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RESUME 

 

Cette Thèse présente dans un premier temps un aspect théorique de la compression. En 

commençant par des généralités sur la forme pharmaceutique du comprimé, celle-Ŏƛ ǎΩŀǘǘŀǊŘŜ ǇŀǊ ƭŀ 

suite sur la phase de compression dans sa globalité ainsi que sur son outillage pour mieux en 

comprendre le fonctionnement et ses enjeux. Elle détaille les différents contrôles qualité réalisés sur 

ŎŜǘǘŜ ŦƻǊƳŜΣ ŀŦƛƴ ŘΩŜƴ ŀǎǎǳǊŜǊ ǎŀ ǉǳŀƭƛǘŞΣ ǎŀ ǎécurité et son efficacité. 

 

Dans un deuxième temps, un cas concret retrouvé en phase de compression y est également 

développé. [ΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇǊƻŎŞŘŞǎ ƻŎŎǳǇŜ ǳƴŜ ǇƭŀŎŜ ŘŜ ŎƘƻƛȄ Ŝƴ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ : elle permet de 

ǊŞǇƻƴŘǊŜ Ł ŎŜǎ ǇǊƻōƭŞƳŀǘƛǉǳŜǎ Ŝƴ ƻǇŞǊŀƴǘ ǳƴ ŎƘŀƴƎŜƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŜ ǇǊƻŎŞŘŞ ŜȄƛǎǘŀƴǘΣ Ŝƴ ǾǳŜ ŘΩŜƴ 

ŦŀŎƛƭƛǘŜǊ ƭΩŜȄŞŎǳǘion oǳ ŘΩŜƴ ŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎΦ 5ŀƴǎ ŎŜ ŎŀŘǊŜ-là, lΩƛƳǇƭŞƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƴƻǳǾŜŀǳȄ 

Ǉƻƛƴœƻƴǎ ŘŜ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴ ŀ ŞǘŞ ŘŞŎƛŘŞŜ ǇƻǳǊ ǇŀƭƭƛŜǊ ŘŜǎ ǇǊƻōƭŝƳŜǎ ŘΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊǎ ŘΩǳƴŜ ǊŞŦŞǊŜƴŎŜ 

impactant le conditionnement. La démarche de validation de procédé ayant permis la mise en place 

de ce changement est développée, ainsi que les contrôles et les analyses associés. 
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INTRODUCTION 

 

Les formes pharmaceutiques orales représentent à elles seules 80 % des médicaments utilisés. 

Parmi elles, le comprimé est la forme pharmaceutique la plus souvent rencontrée, devant les 

gélules, les sirops et autres formes orales. Sa praticité et ses caractéristiques avantageuses en font la 

formulation la plus privilégiée. 

 

5Ωǳƴ Ǉƻƛƴǘ ŘŜ ǾǳŜ ƛƴŘǳǎǘǊƛŜƭΣ ƭŜ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŘŜ ŦŀōǊƛŎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŎƻƳǇǊƛƳŞ ǊŜǇƻǎŜ ǎǳǊ н ƎǊŀƴŘŜǎ ŞǘŀǇŜǎ 

cruciales : la granulation et/ou le mélange de poudres, puis la compression. La première permet 

ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ǳƴ ƳŞƭŀƴƎŜ ŘŜ ǇƻǳŘǊŜ ƘƻƳƻƎŝƴŜ ŀǇǘŜ Ł ƭŀ ŘŜǳȄƛŝƳŜ ŞǘŀǇŜΣ qui est la compression, 

créant le comprimé. Cette forme présente de nombreux avantages mais son procédé de fabrication 

ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǘƻǳƧƻǳǊǎ ŞǾƛŘŜƴǘ Ŝǘ Ŝǎǘ ǎŀƴǎ ŎŜǎǎŜ ǎǳƧŜǘ Ł ŘŜǎ ŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴǎ au cours de la vie du produit. 

De nombreuses problématiques peuvent être rencontrées, à toute étape de la fabrication, et 

notamment pendant la phase de compression. 

 

/ΩŜǎǘ Ł ŎŜ ǎǳƧŜǘ ǉǳŜ ŎŜǘǘŜ ¢ƘŝǎŜ Ŧŀƛǘ ǊŞŦŞǊŜƴŎŜΦ [ΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇǊƻŎŞŘŞǎ ƻŎŎǳǇŜ ǳƴŜ ǇƭŀŎŜ ŘŜ 

choix en production : elle permet de répondre à ces problématiques en opérant un changement 

Řŀƴǎ ƭŜ ǇǊƻŎŞŘŞ ŜȄƛǎǘŀƴǘΣ Ŝƴ ǾǳŜ ŘΩŜƴ ŦŀŎƛƭƛǘŜǊ ƭΩŜȄŞŎǳǘƛƻƴ ƻǳ ŘΩŜƴ ŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎΦ 

 

La première partie de cette Thèse présente un aspect théorique de la compression. En commençant 

par des généralités sur la forme pharmaceutique du comprimé, celle-ci ǎΩŀǘǘŀǊŘŜ ǇŀǊ ƭŀ ǎǳƛǘŜ sur la 

phase de compression dans sa globalité ainsi que sur son outillage pour mieux en comprendre le 

fonctionnement et ses enjeux. Enfin, elle ǎΩachève sur une présentation des différents contrôles 

qualité réalisés sur cette formeΣ ŀŦƛƴ ŘΩŜƴ ŀǎǎǳǊŜǊ ǎŀ ǉǳŀƭƛǘŞΣ ǎŀ ǎŞŎǳǊƛǘŞ Ŝǘ ǎƻƴ ŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞΦ 

 

La deuxième partie présente un cas concret retrouvé lors du processus de fabrication en phase de 

compression. [ΩƛƳǇƭŞƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƴƻǳǾŜŀǳȄ Ǉƻƛƴœƻƴǎ ŘŜ ŎƻƳǇǊŜssion a été décidée pour pallier 

ŘŜǎ ǇǊƻōƭŝƳŜǎ ŘΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊǎ ŘΩǳƴŜ ǊŞŦŞǊŜƴŎŜ impactant le conditionnement. Il sera ainsi détaillé le 

cheminement de la validation de procédé ayant permis la mise en place de ce changement. 

DΩŀōƻǊŘ ǇŀǊ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴǘŀǘƛƻn des essais réalisés en amont, puis par les étapes de la validation, 

incluant les résultats des contrôƭŜǎ ŜŦŦŜŎǘǳŞǎ Ŝǘ ƭŜǳǊǎ ŀƴŀƭȅǎŜǎΦ [Ŝǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŘŜ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ƭƻǘǎ 

produits permettront ainsi de finaƭŜƳŜƴǘ ŎƻƴŎƭǳǊŜ ƻǳ ƴƻƴΣ Ł ƭΩƛƳǇŀŎǘ de ce changement de 

poinçons ǎǳǊ ƭΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊ ŘŜǎ ŎƻƳǇǊƛƳŞǎ et à la conformité de la validation. 
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GENERALITES ET ASPECTS THEORIQUES 

 

1. Définition du comprimé 

 

1.1 vǳΩŜǎǘ-ŎŜ ǉǳΩǳƴ ŎƻƳǇǊƛƳŞ ? 

 

5ΩŀǇǊès la Pharmacopée Européenne 9.8 (Ph Eur), les comprimés se définissent comme « des 

préparations ǎƻƭƛŘŜǎΣ ŎƻƴǘŜƴŀƴǘ ǳƴŜ ǳƴƛǘŞ ŘŜ ǇǊƛǎŜ ŘΩǳƴŜ ƻǳ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ǎǳōǎǘŀƴŎŜǎ ŀŎǘƛǾŜǎΦ Lƭǎ ǎƻƴǘ 

obtenus en agglomérant par compression un volume constant de particules ou par un autre procédé 

de fabrication approprié ». 

 

Ils sont généralement de forme cylindrique, dont les faces inférieures et supérieures peuvent être 

soit plates, soit convexes, et les arêtes biseautées ou non. La forme du comprimé, sa couleur et ses 

ƎǊŀǾǳǊŜǎ Ŝƴ ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ ƭΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴΦ Le dosage unitaire en substance active (SA) est précis et des 

barres de sécabilité sonǘ ǇŀǊŦƻƛǎ ǇǊŞǎŜƴǘŜǎΣ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŜǊ ǳƴŜ fraction de la dose du 

comprimé(1). 

 

Ils sont destinés à être absorbés par voie orale pour la grŀƴŘŜ ƳŀƧƻǊƛǘŞΦ [ŀ ǾƻƛŜ ƻǊŀƭŜ ŦŀŎƛƭƛǘŜ ƭΩŜƳǇƭƻƛ 

Řǳ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘ Ŝǘ Ŝǎǘ Ŝƴ ƎŞƴŞǊŀƭ ƭŀ ǾƻƛŜ ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ƭŀ Ǉƭǳǎ ǎǶǊŜΣ ōƛŜƴ ǉǳŜ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǾƻƛŜǎ ǎƻƛŜƴǘ 

aussi utilisées comme la voie sublinguale/buccale. Dans ce cas-là, ils sont placés sous la langue ou 

entre les gencives et la joue. Ils seront alors absorbés par les petits vaisseaux sous la langue ou sur 

les muqueuses buccales, accélérant leur absorption car ils pénètrent directement dans la circulation 

sanguine(2) : 

 

Figure 1 : Différents types de comprimés 
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Cependant, la voie orale comprend également quelques limites. [ΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘ ǇŜǳǘ 

ŎƻƳƳŜƴŎŜǊ Řŝǎ ǎƻƴ ŜƴǘǊŞŜ Řŀƴǎ ƭΩŜǎǘƻƳŀŎ pour se poursuivre dans lΩƛƴǘŜǎǘƛƴ ƎǊşƭŜΦ De ce fait, le 

médicament peut ǎǳōƛǊ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘŜǎ ŜƴȊȅƳŜǎ ƎŀǎǘǊƛǉǳŜǎΣ Ŝǘ ƛƴǘŜǊŀƎƛǊ ŀǾŜŎ ŘŜǎ ŀƭƛƳŜƴǘǎ ƻǳ ŘΩŀǳǘǊŜǎ 

médicaments présents aux différents niveaux du tractus digestif, et en voir sa quantité ou sa vitesse 

ŘΩabsorption diminuée(2). 

 

De plus, une fois absorbé, il va subir un premier passage hépatique, qui peut entraîner une 

dégradation de ses composants par diverses enzymes, agents de détoxifƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ ŜƴǘǊŜ 

autres. Toutes ces interactions et dégradations constituent le métabolisme du médicament, pouvant 

le rendre moins actif voire inactif(3). 

 

Ainsi, différentes formulations de comprimés ont été développées ŀǳ Ŧƛƭ Řǳ ǘŜƳǇǎΣ ǇƻǳǊ ǎΩŀŘŀǇǘŜǊ 

aux réactions de ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ. Par exemple, pour éviter la dissolution ŘΩǳƴ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘ et sa 

dégradation par les sucs gastriques, des formes gastro-résistantes, enrobéeǎ ŘΩǳƴ ŦƛƭƳ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊ, 

ont été développées pour modifier la libération de la SA afin que ce dernier se dissolve bien au 

ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ƭΩintestin Ŝǘ ƴƻƴ Řŀƴǎ ƭΩŜǎǘƻƳŀŎ(4). 

 

Au total, la Ph. Eur. définit 8 catégories différentes de comprimés destinés à la voie orale : 

comprimés non enrobés, enrobés, effervescents, solubles, dispersibles, oro-dispersibles, gastro-

résistants et à libération modifiée (prolongée ou retardée). 

