis. Le taux de remplissage de la vis modifie donc

les caractéristiques de mélange de la zone.

Ces résultats représentent une premiere approche de la distribution des temps
de séjour au sein de I'extrudeuse, cependant ils ne permettent pas de tirer de
conclusions formelles :

En effet, chaque expérience n’a été menée qu’une seule fois, il n’est donc pas possible
de s’assurer de la reproductibilité des résultats. Il serait nécessaire de refaire les
expériences et de comparer les résultats aux profils obtenus présentés dans ce travail.
Le second biais possible vient de la méthode de tracage utilisée : la nigrosine est un
colorant soluble dans I'eau, donc méme s’il est introduit avec la poudre, une partie du
traceur se solubilise probablement dans le liquide de mouillage. Le tragage n’est donc
plus exclusivement un tracage du solide. Enfin, le troisieme biais possible est la
méthode d’analyse des échantillons. Pour ce travail, I'analyse des échantillons était

basée sur de la spectrophotométrie. Les échantillons étaient mis en solution puis le
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surnageant était prélevé. Un systeme de filtration des échantillons aurait garanti (aprés

validation de la méthode) une meilleure limpidité des solutions a tester.

Aujourd’hui, il existe, dans la littérature, peu d’études de la distribution des
temps de séjour lors de la granulation humide des poudres en extrudeuse. Kumar et
al. ([31]) ont proposé des modeles mathématiques pour décrire le comportement des
poudres au sein d’'une extrudeuse dans différentes conditions (débit de poudre,
configuration de la vis, vitesse de rotation de la vis). D’aprés cette étude, le meilleur
modele pour caractériser la distribution des temps de séjour est la cascade de RPA
avec des zones « mortes ». Cette étude est basée sur une analyse en proche
infrarouge qui a 'avantage de pouvoir étre installée en ligne. En revanche, il ne s’agit
pas d'une méthode d’analyse volumique contrairement a un dosage par
spectrophotométrie. La comparaison des profils de distribution des temps de séjour
obtenus en modifiant les paramétres de fonctionnement ont permis de montrer que
I'équilibre entre zones de mélange et zones « mortes » est influencé par le taux de
remplissage de la vis et par le débit de solide dans I'extrudeuse. Le type de modéle
qui a été choisi dans I'étude de Kumar et al. ne semble cependant pas étre adapté a
I'extrusion, en effet, les vis utilisées sont des vis autonettoyante (les vis frottent 'une
contre l'autre a chaque tour, décollant toute la matiére qui aurait pu rester collée) donc
'existence de zones mortes ne semble pas cohérente avec la réalité physique (bien
que les modeles soient effectivement trés proches de I'expérience). La dissymétrie des
signaux obtenus n’est due qu’a la présence d’un rétro mélange plus ou moins
important selon la configuration, c’est ce constat qui a induit la proposition du modeéle

avec rétromélange décrit dans ce travalil.
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Pour poursuivre les investigations sur le sujet, les problémes rencontrés lors
des expérimentations devraient étre solutionnés : I'alimentation en liquide de mouillage
devrait étre modifiée de fagon a éviter le bouchage par de la poudre humide de l'orifice
d’entrée du liquide dans l'extrudeuse ; la température du fourreau devrait étre
contrblée et devrait rester constante tout au long de chacune des expériences.
D’autre part, une nouvelle méthode d’analyse en ligne devrait étre développée pour
permettre la réalisation d’un plus grand nombre d’expériences en un temps plus faible.
Chaque expérience devrait étre doublée voire triplée de maniere a s’assurer que les

résultats obtenus sont caractéristiques de la configuration étudiée.

Il pourrait également étre intéressant de tracer le liquide de mouillage plutét que la
poudre de fagcon a comparer les profils du liquide et de la poudre pour comprendre
comment le mélange se produit au sein de I'extrudeuse.

Enfin, afin d’aller plus loin dans I'analyse, il faudrait étudier chaque configuration (zone
de mélange a 60°, a 90°) seule. C’est-a-dire en utilisant sur tout le long de la vis que
ces éléments. Dans un second temps, il serait alors possible d’élaborer des modeles

plus complexes ou chaque type de zone serait dissocié.
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CONCLUSION

Au cours de ce projet de recherche et développement, une étude

bibliographique de la granulation humide des poudres a été menée puis des
expériences de granulation humide ont été réalisée sur une extrudeuse de taille pilote.
Ces expériences ont nécessité la réalisation de travaux préliminaires pour le choix de
la formulation, le développement de la méthode de tracage et d’analyse des
échantillons.
Des profils de distribution des temps de séjour de la masse dans I'extrudeuse ont été
élaborés et comparés a des profils théoriques. Il a ainsi été possible de proposer une
méthode pour modéliser les différentes parties de la vis sans fin et de les définir grace
a des paramétres caractéristiques (t, J, a) et ceci en proposant d’autres hypothéses
gue celles évoquées dans la littérature.

Afin de mieux maitriser ce procédé, d’autres expérimentations seraient
nécessaires : la formulation, les profils de vis sans fin, les parametres de
fonctionnement (vitesse de la vis, débit de la masse a extruder, etc.) pourraient étre
modifiés de fagon a caractériser précisément chaque module de la vis sans fin. La
meéthode d’analyse des échantillons devrait étre améliorée pour permettre une
détection en ligne du traceur choisi.

En multipliant les données sur le sujet, le procédé de granulation humide en
extrudeuse pourrait étre mieux maitrisé, et ainsi utilisé facilement dans l'industrie

pharmaceutique.
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ANNEXE 1 :TABLEAU PRESENTANT LES DIFFERENTES METHODES D’ETUDE DES DISTRIBUTIONS DES TEMPS DE SEJOUR UTILISEES DANS LA

LITTERATURE
Produit tracé Traceur (A) Type de modélisation Ref
- Liquide (0.5 % w/v) E(t) =
_ I_ 7 7 Y o0 C‘At.
Poudre (10 mg pré-mélangés ? lgde Erythosine B (527 — 530 nm) OOZO i At; [191,[7],1
poudre — Prélevement en sortie toutes 14],[12]
ty, = t.E(t).dt
les 5 secondes o
Poudre (75 mg introduit , . , , . .
manuellement) Téophylline Déshydratée NIR (Spectroscopie en proche infrarouge / 970 — 2500 nm) [9]
(prélévement apreés 5 min, pendant 15 min a 1 min
. . d’intervalle)
- Ribofl 267
- Liquide (0.05 % w/w) iboflavine ( 6 r?m) Concentration exprimée en %age par rapport a un signal
- Hydrochlorothiazide . [5]
- Poudre (2.5 %) cible
(272 nm) . . .
Concentration en traceur en fonction du temps de mélange /
Concentration en traceur en fonction de la taille des granulés
- Injection de 0.2 mL d’une solution a 0.5 %
/ Bleu indigo Chronométrage du temps de sortie de la couleur bleue [13]
Poudre (40 mg c;lorﬁztreer)nent ajouté ala Bleu indigo (600 nm) Préléevement toutes les 2 sec pendant 24 sec [6]
Suivi par camera et analyse des images
E(t) =a.t ¢ Lb*lexp|(bC.t7¢ —1) (_C — 1)
Poudre 1 g de cacao alimentaire ) ' ) ' ' c [21]
introduit en pseudo-Dirac | Avec  a = hauteur du pic
b = temps correspondant au pic
c = parameétre lié a la largeur du pic
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ANNEXE 2 : TABLEAU PRESENTANT LES PROPRIETES DU PRODUIT ETUDIEES DANS LA LITTERATURE

Etapes de traitement du granulé Sur grain Sur comprimé Ref
Granulométrie
Séchage 40°C—48h Structure (tomographie RX) / [19],(7]
Dureté
Séchage 40°C-12h Granulométrie / [8]

Granulométrie

4ch 40°C — 24h
Sechage 40 Largeur a mi-hauteur du profil d’humidité / Bl
Compressﬁinh‘te Friabilité
Granulométrie Dureté
Séchage 25°C — 20h Rendement du procédé . . [4]
o Temps de désintégration
Friabilité . .
e s , Test de dissolution
Densité aérée et tassée
Granulométrie Friabilité
Séchage 40°C — 24h Friabilité Diametre [10]
Coulabilité Dureté
CARS?0
/ / [20]