 

9ƴŦƛƴΣ ƭŜǳǊ ŦŀōǊƛŎŀǘƛƻƴ Ł ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ ƛƴŘǳǎǘǊƛŜƭƭŜ Ŝǎǘ ǇŜǳ ƻƴŞǊŜǳǎŜΣ Ł Ƙŀǳǘ ǊŜƴŘŜƳŜƴǘ Ŝǘ ǇŜǊƳŜǘ ǳƴŜ 

bonne maîtrise des procédés(5) . 
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1.2 /ƻƳǇƻǎƛǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŎƻƳǇǊƛƳŞ 

 

Le comprimé, comme tout médicament, est composé de deux éléments : le(s) substance(s) active(s) 

et les excipients. 

 

¦ƴ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘΣ ǇƻǳǊ ǊŀǇǇŜƭΣ Ŝǎǘ ŘŞŦƛƴƛ ǇŀǊ ƭΩŀǊǘƛŎƭŜ L 5111-1 du Code de la Santé Publique, comme 

« toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou 

préventives à l'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition 

pouvant être utilisée chez l'homme ou chez l'animal ou pouvant leur être administrée, en vue 

d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en 

exerçant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique. » 

 

1.2.1 La substance active 

 

La substance active (SA) est une molécule entrant dans ƭŀ ŎƻƳǇƻǎƛǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘ Ŝǘ ŀȅŀƴǘ 

prouvé un effet thérapeutique, retrouvé généralement en faible proportion. Ses caractéristiques 

ǎƻƴǘ ǘǊŝǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜǎ Ł ŎƻƴƴŀƞǘǊŜΣ ŎŀǊ ŜƭƭŜǎ ŘŞǘŜǊƳƛƴŜƴǘ ƭΩŜƴǎŜƳōle des choix de formulation du 

médicament. 

Les caractéristiques primordiales à connaître pour la formulation sont de deux types(5) : 

 

ü Les propriétés physicochimiques de la SA 

o Sa solubilité : il est impératif de connaître la solubilité de la SA à différents pH, et 

savoir si celle-ci est plutôt hydrophile ou lipophile, pour prévoir son 

ŎƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘ ǳƴŜ Ŧƻƛǎ Řŀƴǎ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜΦ [ŀ ǎƻƭǳōƛƭƛǘŞ ƧƻǳŜ ǳƴ ǊƾƭŜ ŘŞǘŜǊƳƛƴŀƴǘ 

Řŀƴǎ ƭŀ ŦƻǊƳŜ ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻn et la biodisponibilité du médicament. 

o Sa stabilité : il est essentiel de connaître la réaction de la SA aux variations de 

ǘŜƳǇŞǊŀǘǳǊŜ Ŝǘ ŘΩƘǳƳƛŘƛǘŞΣ Ƴŀƛǎ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǎƻƴ ŎƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘ Ǿƛǎ-à-vis de la 

ƭǳƳƛŝǊŜ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩƻxygène. Les études de stabilité permettent ainsi de 

connaître les différents produits de dégradations de la SA Ŝǘ ŘΩŀŘŀǇǘŜǊ ƭŜǎ 

précautions de conservation du médicament. [ΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ƭŜǎ ŜȄŎƛǇƛŜƴǘǎ 

peut également entraîner une dégradation par incompatibilité des substances 

chimiques. 
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ü Le devenir de la SA Řŀƴǎ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ : ƛƭ ǎΩŀƎƛǘ ŘŜ ŎƻƴƴŀƞǘǊŜ ƭŜ Ǉƭǳǎ ŘΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴǎ ǇƻǎǎƛōƭŜǎ 

ǎǳǊ ƭŜ ǎƛǘŜ Ŝǘ ƭŜ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ de la SA, mais aussi sur ses biotransformations lors 

de son métabolisme. La marge thérapeutique doit obligatoirement şǘǊŜ ŎƻƴƴǳŜΣ ŎΩŜǎǘ-à-

ŘƛǊŜ ƭΩŞŎŀǊǘ ŜƴǘǊŜ ƭŀ ŘƻǎŜ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ Ŝǘ ƭŀ ŘƻǎŜ ƻǴ ŀǇǇŀǊŀƛǎǎŜƴǘ ŘŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ǎŜŎƻƴŘŀƛǊŜǎ 

ou toxiques. 

 

Le dosage du ou des SA entrant dans la composition du médicament est établi selon plusieurs 

critères, dont la puissance de leur eŦŦŜǘ ǳƴŜ Ŧƻƛǎ ƭŜ ǎƛǘŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ atteint, leur métabolisme dans le 

corps et le profil du patient (enfant ou adulte). Ce dosage est déterminé à la suite de longues 

ŞǘǳŘŜǎΣ Řƻƴǘ ƭŀ ŦƛƴŀƭƛǘŞ Ŝǎǘ ŘΩƻǇǘƛƳƛǎŜǊ ƭŜ ǊŀǇǇƻǊǘ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ōŞƴŞŦƛŎŜǎ ŀǘǘŜƴŘǳǎ de la SA (effet 

thérapeutique) et les risques potentiels ǉǳΩŜƭƭŜ ǇŜǳǘ ƛƴŘǳƛǊŜ Řŀƴǎ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ όŜŦŦŜǘǎ ǘƻȄƛǉǳŜǎύ(3). 

 

1.2.2 Les excipients 

 

Les excipients sont des matières premières qui entrent dans la composition des formes 

pharmaceutiques au côté de la SAΦ Lƭǎ ǎƻƴǘ ǎƻƛǘ ƛǎǎǳǎ ŘΩǳƴŜ ŜƴǘƛǘŞ ŎƘƛƳƛǉǳŜ ŘŞŦƛƴƛŜΣ ǎƻƛǘ ŘΩǳƴ 

ƳŞƭŀƴƎŜ ŘΩƻǊƛƎƛƴŜ ǎȅƴǘƘŞǘƛǉǳŜ ƻǳ ƴŀǘǳǊŜƭƭŜΦ Ils sont inertes du point de vue thérapeutique et sont 

ǇƻǳǊ ƭŀ ǇƭǳǇŀǊǘ ŘΩǳƴŜ ǇŀǊŦŀƛǘŜ ƛnnocuité(3). 

 

[ŜǳǊǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀǳȄ ǊƾƭŜǎ ǎƻƴǘ ŘŜ ŦŀŎƛƭƛǘŜǊ ƭΩŀŘƳƛƴƛǎtration et la présentation des SA au niveau de 

ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ pour en ŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ(6). Ceux-ci jouent également un rôle primordial en 

fabrication, notamment lors de la phase de compression Υ Ŝƴ ŜŦŦŜǘΣ ƭΩŀƧƻǳǘ de certains types 

ŘΩŜȄŎƛǇƛŜƴǘǎ ŀǳ ƳŞƭŀƴƎŜ ŘŜ ǇƻǳŘǊŜǎ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ŘŜǎ caractéristiques favorables à la 

compression et au bon écoulement du mélange à comprimer(7). 
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La nature et le rôle des excipients les plus couramment retrouvés dans un comprimé sont présentés 

dans le tableau 1 (8) (9) : 

 

Nature Rôle Exemples 

Diluants 

20 à 90 % 

Ce sont deǎ ŜȄŎƛǇƛŜƴǘǎ ŘŜ ŎƘŀǊƎŜΣ ŎΩŜǎǘ Ł ŘƛǊŜ ǉǳΩƛƭǎ 

ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ ŘΩŀƧǳǎǘŜǊ ƭŜ ǾƻƭǳƳŜ ŘŜ ǇƻǳŘǊŜ ƧǳǎǉǳΩŁ ƭŀ ǘŀƛƭƭŜ 

désirée du comprimé lorsque la SA est en quantité 

insuffisante. 

Lactose 

Cellulose 

microcristalline 

Amidon (maïs, blé, 

pomme de terre) 

Liants 

2 à 10 % 

Ces excipients permettent de créer une cohésion entre les 

particules de poudre qui ne peuvent pas être liées sous la 

contrainte de la pression. Ils permettent donc de renforcer 

la liaison inter-particulaire, mais également de diminuer les 

forces de compression. 

Cellulose 

microcristalline 

Polyvinyle polyvidone 

(PVP) 

Hydroxypropyl cellulose 

(HPC) 

Hydroxypropyl méthyl 

cellulose (HPMC) 

Désagrégeants 

0,5 à 5 % 

Ils facilitent le délitement du comprimé et donc la libération 

de la SA ǳƴŜ Ŧƻƛǎ Řŀƴǎ ƭΩeau ou dans les sucs digestifs. 

Sodium carboxyméthyl 

amidon 

Sodium carboxyméthyl 

cellulose 

Lubrifiants 

0,5 à 2 % 

Ils ŦŀŎƛƭƛǘŜƴǘ ƭΩŞŎƻǳƭŜƳŜƴǘ du mélange de poudre à 

comprimerΣ ŘƛƳƛƴǳŜƴǘ ƭΩŀŘƘŞǊŜƴŎŜ ŀǳȄ Ǉƻƛƴœƻƴǎ ŘŜ 

compression et limitent les forces de frictions entre les 

particules. 

Silice colloïdale 

Talc 

Magnésium stéarate 

Acide stéarique 

Agents 

ŘΩŜƴǊƻōŀƎŜ 

Leurs intérêts sont multiples, permettant notamment de 

protéger la SA ŎƻƴǘǊŜ ƭŀ ƭǳƳƛŝǊŜΣ ƭΩŜŀǳ ƻǳ ƭΩƻȄȅŘŀǘƛƻƴΦ Lƭǎ 

protègent aussi les comprimés contre les chocs, 

ƭΩŜŦfritement, peuvent masquer un goût désagréable ou 

encore modifier la libération de la SA. 

Acétate de cellulose 

Talc 

Polyéthylène glycol 

(PEG) 

 

Tableau 1 Υ [Ŝǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǘȅǇŜǎ ŘΩŜȄŎƛǇƛŜƴǘǎ ǳǘƛƭƛǎŞǎ Ŝƴ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴ 
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5ΩŀǳǘǊŜǎ ŜȄŎƛǇƛŜƴǘǎ ǇŜǳǾŜƴǘ şǘǊŜ ǊŜǘǊƻǳvés daƴǎ ƭŀ ŎƻƳǇƻǎƛǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŎƻƳǇǊƛƳŞΣ ǇƻǳǊ ŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ǎŜǎ 

caractères organoleptiques ou sa conservation : 

ü Les agents mouillants : ƛƭǎ ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŀ ǾƛǘŜǎǎŜ ŘŜ Řƛǎǎƻƭǳǘƛƻƴ. 

ü Les colorants : ces excipients sont utilisés dans un but esthétique, mais aussi pour éviter 

certaines confusions chez les patients. 

ü Les aromatisants : ƛƭǎ ƻƴǘ ǳƴ ǊƾƭŜ ŘŜ ƳŀǎǉǳŀƎŜ ŘΩƻŘŜǳǊ ƻǳ ŘŜ ƎƻǶǘΣ ǉǳƛ ǇŜuvent parfois être 

désagréables lors de la prise. 

ü Les édulcorants : ils apportent une saveur sucrée au comprimé. 

ü Les conservateurs : ces excipients protègent le comprimé des altérations intrinsèques 

(dégradation chimique) comme extrinsèques (chaleur, humidité, température). 

 

2. aŞǘƘƻŘŜǎ ŘΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŎƻƳǇǊƛƳŞ 

 

A partir du mélange de poudres contenants les SA et les excipients, il existe plusieurs méthodes 

préalables à la compression, présentées dans la figure 2 : 

 

 

Figure 2 : Opérations permettant la mise en forme des poudres par compression(8) 
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2.1 La granulation 

 

Pour obtenir un comprimé, il faut le plus souvent avoir recours à une étape préliminaire : la 

ƎǊŀƴǳƭŀǘƛƻƴΦ /ŜǘǘŜ ŞǘŀǇŜ ŘŜ ƎǊŀƴǳƭŀǘƛƻƴ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘΩǳƴ Ƴélange de poudres (SA et 

excipients), un agglomérat de particules solides plus ou moins résistant et poreux appelé 

« grain »(10). Ce grain permet un bon écoulement du mélange et une agglomération suffisante entre 

les particules lors de la compression(5). 