(étude de la répartition du liant sur le grain)
Granulométrie
Forme et rugosité
Spectroscopie Raman
Spectroscopie NIR
Humidité résiduelle

Séchage a35/55/75°C / [11]

Coulabilité
Uniformité de masse
Séchage en lit d’air fluidisé Perte au séchage FIrDi:l:)?;[ifé
(45 °C / humidité : 10 % / débit Granulométrie Y .
- 3 s Temps de désintégration [15]
d’air: 420 m3/h / Temps de Friabilité . .
. e Test de dissolution
séchage : 790 s) Coulabilité . o
Uniformité

Dosage des PA

10 Hyperspectral coherent anti-Stokes Raman scattering
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ANNEXE 2 : TABLEAU PRESENTANT LES PROPRIETES DU PRODUIT ETUDIEES DANS LA LITTERATURE

Etapes de traitement du granulé Sur grain Sur comprimé Ref
Prélevement aprés une période de 5 Tauxde s.urg.r.ar)ulatmn Friabilité
. Friabilité .
min Densité aérée et tassée Durete Bl
Séchage 25 °C—24h s Temps de désintégration
Porosité
Granulométrie
Caractérisation de la surface
Séchage 40 °C — 24h Temps de dissolution / [14],[12],[13]
Dureté
[ + Couple]
Stockage a 5 °C (pour minimiser les | Granulés contenant un traceur (Erythrosine
pertes d’eau) B) — Prélévement a la fin de chaque / 7]
Tamisage (sélection de taille : 1000 | compartiment de la vis pour voir I’évolution
—1180 um) en microscopie optique
Granulométrie
Séchage a Tambiante UN NUIt Densité / [6]
Porosité
Granulométrie
/ Porosité / [21]
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ANNEXE 3 :

Configuration 1 :

PLANS D’ECHANTILLONNAGE DES 4 EXPERIENCES MENEES SUR L’EXTRUDEUSE

Numéro . Numéro .
, . Temps de prélevement , . Temps de prélevement
d’échantillon d’échantillon
/ 0'00-020 8 0'45 - 0'50
1 0'20-0'25 9 0'50-0'55
2 0'25-028 10 0'55-1'00
3 0'28-0'31 11 1'00 - 1'05
4 0'31-0'34 12 1'05-1'10
5 0'34 -0'37 13 1'10-1'20
6 0'37-0'40 14 1'20-1'30
7 0'40-0'45
Configuration 2 :
Numéro Temps de Numéro Temps de Numéro Temps de
d’échantillon | prélevement | d’échantillon | prélevement | d’échantillon | prélévement
/ 0'00-0'45 11 1'35-1'40 22 2'30-2'35
1 0'45-0'50 12 1'40-1'45 23 2'35-2'40
2 0'50-0'55 13 1'45-1'50 24 2'40-2'45
3 0'55-1'00 14 1'50-1'55 25 2'45-2'55
4 1'00 - 1'05 15 1'55-2'00 26 2'55-3'05
5 1'05-1'10 16 2'00-2'05 27 3'05-3"15
6 1'10-1'15 17 2'05-2'10 28 3'15-3'25
7 1'15-1'20 18 2'10-2'15 29 3'25-3'35
8 1'20-1'25 19 2'15-2'20 30 3'35-3'45
9 1'25-1'30 20 2'20-2'25 31 3'45-4'05
10 1'30-1'35 21 2'25-2'30 32 4'05 - 4'25
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Configuration 3 :