 

2.1.1 Granulation par voie sèche 

 

La première méthode de granulation est dite par voie sèche. Elle consiste à créer des liaisons inter-

particulaires par simple agglomération mécanique(10). 

LΩŀƎƎƭƻƳŞǊŀtion du mélange de poudres se fait majoritairement par la technique de compactage par 

roulement, qui consiste à faire passer le mélange de poudre entre deux rouleaux cylindriques et 

parallèles tournant en sens inverse(11). Il en sort des plaques compactées, qui sont ensuite broyées 

puis tamisées pour obtenir un grain uniforme et homogène (figure 3). 

 

 

Figure 3 Υ LƭƭǳǎǘǊŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ƎǊŀƴǳƭŀǘƛƻƴ ǇŀǊ ǾƻƛŜ ǎŝŎƘŜ (8) 

 

Le compactage par roulement pǊŞǎŜƴǘŜ ƭΩŀǾŀƴǘŀƎŜ ŞǾƛŘŜƴǘ ŘŜ ƴŜ Ǉŀǎ şǘǊŜ exposer la SA Ł ƭΩƘǳƳƛŘƛǘŞ 

Ŝǘ Ł ƭŀ ŎƘŀƭŜǳǊΣ Ƴŀƛǎ ŀǳǎǎƛ ŘΩşǘǊŜ Ƴƻƛƴǎ ŎƻǶǘŜǳȄ ǉǳŜ la méthode de granulation humide, qui est 

lourdement énergivore du fait de son étape de séchage(12). 
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2.1.2 Granulation par voie humide 

 

La technique la plus largement répandue est celle de la granulation humide, comprenant cinq 

grandes étapes : 

ü Le mélange de poudres : il a pour but de rendre homogène le mélange des différentes 

poudres après introduction des matières dans le mélangeur granulateur (SA et excipients). 

ü Le mouillage : les liaisons inter-particulaires du mélange de poudres sont créées par 

ŀƎƎƭǳǘƛƴŀǘƛƻƴΣ Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘΩǳƴ ƭƛǉǳƛŘŜ ŘŜ ƳƻǳƛƭƭŀƎŜ ǇǊŞǇŀǊŞ Ŝƴ ŀƳƻƴǘ (10). Ce dernier contient 

des solvants volatiles non toxiques, mais peut aussi contenir des liants, tous deux 

ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ƭΩŀƎƎƭƻƳŞǊŀǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŀ ŎǊŞŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƭƛŀƛǎƻƴǎ ƛƴǘŜǊ-particulaires dans le mélange(12). 

Les liants peuvent également être retrouvés dans le mélange des poudres. 

ü La granulation proprement dite : elle consiste à appliquer des forces de cisaillement 

importantes sur les poudres ƘǳƳƛŘƛŦƛŞŜǎ ŀŦƛƴ ŘŜ ƭŜǎ ŘŜƴǎƛŦƛŜǊ Ŝǘ ŘΩatteindre la structure 

granuleuse. 

ü Le séchage : ƛƭ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŞƭƛƳƛƴŜǊ ƭŜ ǎƻƭǾŀƴǘ ŎƻƴǘŜƴǳ Řŀƴǎ ƭŜ ƎǊŀƛƴΦ /ŜǘǘŜ étape est délicate, 

ǇǳƛǎǉǳΩŜƭƭŜ ŀ ǇƻǳǊ ōǳǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ǳƴ ǘŀǳȄ ŘΩƘǳƳƛŘƛǘŞ ǊŞǎƛŘǳŜƭƭŜ (TH) défini pour permettre 

une mise en forme correcte du futur comprimé. 

ü Le calibrage : il est réalisé à travers une grille qui permet de réduire la taille des agglomérats 

grossiers, obtenant ainsi une bonne répartition granulométrique du grain(10). 

 

Pour ce faire, il existe plusieurs technologies de granulation, dont les deux principales en industrie 

sont les suivantes : 

 

2.1.2.1 Le mélangeur/granulateur à haut taux de cisaillement (high shear 

mixer) 

 

/ΩŜǎǘ ǳƴ ǎȅǎǘŝƳŜ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Ł ǳƴŜ ŎǳǾŜΣ ŞǉǳƛǇŞ ŘΩǳƴŜ pale ŘΩŀƎƛǘŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘΩémotteurs pour 

ǇǊŞǾŜƴƛǊ ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩŀƎƎƭƻƳŞǊŀǘǎ ǾƻƭǳƳƛƴŜǳȄ (figure 4). Le liquide de mouillage est directement 

ŀƧƻǳǘŞ Řŀƴǎ ƭΩŀǇǇŀǊŜƛƭΦ La granulation se fait par un système de traitement à grand cisaillement, 

permettant de granuler des poudres très cohésives et de densifier des poudres volumineuses(13).
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Figure 4 : Mélangeur-granulateur à fort taux de cisaillement(14) 

 

Le grain peut-ensuite être séché directement dans le mélangeur-granulateur si celui-ci est équipé 

ŘΩǳƴ ǎȅǎǘŝƳŜ ŘŜ ǎŞŎƘŀƎŜ ƛƴǘŞƎǊŞΣ ǇŀǊ ŜȄŜƳǇƭŜ Ł ƳƛŎǊƻ-ondes (on parle alors de one-pot 

ƎǊŀƴǳƭŀǘƛƻƴύΣ ƻǳ ƛƭ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ǘǊŀƴǎŦŞǊŞ Řŀƴǎ ǳƴ ŀǳǘǊŜ ŞǉǳƛǇŜƳŜƴǘ ŘŜ ǎŞŎƘŀƎŜ ǘŜƭ ǉǳΩǳƴŜ ŞǘǳǾŜ ƻǳ ǳƴ 

ǎŞŎƘŜǳǊ Ł ƭƛǘ ŘΩŀƛǊ ŦƭǳƛŘƛǎŞ(10). 

 

2.1.2.2 Le ƳŞƭŀƴƎŜǳǊ Ŝƴ ƭƛǘ ŘΩŀƛǊ ŦƭǳƛŘƛǎŞ 

 

Le ƎǊŀƴǳƭŀǘŜǳǊ Ŝƴ ƭƛǘ ŘΩair fluidisé (LAF) permet à lui seul de réaliser toutes les opérations de la 

granulation humide : mélange, mouillage, granulation et séchage. 

[Ŝ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴ [!C Ŝǎǘ ǇǊŞǎenté sur la figure 5 ci-dessous : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : tǊƛƴŎƛǇŜ ŘŜ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴ [!C Ŝǘ ǇǊƛǎŜ ŘŜ ǾǳŜ ǊŞŜƭƭŜ ŘΩǳƴ [!C ŘŜ ƳŀǊǉǳŜ D[!¢¢ (15) 

 

[Ŝ ƳŞƭŀƴƎŜ ŘŜǎ ǇƻǳŘǊŜǎ Ŝǎǘ ŘΩŀōƻǊŘ ƻōǘŜƴǳ avec la fluidisation du lit de poudre, par un passage de 

ƭΩŀƛǊ Ł ǘǊŀǾŜǊǎ ce dernier, sur un fond perforé. 
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La méthode présentée sur cette figure est la plus conventionnelle, où la solution liante est 

pulvérisée par une buse depuis le haut et à contre-couranǘ Řǳ ŦƭǳȄ ŘΩŀƛr Υ ŎΩŜǎǘ ƭŀ ƳŞǘƘƻŘŜ ¢ƻǇ {ǇǊŀȅΦ 

La rencontre du mélange de poudres et de la solution liante va provoquer ƭΩŀƎƎlomération des 

particules entre elles. 

Enfin, ƭΩŞǘŀǇŜ ŘŜ séchage est réalisée pour évaporer le solvant de mouillage, grâce au passagŜ ŘΩǳƴ 

ŎƻǳǊŀƴǘ ŘΩŀƛǊ ŎƘŀǳŘ Ł ǘǊŀǾŜǊǎ ƭΩappareil(10). 

 

2.1.3 Caractéristiques du grain à comprimer 

 

Les caractéristiques finales du grain vont impacter les paramètres de compression ainsi que la 

qualité du futur comprimé. Le grain fabriqué doit alors avoir des propriétés physiques et 

mécaniques spécifiques : 

ü La taille des particules et leur forme : elles doivent être homogènes, pour assurer une 

ŘƛǎǘǊƛōǳǘƛƻƴ ǳƴƛǘŀƛǊŜ ŞƎŀƭŜ ŘΩǳƴ ŎƻƳǇǊƛƳŞ Ł ƭΩŀǳǘǊŜΦ [ŀ ŦƻǊƳŜ ŘŜǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ƧƻǳŜ ǳƴ ǊƾƭŜ 

ŎǊǳŎƛŀƭ ǎǳǊ ƭŜǎ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞǎ ŘΩécoulement et de comprimabilité(16). 

ü La coulabilité du mélange : ŎΩŜǎǘ-à-ŘƛǊŜ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛǘŞ Řǳ ƎǊŀƛƴ Ł ǎΩŞŎƻǳƭŜǊ ǊŞƎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ et 

de façon précise dans la chambre de compression, doit être assurée(16). Chaque 

comprimé doit contenir le même volume de poudre pour assurer une uniformité de 

masse et de dosage. Ce facteur est également dépendant du TH du grain. 

ü Le TH du grain : il doit être optimal. Un grain trop sec diminuera la cohésion des 

particules entre elles et aura par conséquence Řǳ Ƴŀƭ Ł şǘǊŜ ŎƻƳǇǊƛƳŞΦ ! ƭΩƛƴǾŜǊǎŜΣ ǳƴŜ 

poudre trop humide entraînera des problématiques de dureté des comprimés et de 

ŎƻƭƭŀƎŜ ŀǾŜŎ ƭΩƻǳǘƛƭƭŀƎŜ ŘŜ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴΦ 

 

2.2 La compression 

 

La compression consiste à appliquer une force sur un lit de poudre, pour transformer une poudre 

(compression directe) ou un grain (après granulation) en un comprimé. Le comprimé est donc 

obtenu par réduction du volume et par acquisition de cohésion entre les particules(5). 
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2.2.1 La compression directe 

 

La compression directe est une méthode sans granulation préalable, qui consiste à faire subir 

directement aux particules des hautes pressions, après une simple étape de mélange de poudres. 

Elle est destinée aux S! ǎŜƴǎƛōƭŜǎ Ł ƭΩƘǳƳƛŘƛǘŞ Ŝǘκƻǳ ŀǳȄ ǾŀǊƛŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ǘŜƳǇŞǊŀǘǳǊŜǎ(7). 

/ŜǘǘŜ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴ ǎǳƛǘ ƎƭƻōŀƭŜƳŜƴǘ ƭŜǎ ƳşƳŜǎ ǇƘŀǎŜǎ ǉǳΩǳƴŜ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƎǊŀƛƴΣ ŘƻƴŎ ǎǳƛǘŜ Ł 

une granulation, développées plus amplement dans la partie suivante. 

 

2.2.2 La compression après granulation 

 

Malgré un principe industriel simple, la fabrication ŘΩǳƴ ŎƻƳǇǊƛƳŞ peǳǘ ǎΩŀǾŞǊŜǊ ŎƻƳǇƭŜȄŜΣ 

notamment mise à mal par la phase dŜ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴΦ /ΩŜǎǘ une étape technique qui doit respecter 

les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF), ainsi que les spécificités du dossier ŘΩ!ǳǘƻǊƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ aƛǎŜ 

sur le Marché (AMM) et les obligations règlementaires visant à la maîtrise de la qualité(11). 

 

2.2.2.1 Les presses et lΩƻǳǘƛƭƭŀƎŜ ŘŜ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴ 

 

Les machines à comprimer, ou presses, sont de plusieurs types : alternatives ou rotatives. 

Les presses rotatives sont à ce jour majoritairement utilisées en industrie car elles permettent une 

bonne productivité et un rendement supérieur à une presse alternativeΣ ōƛŜƴ ǉǳΩŜƭƭŜǎ ǎƻƛŜƴǘ 

également retrouvées en développement(11). Seule la presse rotative et tout ce qui lui est rattaché 

sera développé par la suite. 

 

Figure 6 : Presse à comprimer rotative de la marque FETTE (17) 
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[Ŝǎ ǇǊŜǎǎŜǎ ǊƻǘŀǘƛǾŜǎ ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ ƭΩƛƴǎǘŀƭƭŀǘion de plusieurs postes de compression sur une tourelle 

mobile autour de son axe central (figure 7). Les postes de compression, composés ŘΩǳƴ poinçon 

ǎǳǇŞǊƛŜǳǊΣ ŘΩǳƴ Ǉƻƛƴœƻƴ ƛƴŦŞǊƛŜǳǊ Ŝǘ ŘΩǳƴŜ ƳŀǘǊƛŎŜΣ sont en déplacement alors que le poste de 

remplissage, ƭŀ ǎǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴ Ŝǘ ƭŜǎ ŘƻƛƎǘǎ ŘΩŞƧŜŎǘƛƻƴ ǎƻƴǘ ŦƛȄŜǎ. Le poste de remplissage, 

ƎŞƴŞǊŀƭŜƳŜƴǘ ŞǉǳƛǇŞ ŘΩǳƴ ǎȅǎǘŝƳŜ ŘŜ ŘƛǎǘǊƛōǳǘƛƻƴ vient alimenter la tourelle de la presse en 

grain(11). 

 

 

Figure 7 : wŜǇǊŞǎŜƴǘŀǘƛƻƴ ǎŎƘŞƳŀǘƛǉǳŜ Ŝǘ ǾǳŜ ǊŞŜƭƭŜ ŘΩǳƴŜ ǘƻǳǊŜƭƭŜ ŘŜ ƳŀŎƘƛƴŜ Ł ŎƻƳǇǊƛƳŜǊ ǊƻǘŀǘƛǾŜ (11) 

 

[ΩƻǳǘƛƭƭŀƎŜ ŘŜ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴ ǎŜ ŎƻƳǇƻǎŜ ŘŜǎ Ǉƻƛƴœƻƴǎ όǎǳǇŞǊƛŜǳǊǎ Ŝǘ ƛƴŦŞǊƛŜǳǊǎύ Ŝǘ ŘΩǳƴŜ ƳŀǘǊƛŎŜΦ 

 

Les poinçons sont montés sur la tourelle de la presse : ils sont ainsi entraînés dans des mouvements 

circulaires et verticaux, suivants les chemins des cames. Lƭǎ ǎƻƴǘ ŀǳǘŀƴǘ ƴƻƳōǊŜǳȄ ǉǳΩƛƭ ȅ ŀ ŘŜ postes 

sur la station montée sur la presse. Ceux sont eux qui effectuent la compression proprement dite, 

en se déplaçant dans ƭŀ ƳŀǘǊƛŎŜ ƻǴ ǎΩŞŎƻǳƭŜ ƭŜ ƎǊŀƛƴ. 

[ŀ ŦƻǊƳŜ ŘŜ ƭŀ ƳŀǘǊƛŎŜ ŘŞǘŜǊƳƛƴŜ ŎŜƭƭŜ Řǳ ŎƻƳǇǊƛƳŞΣ Ŝǘ ƭΩensemble poinçons/matrice constitue la 

chambre de compression(11) (figure 8). [Ŝǎ Ǉƻƛƴœƻƴǎ ƛƴŦŞǊƛŜǳǊǎ ǊŜǎǘŜƴǘ Ł ƭΩƛƴǘŞǊƛŜǳǊ ŘŜ ƭŀ ƳŀǘǊƛŎŜΣ 

tandis que les poinçons supérieurs entrent et sortent de celle-ci au cours du processus de 

compression ǇƻǳǊ ǇŜǊƳŜǘǘǊŜ ƭΩŞƧŜŎǘƛƻƴ Řǳ ŎƻƳǇǊƛƳŞ ƘƻǊǎ ŘŜ ƭŀ ŎƘŀƳōǊŜ ŘŜ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴ. 
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Figure 8 : Poinçons inférieur, supérieur, matrice et guide de came (11) 

 

[ŀ ǇƭŀŎŜ ŘŜ ƭΩƻǳǘƛƭƭŀƎŜ ŘŜ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴ est à ne pas négliger : la taille des poinçons, leur forme, leur 

angle de courbure, ajouté à la vitesse de compression et les forces appliquées sont autant de 

facteurs déterminant la qualité du futur comprimé(18). La géométrie de la tête des poinçons est tout 

particulièrement ǳƴ ŘŜǎ ǇŀǊŀƳŝǘǊŜǎ ŎƭŞ ŘŜ ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŀtion de la qualité des comprimés(19). 
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2.2.2.2 Cycle de compression 

 

Le cycle de compression ŘΩǳƴŜ presse rotative se compose de quatre grandes étapes, comme 

ƭΩƛƭƭǳǎǘǊŜ ƭŀ ŦƛƎǳǊŜ 9 : 

 

 

Figure 9 : Déplacement des poinçons dans une machine rotative (5) 

 

ü [ΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ƻǳ remplissage : 

LΩƻōƧŜŎǘƛŦ Ŝǎǘ ŘΩŀƭƛƳŜƴǘŜǊ ƭŀ ƳŀǘǊƛŎŜ ŀǾŜŎ ƭŀ ǉǳŀƴǘƛǘŞ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ŘŜ ƎǊŀƛƴ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ǳƴ 

comprimé à la masse souhaitée. [Ŝ Ǉƭǳǎ ǎƻǳǾŜƴǘΣ ƭŜǎ ǇǊŜǎǎŜǎ ǊƻǘŀǘƛǾŜǎ ǎƻƴǘ ƳǳƴƛŜǎ ŘΩǳƴ ǎȅǎǘŝƳŜ 

ŘƛǎǘǊƛōǳǘŜǳǊ ǉǳƛ ŦƻǊŎŜ ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƳŀǘǊƛŎes, permettant ainsi ŘŜ ƭƛƳƛǘŜǊ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘΩǳƴ ŞǾŜƴǘǳŜƭ 

ŘŞŦŀǳǘ ŘŜ ŎƻǳƭŀōƛƭƛǘŞ Řǳ ƳŞƭŀƴƎŜΣ Ŝǘ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŀ ǊŜǇǊƻŘǳŎǘƛōƛƭƛǘŞ ŘŜ ƭΩŞǘŀǇŜ ŘŜ ǊŜƳǇƭƛǎǎŀƎŜ. Le 

poinçon inférieur est dans la position la plus basse de son cycle(11). 

 

ü [ΩŀǊŀǎŀƎŜ/le dosage : 

LΩŜȄŎŞŘŜƴǘ ŘŜ ǇƻǳŘǊŜ Ŝǎǘ ŞƭƛƳƛƴŞ par la remontée du poinçon inférieur à une position 

correspondant au poids de grain désiré, et donc à la masse du futur comprimé. 

 

ü La compression proprement dite : 

Suite à un passage entre deux ƎŀƭŜǘǎ ŘΩŀŎƛŜǊ ƻōƭƛƎŜŀƴǘ ƭŜǎ Ǉƻƛƴœƻƴǎ Ł ǎŜ ǊŀǇǇǊƻŎƘŜǊΣ le poinçon 

ǎǳǇŞǊƛŜǳǊ ǎΩŀōŀƛǎǎŜ et le poinçon supérieur remonte, venant ainsi comprimer le volume de poudre 

dans la matrice(5). Le poinçon supérieur est alors dans la position la plus basse de son cycle. 
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{ƻǳǎ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘŜ ƭŀ ŦƻǊŎŜ ŘŜ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴΣ ƛƭ ȅ ŀ ŘƻƴŎ ǳƴŜ réduction du volume du lit de poudre par 

éliminatƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀƛǊ ŎƻƴǘŜƴǳ Řŀƴǎ ƭŜ ƎǊŀƛƴ et par fracture, déformation et réarrangement des 

particules, ce qui permet ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŜǎ ǎǳǊŦŀŎŜǎ ŘŜ ŎƻƴǘŀŎǘ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ Ŝǘ ŘƻƴŎ ŘŜ ŎǊŞŜǊ 

des liaisons inter-particulaires, amenant à la formation du comprimé. Cette étape est généralement 

précédée par une pré-ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴ ǎǳƛǾŀƴǘ ƭŜ ƳşƳŜ ǇǊƛƴŎƛǇŜΣ ƧǳǎǉǳΩŁ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǇǊŞ-

comprimé(11). 

 

ü [ΩŞƧŜŎǘƛƻƴ : 

Elle est effectuée ǇŀǊ ƭŀ ǊŜƳƻƴǘŞŜ Řǳ Ǉƻƛƴœƻƴ ƛƴŦŞǊƛŜǳǊ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘΩŜȄǘǊŀƛǊŜ ƭŜ ŎƻƳǇǊƛƳŞ ŦƻǊƳŞ ŘŜ 

la matrice. 

 

2.2.2.3 Physique de compression 

 

Pour mieux comprendre les phénomènes physiques et le comportement du grain lors de la 

compression proprement dite, cette étape est décrite plus précisément. Elle se déroule selon les 

quatre phases suivantes, illustrées sur la figure 10(7) : 

 

ü Phase de tassement et réarrangement particulaire : 

LΩŀƛǊ ƛƴǘŜǊ-particulaire est chassé lors de la réduction du volume du lit de poudre, sans déformation 

des particules. Celles-Ŏƛ ǎŜ ǊŞƻǊƎŀƴƛǎŜƴǘ Řŀƴǎ ƭΩŜǎǇŀŎŜ ǊŞŎǳǇŞǊŞ ǇŀǊ ƭΩŞƭƛƳƛƴŀǘƛƻƴ ŘΩŀƛǊΦ 

 

ü Phase de déformation : 

Lorsque les particules ne peuvent plus se réarranger entre elles, elles vont subir une déformation 

réversible de type élastique(7). ¦ƴŜ ŘŞŦƻǊƳŀǘƛƻƴΣ ŀǳ ǎŜƴǎ ǎǘǊƛŎǘ Řǳ ǘŜǊƳŜΣ ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŜ ƭΩŀǇǘƛǘǳŘŜ ŘŜ ƭŀ 

matière à varier en dimension, selon la contrainte physique extérieure appliquée sur celle-ci(20). 

Dans le cas de la compression, les particules vont donc opposer une force de résistance à la pression 

exercée par les poinçons de compression. 

 

ü Phase de compression : 

La pression exercée augmente ƧǳǎǉǳΩŁ ŀǘǘŜƛƴŘǊŜ ƭŜ ŘŜƎǊŞ ƳŀȄƛƳǳƳ ŘΩŞƭŀǎǘƛŎƛǘŞ ŘŜǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎΦ /Ŝ 

maximum dépend des caractéristiques du matériel, de la vitesse de la presse de compression et de 

la taille des particules(7). 
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A ce stade, les particules vont alors opposer une résistance au tassement Υ ŎΩŜǎǘ ƭŀ ŘŞŦƻǊƳŀǘƛƻƴ 

plastique, qui est irréversible, dépendante de la matière comprimée. Les pressions exercées 

peuvent entraîner des phénomènes de rupture par fragmentation des particules(18). 