Numéro
d’échantillon

Temps de
prélevement

Numéro
d’échantillon

Temps de
prélevement

Numéro
d’échantillon

Temps de
prélevement

/ 0'00-0'30 12 1'25-1'30 24 2'25-2'30
1 0'30-0'35 13 1'30-1'35 25 2'30-2'40
2 0'35-0'40 14 1'35-1'40 26 2'40 - 2'50
3 0'40-0'45 15 1'40-1'45 27 2'50-3'00
4 0'45-0'50 16 1'45-1'50 28 3'00-3'05
5 0'50-0'55 17 1'50 - 1'55 29 3'05-3"15
6 0'55-1'00 18 1'55-2'00 30 3'15-3'20
7 1'00-1'05 19 2'00-2'05 31 3'20-3'30
8 1'05-1'10 20 2'05-2'10 32 3'30-3'40
9 1'10-1'15 21 2'10-2'15 33 3'40 - 3'50
10 1'15-1"20 22 2'15-2'20
11 1'20-1'25 23 2'20-2'25
Configuration 4 :
Numéro Temps de Numéro Temps de Numéro Temps de
d’échantillon | préléevement | d’échantillon | prélevement | d’échantillon | prélévement

/ 0'00-0'30 13 1'30-1'35 26 2'35-2'40
1 0'30-0'35 14 1'35-1'40 27 2'40 - 2'50
2 0'35-0'40 15 1'40-1'45 28 2'50-3'00
3 0'40-0'45 16 1'45-1'50 29 3'00-3'10
4 0'45-0'50 17 1'50 - 1'55 30 3'10-3'20
5 0'50-0'55 18 1'55-2'00 31 3'20-3'30
6 0'55-1'00 19 2'00-2'05 32 3'30-3'40
7 1'00 - 1'05 20 2'05-2'10 33 3'40 - 3'50
8 1'05-1'10 21 2'10-2'15 34 3'50-4'00
9 1'10-1'15 22 2'15-2'20 35 4'00-4'10
10 1'15-1'20 23 2'20-2"25 36 4'10-4"20
11 1'20-1'25 24 2'25-2'30
12 1'25-1'30 25 2'30-2'35
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ANNEXE 4 : TABLEAU PRESENTANT LES RESULTATS NUMERIQUES DE L’ETALONNAGE DU

DOSEUR DE POUDRE

C(()I?gs/li?e Tare (g) Poids (g) Débit (g/min) Moyenne | Ecart-type
92,46 173,22 40,38

1,3 92,46 173,38 40,46 40,23 |0,32578111
92,46 172,18 39,86
92,46 153,66 30,60

1 92,47 152,17 29,85 30,13 |0,41186567
92,46 152,32 29,93
92,46 134,78 21,16

0,7 92,47 135,08 21,31 21,11 |0,23243279
92,46 134,16 20,85
92,52 116,35 11,92

0,4 92,45 116,56 =i 11,92 |0,19487175
92,45 115,79 11,67
92,46 116,52 12,03
92,47 104,17 5,85

0,2 92,46 104,24 22 5,94 0,11499094
92,48 104,7 6,11
92,47 104,32 5,93
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ANNEXE 5 : IMPACT DE LA VARIATION DE T POUR LES CONFIGURATIONS 1, 3ET 4

e Configuration 1

- Modéle —s=—Modeéle - Tau augmenté —<«— Modéle - Tau diminué
¢ Essail = Essai?2 A Essai3

9,00E-02

8,00E-02

7,00E-02

6,00E-02

5,00E-02

4,00E-02

E()

3,00E-02

2,00E-02

1,00E-02

0,00E+00 . .
100 120

-1,00E-02
Temps (sec)

e Configuration 3

= Modéle —+—Tau diminué ——Tau augmenté ¢ Essail = Essai2 A Essai3

3,00E-02

2,50E-02

2,00E-02 ] /

1,50E-02 2
L]

1,00E-02

5,00E-03

E®t)

0,00E+00 + . : : .
) 50 100 150 200 250 300 350 400 450

-5,00E-03
Temps (sec)
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Configuration 4

E(t)

¢ Essail

Essai2 A Essai 3=—=—Modeéle 1 ——Tau diminué —— Tau augmenté

2,00E-02

1,80E-02
1,60E-02

1,40E-02
1,20E-02

1,00E-02

8,00E-03
6,00E-03

4,00E-03

2,00E-03

0,00E+00 +

50 100 150 200 250

300

350

400 450

-2,00E-03 ¥

Temps (sec)
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ANNEXE 6 : IMPACT DE LA VARIATION DE J POUR LES CONFIGURATIONS 1, 3ET 4

e Configuration 1

= \Modéle
¢ Essail n

—=—Modeéle - J augmenté —— Modele - J diminué

Essai 2 A Essai 3

8,00E-02

7,00E-02

6,00E-02

5,00E-02

4,00E-02

E(t)