 

 

Figure 10 : Les différents types de déformations particulaires (8) 

 

La courbe 11 illustre ƭΩŞƭŀǎǘƛŎƛǘŞ ŘΩǳƴ ƳŀǘŞǊƛŀǳ ǎƻƭƛŘŜ, un comprimé dans ce cas-là, en fonction de la 

contrainte appliquée. Lƭ ŀǇǇŀǊŀƞǘ ƭŜ ŘƻƳŀƛƴŜ ŘΩŞƭŀǎǘƛŎƛǘŞ, phénomène réversible, jusquΩŁ ƭŀ ƭƛƳƛǘŜ 

ŘΩŞƭŀǎǘƛŎƛǘŞΣ ƻǴ apparaît la déformation permanente (plasticité), voire la fragmentation(8). 

 

 

Figure 11 : 9ƭŀǎǘƛŎƛǘŞ ƭƛƴŞŀƛǊŜ ŘΩǳƴ ƳŀǘŞǊƛŀǳ ǎƻƭƛŘŜ(8) 

 

ü Phase de décompression/relaxation : 

Une fois le comprimé éjecté, il ne subit plus aucune contrainte. Il subit alors un phénomène dit de 

« recouvrement élastique » : Certaines particules tendent à retrouver partiellement leur forme 

ŘΩƻǊƛƎƛƴŜΦ [Ŝ ŎƻƳǇǊƛƳŞ ŀǳƎƳŜƴǘŜ ŘƻƴŎ ǳƴ ǇŜǳ ŘŜ volume, accompagné ŘΩǳƴŜ ƭŞƎŝǊŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ 

sa densité(21), ƧǳǎǉǳΩŁ ŀǘǘŜƛƴŘǊŜ ǳƴ Şǘŀǘ ŘΩŞǉǳƛƭƛōǊŜ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ǎǘŀōƭŜ(18). 

La phasŜ ŘŜ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŞǇŜƴŘ ŘƻƴŎ ŘΩǳƴ équilibre entre les différents types de déformations 

existantes, propre à chaque composant du comprimé (SA et excipients)(7). 
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2.2.2.4 Paramètres de compression 

 

[Ŝǎ ŎǊƛǘŝǊŜǎ ŘŞŦƛƴƛǎǎŀƴǘ ǳƴ ŎƻƳǇǊƛƳŞ ǎƻƴǘ ƭŀ ƳŀǎǎŜΣ ƭΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊ Ŝǘ ƭŀ résistance à la rupture. Ces 

trois paramètres sont interdépendants : si deux de ces paramètres sont fixés le troisième en 

résulte : 

ü 5Ŝ ƭŀ ƳŀǎǎŜ Ŝǘ ŘŜ ƭΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊ ǊŞǎǳƭǘŜ ƭŀ résistance à la rupture 

ü De la masse et de la résistance à la rupture ǊŞǎǳƭǘŜ ƭΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊ 

ü 5Ŝ ƭΩŞpaisseur et de la résistance à la rupture résulte la masse 

 

Afin de régler la machine sur ces trois critères de comprimé, ƛƭ ǎΩŀƎƛǘ ŘƻƴŎ uniquement ŘΩŀƧǳǎǘŜǊ 

deux paramètres machine : la masse ƛƴŘƛǾƛŘǳŜƭƭŜ Ŝǘ ƭΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊ Řǳ ŎƻƳǇǊƛƳŞΦ Les réglages machine 

sont déterminants dans la qualité du futur comprimé. 

 

ü La masse individuelle : 

 

[Ωǳƴ ŘŜǎ ŎǊƛǘŝǊŜǎ ŜǎǎŜƴǘƛŜƭǎ ŘŜ ǉǳŀƭƛǘŞ ŘΩǳƴ ŎƻƳǇǊƛƳŞ est sa masse : la quantité de SA contenue dans 

le comprimé en dépend directement, à condition que le mélange de poudres destiné à la 

compression soit homogène. 

La force de compression est la mesure de la contrainte exercée par la poudre sur les poinçons lors 

ŘŜ ƭŀ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴΦ 9ƭƭŜ ǾŀǊƛŜ ŘƻƴŎ ŘΩǳƴ ŎƻƳǇǊƛƳŞ Ł ƭΩŀǳǘǊŜ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǉǳŀƴǘƛǘŞ ŘŜ ǇƻǳŘǊŜ 

présente dans la matrice ŀǳ ƳƻƳŜƴǘ ŘŜ ƭŀ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴΣ ŎΩŜǎǘ-à-dire en fonction de la masse du 

comprimé. {ƛ ƭŀ ŦƻǊŎŜ ŀǳƎƳŜƴǘŜΣ ŎΩŜǎǘ ǉǳŜ ƭŀ ƳŀǎǎŜ Řǳ ŎƻƳǇǊƛƳŞ ŀǳƎƳŜƴǘŜΦ {ƛ ƭŀ ŦƻǊŎŜ ŘƛƳƛƴǳŜΣ 

ŎΩŜǎǘ ǉǳŜ ƭŀ ƳŀǎǎŜ Řǳ ŎƻƳǇǊƛƳŞ ŘƛƳƛƴǳŜΦ 

Lƭ ǎΩŀƎƛǘ ŀƛƴǎƛ ŘŜ ŘŞǘŜǊƳƛƴŜǊ ƭŜǎ ƭƛƳƛǘŜǎ ŘŜǎ ŦƻǊŎŜǎ de compression à appliquer pour garantir une 

uniformité de masse (donc une uniformité de teneur) aux comprimés(22). 

 

Ajouté à cela, plus le volume de poudre à comprimer sera importante, plus la force de compression 

le sera et en résultera donc une résistance à la rupture plus importante. 

 

[ŀ ǉǳŀƴǘƛǘŞ ŘŜ ǇƻǳŘǊŜ Ŝǘ ƭΩŀƧǳǎǘŜƳŜƴǘ Řǳ ǾƻƭǳƳŜ ŘŜ ŘƻǎŀƎŜ ǎΩŜŦŦŜŎǘǳŜƴǘ ŘŜ ƳŀƴƛŝǊŜ ŀǳǘƻƳŀǘƛǉǳŜΣ 

via ŘŜǎ ǎȅǎǘŝƳŜǎ ŘΩŀǳǘƻǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇǊŜsses. Une fois la valeur consigne de force de compression 

définie, le système de régulation de la presse considère donc que les variations de force sont liées à 

des variations de la masse. La boucle de régulation primaire est le système permettant de réajuster 
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le volume de remplissage (donc la masse du comprimé) en fonction des variations de force de 

compression, pour revenir à la valeur consigne. 

 

ü [ΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊ : 

 

¦ƴŜ Ŧƻƛǎ ƭŀ ƳŀǎǎŜ ǊŞƎƭŞŜ όǾƻƭǳƳŜ ŘŜ ǊŜƳǇƭƛǎǎŀƎŜ ŘŞŦƛƴƛύΣ ƛƭ Ǿŀ ŦŀƭƭƻƛǊ ǊŞƎƭŜǊ ƭΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊ Řǳ Ŏƻmprimé. 

Celle-Ŏƛ ŘŞǇŜƴŘ ŘŜ ƭŀ ƘŀǳǘŜǳǊ ŘŜ ǘǊŀƴŎƘŜΣ ŎΩŜǎǘ-à-ŘƛǊŜ ŘŜ ƭΩŞŎŀǊǘŜƳŜƴǘ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ Ǉƻƛƴœƻƴǎ ǎǳǇŞǊƛŜǳǊǎ 

et inférieurs. Pour un volume de remplissage donné, plus la hauteur de tranche est faible, plus les 

poinçons vont se rapprocher, augmentant ainsi la contrainte exercée sur le lit de poudre. Cela va 

avoir deux conséquences : la force de compression mesurée (résultante de la résistance de la 

ǇƻǳŘǊŜ Ł ƭŀ ŎƻƴǘǊŀƛƴǘŜύ Ǿŀ ŀǳƎƳŜƴǘŜǊΣ Ŝǘ ƭΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊ Řǳ ŎƻƳǇǊƛƳŞ ƻōǘŜƴǳ Ǿŀ ŘƛƳƛƴǳŜǊΦ  

 

2.2.2.5 Défaut de fabrication des comprimés 

 

De nombreuses problématiques entraînant des non-conformités peuvent être rencontrées au cours 

de la fabrication des comprimés. Les plus fréquemment rencontrées sont listées ci-dessous : 

 

ü Le clivage : 

 

/ΩŜǎǘ un des problèmes les plus courants : le terme de clivage fait référence à la rupture du 

ŎƻƳǇǊƛƳŞ Řŀƴǎ ƭŜ ǎŜƴǎ ŘŜ ƭΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊΣ après son éjection de la presse (figure 12). 

Les substances à forte tendance élastique ont un lien direct avec le clivage(23) : les déformations 

élastiques du comprimé engendrées suite aux pressions appliquées, peuvent initier des dommages 

localisés(18) entraînaƴǘ ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜ ǇƘŞƴƻƳŝƴŜ. Mais il est également accentué par un TH trop 

faible et ǇŀǊ ƭΩŀƛǊ ǇƛŞgé lors du cycle de compression, cassant les liaisons entre les particules. Une 

étape de pré-compression permet de cƘŀǎǎŜǊ ǳƴŜ ƎǊŀƴŘŜ ǇŀǊǘƛŜ ŘŜ ƭΩŀƛǊ ŎƻƴǘŜƴǳ Řŀƴǎ ƭŜǎ ǎǳōǎǘŀƴŎŜǎ 

utilisées. LΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭƛŀƴǘǎΣ ǉǳƛ ǊŜƴŦƻǊŎŜƴǘ les liaisons inter-ǇŀǊǘƛŎǳƭŀƛǊŜǎΣ ŀƛƴǎƛ ǉǳΩǳƴŜ ƎǊŀƴǳƭŀǘƛƻƴ 

permettent de limiter le clivage(24). 

 

 

Figure 12 : Exemple de phénomène de clivage(25) 
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ü Le collage : 

 

Le collage de la poudre peut apparaître au niveau des poinçons dans plusieurs situations, comme 

par exemple lorsque le TH est trop élevé ou bien que la lubrification est insuffisante. Ce phénomène 

va rendre les gravures moins lisibles, les surfaces des comprimés moins lisses et brillantes, et dans 

ŎŜǊǘŀƛƴǎ Ŏŀǎ ŀƭƭŜǊ ƧǳǎǉǳΩŁ ŀǊǊŀŎƘŜǊ ŘŜǎ ǇŜǘƛǘǎ ŦǊŀƎƳŜƴǘǎ ŘŜ ƭŀ ǎǳǊŦŀŎŜ ŘŜǎ ŎƻƳǇǊƛƳŞǎ (provoquant 

une perte de masse). Le collage peut également encrasser la machine. 

Le même phénomène est parfois observé au niveau de la matrice, appelé dans ce cas grippage(26). 

Le grippage se manifeste par une augmentation des forces requises pour éjecter le comprimé hors 

ŘŜ ƭŀ ƳŀǘǊƛŎŜΣ Ŝǘ ǇŀǊ ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘŜ stries verticales sur les tranches. Là encore, un encrassement de 

la machine est possible. 

 

ü Un mauvais écoulement : 

 

/ƻƳƳŜ ŞǾƻǉǳŞ ǇǊŞŎŞŘŜƳƳŜƴǘΣ ƭΩŞŎƻǳƭŜƳŜƴǘ du grain Ŝǎǘ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ǇƻǳǊ ŀǎǎǳǊŜǊ ƭΩǳƴƛŦƻǊƳƛǘŞ ŘŜ 

masse de chaque comprimé. Un mauvais écoulement du grain provoquera le non-respect de cette 

ǳƴƛŦƻǊƳƛǘŞΣ ƭŜ ǾƻƭǳƳŜ ŘŜ ǇƻǳŘǊŜ ŘŞǘŜǊƳƛƴŀƴǘ ƭŀ ƳŀǎǎŜ Řǳ ŎƻƳǇǊƛƳŞΦ [ΩŞŎƻǳƭŜƳŜƴǘ ǇŜǳǘ şǘǊŜ 

ŀƳŞƭƛƻǊŞ ǇŀǊ ŀƧƻǳǘ ŘΩŜȄŎƛǇƛŜƴǘǎ ŎƻƳƳŜ ƭŜǎ liants et les lubrifiants. 

 

3. Les contrôles qualités du comprimé 

 

Les médicaments ǎƻƴǘ ǎƻǳƳƛǎ Ł ŘŜ ƴƻƳōǊŜǳȄ ŎƻƴǘǊƾƭŜǎ ǇƻǳǊ ǎΩŀǎǎǳǊŜǊ ŘŜ ƭŜǳǊ ǉǳŀƭƛǘŞΣ ŘŜ ƭŜǳǊ 

sécurité et de leur efficacité. Il en existe tout le long du cycle de production, de la matière première 

au conditionnement. 

Dans le cas des comprimés, ces contrôles interviennent lors du processus de fabrication mais 

également une fois finis. 

Ceux réalisés au cours même de la fabrication des comprimés, en atelier de production, sont 

appelés les In Process Control (IPC). Ils sont nécessaires pour vérifier le bon déroulement de la 

comprŜǎǎƛƻƴ Ŝǘ ŀƧǳǎǘŜǊ ƭŜǎ ǇŀǊŀƳŝǘǊŜǎ ŘŜ ŦŀōǊƛŎŀǘƛƻƴ ǎΩƛƭ ƭŜ ŦŀǳǘΦ  

 

Tous ceux mentionnés dans les prochaines parties ont comme référence de norme et de conformité 

la Ph Eur. /ŜǘǘŜ ƭƛǎǘŜ ŘŜ ǘŜǎǘǎ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŜȄƘŀǳǎǘƛǾŜΣ ŘŜǎ ŎƻƴǘǊƾƭŜǎ ǎǳǇǇƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜǎ ǇƻǳǾŀƴǘ şǘre 

effectués en fonction des nécessités. 
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3.1 Uniformité de masse (Ph. Eur. 2.9.5) 

 

Ce test est réalisé en cours de production et aide au pilotage du procédé. Il consiste à prélever au 

hasard et peser individuellement 20 comprimés, puis déterminer leur masse moyenne. [Ωécart 

limite, ŜȄǇǊƛƳŞ Ŝƴ ǇƻǳǊŎŜƴǘŀƎŜΣ ŜƴǘǊŜ ƭŀ ƳŀǎǎŜ ŘΩǳƴ ŎƻƳǇǊƛƳŞ Ŝǘ ƭŀ ƳƻȅŜƴƴŜ µ des masses 

individuelles doit être de : 

+/- 10 % si µ Җ ул ƳƎ 

+/- 7,5 % si µ est entre 80 et 250 mg 

+/- р ҈ ǎƛ ҡ җ нрл ƳƎ 

 

AǳŎǳƴ ŎƻƳǇǊƛƳŞ ƴŜ Řƻƛǘ ŀǾƻƛǊ ǳƴŜ ƳŀǎǎŜ ŘŜ Ǉƭǳǎ Řǳ ŘƻǳōƭŜ ŘŜ ƭΩŞŎŀǊǘ ƭƛƳƛǘŜ Ł ƭŀ ƳƻȅŜƴƴŜ !ǳ 

maximum 2 comprimés présentant un écart supérieur Ł ƭΩŞŎŀǊǘ ƭƛƳƛǘŜ ŘŜ ƳŀǎǎŜ ǇŜǳǾŜƴǘ şǘǊŜ 

tolérés. 

 

3.2 Résistance à la rupture (Ph Eur. 2.9.8) 

 

Ce test est réalisé en cours de production et aide au pilotage du procédé. ! ƭΩŀƛŘŜ ŘΩǳƴ 5ǳǊƻƳŝǘǊŜ 

(figure 13), une pression constante est exercée sur le comprimé placé entre deux mâchoires, jusquΩŁ 

écrasement de celui-ci(5). Le test est réalisé sur 10 comprimés. Les spécifications sont propres à 

ŎƘŀǉǳŜ ŎƻƳǇǊƛƳŞ Ŝǘ ǎƻƴǘ ŘŞŎǊƛǘŜǎ Řŀƴǎ ƭŜ ŘƻǎǎƛŜǊ ŘΩ!aa ŜƴǊŜƎƛǎǘǊŞ Ł ǎƻƴ effet.  

 

 

Figure 13 : Duromètre de la marque PharmaTest (27) 
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3.3 Epaisseur 

 

Ce test est réalisé en cours de production et aide au pilotage du procédé. [ΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊ ŘŜǎ 

ŎƻƳǇǊƛƳŞǎ Ŝǎǘ ƳŜǎǳǊŞŜ Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘΩǳƴ ǇƛŜŘ Ł ŎƻǳƭƛǎǎŜΣ ƎŞƴŞǊŀƭŜƳŜƴǘ ƛƴǘŞƎǊŞ ǎǳǊ ƭŜ 5ǳǊƻƳŝǘǊŜΦ 

[ΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊ ŀǳ ŎŜƴǘǊŜ Ŝǘ ŀǳȄ ōƻǊŘǎ Řǳ ŎƻƳǇǊƛƳŞΣ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ƭŜ Ǌŀȅƻƴ ŘŜ ŎƻǳǊōǳǊŜ ǇŜǳǾŜƴǘ 

éventuellement être aussi mesurés. Les spécifications sont propres à chaque comprimé et sont 

ŘŞŎǊƛǘŜǎ Řŀƴǎ ƭŜ ŘƻǎǎƛŜǊ ŘΩ!aa ŜƴǊŜƎƛǎǘǊŞ Ł ǎƻƴ ŜŦŦŜǘΦ 

 

3.4 Friabilité (Ph. Eur. 2.9.7) 

 

Ce test peut être réalisé en cours de production ou bien au laboratoire de contrôle qualité (LCQ) sur 

un échantillon ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŀǘƛŦ ŘΩǳƴ ƭƻǘΦ ! ƭΩŀƛŘŜ ŘΩǳƴ CǊƛŀōƛƭƛƳŝǘǊŜ (figure 14), les comprimés vont subir 

des chocs et frottements pour évaluer les sƛƎƴŜǎ ŘΩŀōǊŀǎƛƻƴ ƻǳ ŘŜ ǊǳǇǘǳǊŜΦ 

[ΩŜǎǎŀƛ Ŝǎǘ ǊŞŀƭƛǎŞ ǎǳǊ ǳƴŜ ƳŀǎǎŜ ŘŜ ŎƻƳǇǊƛƳŞǎ ǇǊƻŎƘŜ ŘŜ сΣр Ǝ ǎƛ ƭŀ ƳŀǎǎŜ ŘΩǳƴ ŎƻƳǇǊƛƳŞ Ŝǎt 

inférieure ou égale à 650 mg, ou bien sur 10 comprimés entiers si elle est supérieure à 650 mg. Le 

résultat est exprimé par un pourcentage de perte par rapport à la masse initiale, la Ph. Eur. 

recommandant de ne pas excéder 1 % pour la plupart des produits, sans interdire de proposer une 

autre spécification. 

 

Figure 14 : Friabilimètre de la marque Sotax(28) 

 

3.5 /ƻƴǘǊƾƭŜ ŘΩŀǎǇŜŎǘ ǾƛǎǳŜƭ 

 

[Ŝǎ ŎƻƳǇǊƛƳŞǎ ŎƻƴǘǊƾƭŞǎ ŘƻƛǾŜƴǘ ǇǊŞǎŜƴǘŜǊ ǳƴŜ ǎǳǊŦŀŎŜ ƭƛǎǎŜΣ ŘΩǳƴŜ ŎƻǳƭŜǳǊ ƘƻƳƻƎŝƴŜΣ ǎŀƴǎ 

présence de défaut de qualité (friabilité, impacts ou autres). 

[ΩŀǎǇŜŎǘ du comprimé doit correspondre exactement à la description mentionnée dans le dossier 

ŘΩ!aa ŜƴǊŜƎƛǎǘǊŞ Ł ǎƻƴ ŜŦŦŜǘΦ 
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3.6 Uniformité de teneur (Ph. Eur. 2.9.6) 

 

Ce test est généralement réalisé au LCQ sur un échantillon représentatif du lot, une fois la 

production terminée. Il consiste à déterminer la teneur individuelle en SA ŘΩǳƴ ŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴ ŘŜ 10 

comprimés prélevés au hasard, celle-ci devant être comprise entre 85 et 115 % de la teneur 

moyenne en S! ŘŜ ƭΩŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴΦ 

{ƛ ƭŀ ǘŜƴŜǳǊ ƛƴŘƛǾƛŘǳŜƭƭŜ ŘΩǳƴ ǎŜǳƭ ŎƻƳǇǊƛƳŞ ŘŜ ƭΩŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴ Ŝst comprise entre 75 et 125 % de la 

moyenne, le dosage doit être alors effectué sur 20 comprimés supplémentaires et une seule unité 

peut alors être située entre 75 et 125 % de la moyenne. 

 

3.7 Test de désagrégation (Ph. Eur. 2.9.1) 

 

Ce test est réalisé au LCQ sur un échantillon représentatif du lot, et consiste à déterminer le temps 

au bout duquel les comprimés se désagrègent dans un milieu liquide porté à 37°C (figure 15). 

Le test est réalisé sur 6 comprimés prélevés au hasard, placés ŎƘŀŎǳƴ Řŀƴǎ ǳƴ ǘǳōŜ ŘΩǳƴ ensemble 

support/panier. La Ph. Eur. recommande que les comprimés doivent être totalement désagrégés 

dans une limite de temps établie en fonction du type de comprimé : 

 < 15 min pour les comprimés nus 

 < 30 min pour les comprimés pelliculés 

 < 60 min pour les comprimés enrobés 

 

 

Figure 15 : Appareil pour test de désagrégation de marque PharmaTest (29) 
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3.8 Test de dissolution (Ph. Eur. 2.9.3) 

 

Ce test est réalisé au LCQ sur un échantillon représentatif du lot. Les comprimés sont placés dans un 

bain de dissolution (figure 16) où la vitesse de libération des SA est mesurée. Une SA ne peut être 

ŀōǎƻǊōŞ ǉǳΩǳƴŜ Ŧƻƛǎ ƭŜ ŎƻƳǇǊƛƳŞ ǘƻǘŀƭŜƳŜƴǘ ŘƛǎǎƻǳǎΣ ƭŀ ŘŞǎŀƎǊŞƎŀǘƛƻƴ ƴΩŞǘŀƴǘ ŘƻƴŎ Ǉŀǎ ǳƴŜ ǇǊŜǳǾŜ 

à elle seule que la SA est libéré. Le pourcentage de SA dissous est calculé à des temps de 

prélèvements définis. 

Si un test de dissolution est effectué, le test de désagrégaǘƛƻƴ ƴΩŜǎǘ ŀƭƻǊǎ Ǉŀǎ obligatoire(5). 

 

 

Figure 16 : Appareil pour test de dissolution de marque PharmaTest(30) 

 

3.9 Contrôle qualité microbiologique (Ph. Eur. 2.6.12, 2.6.13, 5.1.4) 

 

Lors ŘŜ ƭŀ ŦŀōǊƛŎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛǉǳŜΣ quelle que soit la formulation, la qualité 

microbiologique doit être assurée. Cela passe par des mesures appropriées tout au long du circuit 

du médicament, toujours dans le bon respect des BPF. 