3,00E-02

2,00E-02

1,00E-02

0,00E+00 +

100 120

-1,00E-02 T

Temps (sec)

e Configuration 3

=—Modéle —+—Jdiminué —=—Jaugmenté

¢ Essail = Essai2 4 Essai3

3,00E-02

2,50E-02

2,00E-02

1,50E-02

E(t)

1,00E-02

5,00E-03 i

0,00E+00 +

50 100

350 400 450

-5,00E-03

Temps (sec)
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Configuration 4

E(t)

¢ Essail

Essai 2

A Essai3 =Modeélel —<—Jdiminué —=—J augmenté

2,00E-02

1,80E-02

1,60E-02

1,40E-02

1,20E-02

1,00E-02

8,00E-03

6,00E-03 -

4,00E-03

2,00E-03 -

0,00E+00 +

50

100

150

200 250

300

350 400 450

-2,00E-03 (F

Temps (sec)
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ANNEXE 7 : IMPACT DE LA VARIATION DE TM POUR LES CONFIGURATIONS 3 ET 4

e Configuration 2

¢ Essail =® Essai2 4 Essai3 =—=Modele -—+<—adiminué —=—a augmenté

1,40E-02

1,20E-02 =

1,00E-02

8,00E-03 -

E()

6,00E-03 -

4,00E-03

2,00E-03

0,00E+00 +

T 50 100 150 200 250 300 350 400 450
-2,00E-03

Temps (sec)

e Configuration 3

—Modéle —+—adiminué ——aaugmenté ¢ Essail = Essai2 4 Essai3

3,00E-02

2,50E-02

2,00E-02

1,50E-02

E(t)

1,00E-02

5,00E-03

0,00E+00 +

300 350 400 450

-5,00E-03

Temps (sec)
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Mesure de la Distribution des Temps de Séjour de la
poudre dans le procédé de granulation par
extrusion

Résumé :

Les médicaments représentent un élément fondamental de la médecine actuelle et
sont au coeur des préoccupations de santé publique. En France, 2800 substances
actives, soit 11000 spécialités, étaient disponibles en 2013. En particulier, les formes
seches administrées par voie orale représentaient 68,3 % des boites délivrées en ville,
et 16,5 % a I'hopital. La fabrication de ces formes seches ou méme d’autres formes
pharmaceutiques passe souvent par l'utilisation de poudres qui nécessitent un
traitement préliminaire destiné a faciliter leur manipulation.

L’extrusion est un procédé de mise en forme des poudres qui suscite un intérét
croissant dans l'industrie pharmaceutique. Il s’agit d’un procédé continu permettant
donc une augmentation de la productivité et une réduction de la taille des
équipements. Néanmoins, I'influence des parametres de formulation ou de procédé
sur les propriétés du produit final est encore mal connue. Par ailleurs, afin d’utiliser
ce type d’équipements en production industrielle, il est indispensable de maitriser la
reproductibilité du procédé et la qualité du produit. La connaissance du
comportement des poudres et des liquides lors de leur passage dans I'extrudeuse
permettrait ainsi de contribuer a une meilleure maitrise du procédé.

Le travail présenté dans ce manuscrit vise a étudier expérimentalement ce dernier
aspect via des mesures de distribution du temps de séjour (DTS) au cours de la
granulation de poudres dans une extrudeuse de taille pilote. Aprés une revue des
données bibliographiques, une série d’expérimentations a été menée pour étudier le
comportement de la poudre pour différentes configurations des vis d’extrusion. Des
mesures de distribution des temps de séjour ont été réalisées et comparées a des
profils théoriques. Il a ainsi été possible de proposer une méthode pour modéliser les
différentes parties de la vis et de les définir grace a des parametres caractéristiques
(t, J, a) et ceci en utilisant une approche différente de celles existant dans la
littérature.

Mots clefs : Extrusion, poudre, distribution des temps de séjour, DTS
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