Selon la catégorie du médicament, les exigences de la Ph Eur varient. Pour les comprimés, qui sont 

des préparations non obligatoirement stériles, elle stipǳƭŜ ǉǳΩŀǳ ƳŀȄƛƳǳƳ мл3 UFC (unités formant 

colonie) de germes aérobies et 102 UFC de moisissures et levures par gramme doivent être 

retrouvées lors du contrôle microbiologique effectué au LCQ. 
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CAS PRATIQUE : VALIDATION DE PROCEDE EN COMPRESSION 

 

1. Business Case / Contexte 

1.1 Constat 

 

Sur le site de Merck à Semoy, des difficultés récurrentes lors du conditionnement des comprimés de 

Glucophage XR 1000 (GXR 1000) en blisters ont été attribuées à des épaisseurs de comprimés 

élevées. 

Actuellement, le dossier ŘΩ!aa correspondant au produit GXR 1000 ne mentionne pas de limites 

de spécifications précise, mais uniquement une épŀƛǎǎŜǳǊ ŘΩŜƴǾƛǊƻƴ уΣл mm. Sur le site de Semoy, 

les spécifications sont comprises entre 8,0 et 8,4 mm. Elles ont été définies lors de la validation 

initiale du procédé. 

Néanmoins, des non-conformités récurrentes sont rencontrées sur ce critère. En routine, les valeurs 

individuelles sont centrées sur 8,35 mm environ, et les valeurs individuelles mesurées lors des 

contrôles en cours de compression sont comprises entre 8,15 et 8,45 mm. Certains lots peuvent 

présenter un décentrage plus marqué, avec des valeurs individuelles comprises entre 8,3 et 8,7 mm. 

 

[Ŝǎ ŦƛƎǳǊŜǎ ǎǳƛǾŀƴǘŜǎ ǇǊŞǎŜƴǘŜƴǘ ƭŜǎ ŎŀǊǘŜǎ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜǎ ŘŜǎ ŞǇŀƛǎǎŜǳǊǎ ƛƴŘƛǾƛŘǳŜƭƭŜǎ ƛǎǎǳŜǎ ŘΩǳƴ ǎǳƛǾƛ 

sur 30 lots du GXR 1000 en 2016 (figure 17) et en 2018 (figure 18). 

 

 

Figure 17 : Carte de contrôle des épaisseurs du GXR 1000 (2016) 
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Figure 18 : Carte de contrôle des épaisseurs du GXR 1000 (2018) 

 

Ces épaisseurs élevées ne constituent pas une non-ŎƻƳǇƭƛŀƴŎŜΣ ŀǳŎǳƴŜ ǎǇŞŎƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ǇǊŞŎƛǎŜ ƴΩŞǘŀƴǘ 

ƳŜƴǘƛƻƴƴŞŜ Řŀƴǎ ƭŜ ŘƻǎǎƛŜǊ ŘΩ!aaΦ /ŜǇŜƴŘŀƴǘΣ ŜƭƭŜǎ ǎƻƴǘ ǎƛƎƴificativement décentrées par rapport 

à la cible mentionnée. 

 

Cette problématique est liée à la conception, aux caractéristiques du comprimé et à la densité du 

grain. Par conséquent, cela entraîne des difficultés de réglages des équipements en compression 

pƻǳǊ ǘŜƴǘŜǊ ŘŜ ǎΩŀǇǇǊƻŎƘŜǊ ŀǳ ƳƛŜǳȄ ŘŜ ƭŀ ŎƛōƭŜ, mais également une faible performance en 

conditionnement, dǳŜ ŀǳ ōƭƻŎŀƎŜ ŘŜǎ ƭȅǊŜǎ ŘΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ Υ Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘΩǳƴŜ ŞǇŀƛǎǎŜǳǊ ŘŜ уΣпр ƳƳΣ ƭŜ 

comprimé commence à frotter de façon importante sur les parois du syǎǘŝƳŜ ŘΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴΣ Ŝǘ Ł 

ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ уΣрл ƳƳ ƛƭ ǇŜǳǘ ƭŜ ōƭƻǉǳŜǊ ŎƻƳǇƭŝǘŜƳŜƴǘΣ ǇǊƻǾƻǉǳŀƴǘ ƭΩŀǊǊşǘ ŘŜ ƭŀ ƳŀŎƘƛƴŜ ǇƻǳǊ 

débloquer le comprimé en cause. Dans certains cas extrêmes, les comprimés peuvent être trop 

épais pour les alvéoles des blisters. Cela repréǎŜƴǘŜ ǇƻǳǊ ƭΩŜƴǘǊŜǇǊƛǎŜ ǳƴŜ ǇŜǊǘŜ ŞŎƻƴƻƳƛǉǳŜ 

considérable, une perte de temps et de production. 

 

!ǇǊŝǎ ŞǘǳŘŜ ŘŜ ŘŜǳȄ ƻǇǘƛƻƴǎ όƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǳǘƛƭƭŀƎŜ ŘŜ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ƻǳ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ 

forme du comprimé), lΩƻǇǘƛƻƴ ŎƘƻƛǎƛŜ ǇƻǳǊ ǊŞŘǳƛǊŜ ŎŜǎ ƴƻƴ-conŦƻǊƳƛǘŞǎ ŀ ŞǘŞ ŘŜ ŎƘŀƴƎŜǊ ƭΩƻǳǘƛƭƭŀƎŜ 

ŘŜ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴΣ ŎΩŜǎǘ-à-dire les poinçons, de façon à augmenter le rayon de courbure du comprimé 

et ainsi obtenir un comprimé moins épais. Ce choix a été orienté à la fois par des critères de coût (le 

ŎƘŀƴƎŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩƻutillage de compression étant moins onéreux que le changement du système 

ŘΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƭƛƎƴŜǎ ŘŜ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ŎƻƴŎŜǊƴŞŜǎύ Ŝǘ ŘŜ ŎƻƳǇƭƛŀƴŎŜ ǊŞƎƭŜƳŜƴǘŀƛǊŜ όŀǾŜŎ ŘŜ 

nouveaux poinçons, la spécification va pouvoir être recentrée sur 8,0 mm comme le précise le 

ŘƻǎǎƛŜǊ ŘΩ!aaύΦ 
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5Ŝǎ ǇǊŜƳƛŜǊǎ Ŝǎǎŀƛǎ ǎƻƴǘ ŘΩŀōƻǊŘ ǊŞŀƭƛǎŞǎ ŀǾŜŎ ƭŜǎ ƴƻǳǾŜŀǳȄ Ǉƻƛƴœƻƴǎ. Les comprimés produits ont 

été envoyés à la Business Franchise Diabetes de Merck pour un contrôle visuel et pour déterminer 

une potentielle détectabilité par le patient. 

Une autre partie des comprimés est envoyée au fournisseur de lyres pour s'assurer du format 

nécessaire de celles-ci au conditionnement. 

 

Suite à ces essais, une validation de procédé sur quatre ƭƻǘǎ Ŝǎǘ ŜŦŦŜŎǘǳŞŜ ǇƻǳǊ ǾŀƭƛŘŜǊ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ 

des nouveaux poinçons en compression sur le GXR 1000Φ [ΩƻōƧŜŎǘƛŦ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ǾŀƭƛŘŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ ŘƻƴŎ ŘŜ 

ǊŜŎŜƴǘǊŜǊ ƭŜǎ ǾŀƭŜǳǊǎ ƛƴŘƛǾƛŘǳŜƭƭŜǎ ŘΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊ ŘŜǎ ŎƻƳǇǊƛƳŞǎ ŜƴǘǊŜ тΣу Ŝǘ уΣн ƳƳΣ ŀǳ ƭƛŜǳ ŘŜ уΣл Ł 

8,4 mm actuellement. Les spécifications des autres critères doivent également toujours être 

respectées. 

 

Des contrôles en cours de production et lors du conditionnement sont réalisés sur chaque lot, puis 

ŀƴŀƭȅǎŞǎ ǎǘŀǘƛǎǘƛǉǳŜƳŜƴǘΦ /Ŝǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ ŘŜ ŎƻƴŎƭǳǊŜ ƻǳ ƴƻƴ ǎǳǊ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ 

des nouveaux poiƴœƻƴǎ ǇƻǳǊ ǊŞǎƻǳŘǊŜ ƭŜǎ ǇǊƻōƭŝƳŜǎ ŘΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊ Ŝƴ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ŎƻƴǎǘŀǘŞǎ 

initialement. 

 

1.2 Options envisageables 

 

ü Option 1 : Implémentation de nouveaux poinçons 

 

[ΩƛŘŞŜ Řŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ƻǇǘƛƻƴ Ŝǎǘ ŘŜ Ŏhanger ƭŜǎ Ǉƻƛƴœƻƴǎ ŘŜ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴ ŀŎǘǳŜƭǎΣ ǇŀǊ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŀȅŀƴǘ un 

rayon de courbure plus important, pour obtenir des comprimés aux épaisseurs moins importantes 

et ainsi se rapprocher de la cible à 8,0 mm. La résistance à la rupture des comprimés ne devra pas 

ǇƻǳǊ ŀǳǘŀƴǘ şǘǊŜ Ƴƻƛƴǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ǉǳΩŀŎǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘΣ ŎŀǊ ŎŜǳȄ-ci sont déjà assez fragiles. 

 

[ΩŀǾŀƴǘŀƎŜ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ƻǇǘƛƻƴ ǎŜǊŀƛǘ ŘŜ ǊŜǎǇŜŎǘŜǊ ǳƴŜ ǾŀƭŜǳǊ ŎƛōƭŜ Ŝƴ ŞǇŀƛǎǎŜǳǊ ǇǊƻŎƘŜ ŘŜǎ уΣл ƳƳ 

ƳŜƴǘƛƻƴƴŞǎ Řŀƴǎ ƭŜ ŘƻǎǎƛŜǊ ŘΩ!aaΦ /Ŝƭŀ ǇŜǊƳŜǘǘǊŀƛǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŘŜ ǊŜŎŜƴǘǊŜǊ ƭŀ ŘƻǎŜ ŘŜ SA à la cible 

(1000 mg) : en effet, afin de rŜǎǇŜŎǘŜǊ ƭŜǎ ǎǇŞŎƛŦƛŎŀǘƛƻƴǎ ŘΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊΣ ƭŜǎ ƻǇŞǊŀǘŜǳǊǎ ŘŜ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴ 

ont parfois tendance à produire à des masses légèrement inférieures à la cible, ce qui a pour effet 

ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ŘŜǎ ŎƻƳǇǊƛƳŞǎ ǇǊŞǎŜƴǘŀƴǘ ǳƴŜ ǘŜƴŜǳǊ ŎƻƴŦƻǊƳŜ Ƴŀƛǎ ƭŞƎŝǊŜƳŜƴǘ ƛƴŦŞǊƛŜǳǊŜ Ł м000 mg en 

moyenne. 
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9ƴŦƛƴΣ ŀǳŎǳƴ ƛƳǇŀŎǘ ǊŝƎƭŜƳŜƴǘŀƛǊŜ ƴΩŜǎǘ Ł ǇǊŞǾƻƛǊ Řŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ƻǇǘƛƻƴΣ ǎŜǳƭŜ ǳƴŜ ǉǳŀƭƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ 

ƭΩƻǳǘƛƭƭŀƎŜ Ŝǘ ǳƴŜ ǾŀƭƛŘŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇǊƻŎŞŘŞ Şǘŀƴǘ nécessaire. En revanche, les fournisseurs de lyres 

devront confirmer que les nouveaux comprimés ne nécessitent pas de changement de système 

ŘΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŀǳ conditionnement, et la nouvelle forme devra être approuvée par la Business 

Franchise Diabetes de Merck, qui réalisera un contrôle visuel et une potentielle détection du 

changement par le patient. 

 

ü Option 2 : Changer dΩŞǉǳƛǇŜƳŜƴǘǎ ŀǳ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ 

 

La deuxième option envisagée est de conserver la forme actuelle des comprimés mais ŘΩadapter les 

lignes de conditionnement. Cette option serait assez onéreuse όŘŜ ƭΩƻǊŘǊŜ ŘŜ тл ллл ϵ ŎƻƴǘǊŜ 

30 лллϵ ǇƻǳǊ ƭΩƻǇǘƛƻƴ мύΣ ǇǳƛǎǉǳŜ ŎŜƭŀ ƛƳǇƭƛǉǳŜǊŀƛǘ ŘŜ ŎƘŀƴƎŜǊ ƭŜǎ ƭȅǊŜǎ ŘΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ 

ŎƻƳǇǊƛƳŞǎ ǇƻǳǊ ǉǳΩŜƭƭŜǎ ǎƻƛŜƴǘ ŀŘŀǇǘŞŜǎ Ł ƭŜǳǊ ŦƻǊƳŜΣ Ƴŀƛǎ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŘŜ ƳƻŘƛŦƛŜǊ ƭŜ ǎȅǎǘŝƳŜ ŘŜ 

thermoformage pour obtenir des blisters adaptés aux nouveaux comprimés. Lƭ ƴΩȅ ŀǳǊŀƛǘ ŀƭƻǊǎ Ǉƭǳǎ 

ŘŜ ǇǊƻōƭŝƳŜǎ ŘΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ƻǳ ŘŜ ǊǳǇǘǳǊŜ ŘŜǎ ŀƭǾŞƻƭŜǎΦ 

En revanche, les valeurs en épaisseurs resteront élevées et loin des spécifications, avec un risque 

ŘΩŞŎŀǊǘ ŀǳƎƳŜƴǘŞ ŀǳ Ŧƛƭ Řǳ ǘŜƳǇǎΦ Ces équipements devront passer par une étape de qualification, 

le tout demandant un temps non négligeable, bloquant une partie des lignes de conditionnement. 

 

 

ü Option retenue : Option 1, Implémentation de nouveaux poinçons 

 

Au vu des avantages et inconvénients de chaque option, lΩƻǇǘƛƻƴ retenue a donc été de changer les 

poinçons de compression. Le but étant de diminuer les épaisseurs des comprimés, les spécifications 

doivent être elles aussi diminuées, comprises pour la suite entre 7,8 et 8,2 mm et recentrées par 

rapport à la cible à 8,0 mm. 

!ƛƴǎƛΣ ǳƴ Ǌŀȅƻƴ ŘŜ ŎƻǳǊōǳǊŜ Řǳ Ǉƻƛƴœƻƴ Ǉƭǳǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ǇŜǊƳŜǘǘǊŀ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ǳƴ ŎƻƳǇǊƛƳŞ Ƴƻƛƴǎ 

épais, permettant de se rapprocher de la cible. Ces épaisseurs plus basses permettront ainsi ŘΩŞǾƛǘŜǊ 

ƭŜ ōƭƻŎŀƎŜ ŘŜǎ ƭȅǊŜǎ ŘΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘion, la rupture des alvéoles des blisters et donc les problèmes de 

conditionnement. 

 

5Ŝǎ ǇǊŜƳƛŜǊǎ Ŝǎǎŀƛǎ ǎƻƴǘ ǊŞŀƭƛǎŞǎ Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘŜǎ ƴƻǳǾŜŀǳȄ Ǉƻƛƴœƻƴǎ ŘŜ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴΣ ǇƻǳǊ ǎΩŀǎǎǳǊŜǊ ŘŜ 

la conformité des épaisseurs obtenues. 
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Ci-dessous (figure 19) sont présentés des schémas des comprimés réalisés avec les anciens et les 

nouveaux poinçons. Ce sont en fait des projections réalisées à partir des données fournies au 

ŦŀōǊƛŎŀƴǘ ŘŜ Ǉƻƛƴœƻƴǎ όŀƴŎƛŜƴǎ Ǉƭŀƴǎ Ŝǘ ŘƻƴƴŞŜǎ ŘΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊǎύΦ [Ŝ ŦŀōǊƛŎŀƴǘ ŀ Ŏƻƴœǳ ƭŜǎ Ǉƻƛƴœƻƴǎ 

pour répondre aux exigences suivantes : 

ü Pouvoir garder les mêmes matrices. 

ü wŞŘǳƛǊŜ ƭΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊ ǇƻǳǊ ƭŀ ŎŜƴǘǊŜǊ ǎǳǊ уΣл ƳƳ. 

 

Anciens poinçons Nouveaux poinçons 
  

  

 

Figure 19 : Comparaisons des comprimés obtenus avec les anciens et les nouveaux poinçons 
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2. Déroulement des essais 

2.1 Production du lot 

2.1.1 Profils de comprimabilité 

Les essais avec les nouveaux poinçons se ǎƻƴǘ ŘŞǊƻǳƭŞǎ Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘΩǳƴŜ presse Fette P2200. Les 

nouveaux poinçons seront montés avec une tourelle à segments Euro D équipée de 30 postes. Le lot 

ŘΩŜǎǎŀƛ ǎŜǊŀ ǇǊƻŘǳƛǘ ǎŜƭƻƴ ƭŜǎ ǇŀǊŀƳŝǘǊŜǎ ŘŞǘŜǊƳƛƴŞǎ sur une première partie de lot, sur lequel sont 

réalisés les profils de comprimabilité. [ŀ ŎƻƳǇǊƛƳŀōƛƭƛǘŞ ŘΩǳƴ ƎǊain correspond à la capacité du grain 

à acquérir de la cohésioƴ ǎƻǳǎ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘΩǳƴŜ contrainte, par la formation de liaisons inter-

particulaires. 

 

Ces profils ont pour but de définir et de valider différentes vitesses de la presse associées à des 

plages de vitesse fill-ô-matic (alimentation), ainsi que des plages de forces de compression 

associées à des plages de force de pré-compression, permettant de définir des fourchettes de 

paramètres utilisables en routine. 

Avoir de plus grandes étendues de paramètres permettra aux opérateurs plus de souplesse pour 

ǎΩŀŘŀǇǘŜǊ ŀǳȄ ǾŀǊƛŀǘƛƻƴǎ ƴƻǊƳŀƭŜǎ Řu grain, tout en ayant des IPC conformes. Ainsi, des contrôles 

ǊŞƎǳƭƛŜǊǎ ǎŜǊƻƴǘ ǊŞŀƭƛǎŞǎ ǇƻǳǊ ǎΩŀǎǎǳǊŜǊ ŘŜ ƭŀ ŎƻƴŦƻǊƳƛǘŞ Řǳ ǇǊƻŘǳƛǘ ǎƻǊǘŀƴǘΦ 

 

Pour ce faire, les paramètres testés seront les suivants : 

 

¶ Couples vitesse presse/vitesse fill-ô-matic (VP/V FOM) 

 

[Ωobjectif est de tester des vitesses presse entre les paramètres qualifiés de la presse, puis ŘΩadapter 

la vitesse fill-ô-matic ŀŦƛƴ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ǳƴ {w9[ ǎǘŀōƭŜ Ŝǘ, selon les normes internes, inférieur à 7 % 

(cible à 5 %). Le SREL représente la variation des forces de compression. Il est considéré comme 

étant directement lié à la variation du volume de poudre distribué dans les matrices et par 

conséquence, la masse du comprimé sortant. 

 

Le but est alors de réussir à valider une vitesse presse la plus élevée possible pour augmenter la 

productivité, tout en respectant les spécifications des IPC et en assurant la stabilité du procédé 

(SREL faible). 
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Pour chaque vitesse presse, plusieurs vitesses FOM sont donc testées. 

 

Pour chaque couple de vitesse presse et vitesse FOM, des contrôles IPC seront réalisés sur : 

ü 10 comprimés pour la masse 

ü р ŎƻƳǇǊƛƳŞǎ ǇƻǳǊ ƭΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊ 

ü 10 comprimés pour la résistance à la rupture 

ü нл ŎƻƳǇǊƛƳŞǎ ǇƻǳǊ ƭŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘΩŀǎǇŜŎǘ 

 

De plus, des tests de dissolution et de dosages unitaires seront réalisés sur les couples considérés 

comme des « worst cases ηΣ ŎΩŜǎǘ-à-dire aux conditions de compression les plus à risques (tableau 

2) : 

ü Couple VP/V FOM mini/maxi Υ ŎΩŜǎǘ ǇƻǳǊ ŎŜ ŎƻǳǇƭŜ ǉǳŜ ƭŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘŜ ǎǳǊ-lubrification dans le 

distributeur est maximal. Cela pourrait donc représenter un risque en termes de cohésion 

du comprimé et de dissolution. 

ü Couple VP/V FOM maxi/maxƛ Υ ŎΩŜǎǘ ǇƻǳǊ ce couple que le niveau de vibrations, et par 

conséquent le risque de démélange, est le plus élevé. 

 

 
Vitesse presse (cps/h) 

40 000 A déterminer 150 000 

Vitesse fill-ô-
matic (trs/m) 

90 intermédiaire intermédiaire intermédiaire 

A 
déterminer 

intermédiaire intermédiaire intermédiaire 

220 mini/maxi intermédiaire maxi/maxi 

  

 
Des prélèvements de 6 comprimés pour les profils de dissolution et de 3 comprimés 
pour les uniformités de teneur sont effectués. Ils seront conservés et utilisés en 
fonction des résultats de dissolution des couples maxi/maxi et mini/maxi 

 
Des prélèvements de 6 comprimés pour les profils de dissolution et de 3 comprimés 
pour les uniformités de teneur sont effectués 

 

Tableau 2 : Profils de comprimabilité du couple de vitesses 

 

¶ Couples force de compression / force de pré-compression (FC/FPC) 

 

Une fois le couple idéal VP/V FOM ŦƛȄŞΣ ŎΩŜǎǘ-à-dire alliant un SREL acceptable, des IPC conformes et 

une cadence la plus élevée possible, on peut alors tester les différents couples de force de 

compression/force de pré-compression. 
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Le but est de réussir à valider des forces les plus basses possibles, pour  limiter ƭΩŜŦŦƻǊǘ ŘŜƳŀƴŘŞ Ł ƭŀ 

ǇǊŜǎǎŜ Ŝǘ ŀƛƴǎƛ ƻǇǘƛƳƛǎŜǊ ǎŀ ƭƻƴƎŞǾƛǘŞ Ŝǘ ŎŜƭƭŜ ŘŜ ƭΩƻǳǘƛƭƭŀƎŜ ŘŜ ŎƻƳǇǊŜǎǎƛƻƴΣ Ƴŀƛǎ ŀǳǎǎƛ ǇƻǳǊ éviter 

de fragiliser les comprimés par une compression au-delà des forces utiles. 

 

Cependant, il est nécessaire de maintenir des IPC conformes, notamment en épaisseur, paramètre 

primordial lors de cet essai. 

 

De même que pour les couples VP/V FOM, des contrôles IPC (masse, épaisseur, résistance à la 

rupture et aspect) seront réalisés pour chaque couple FC/FPC. Des tests de dissolution et de 

dosages unitaires seront également réalisés sur les « worst cases » (tableau 3). 

 

 
Force de compression (kN) 

20 A déterminer 45 

Force de pré-
compression 

(kN) 

3 mini/mini intermédiaire intermédiaire 

A 
déterminer 

intermédiaire intermédiaire intermédiaire 

13 intermédiaire intermédiaire maxi/maxi 

  

 
Un prélèvement de 12 comprimés pour les friabilités est effectué. Ces prélèvements 
seront conservés et utilisés en fonction des résultats de dissolution des couples 
mini/mini et maxi/maxi 

 
Des prélèvements de 6 comprimés pour les profils de dissolution et de 12 
comprimés pour les friabilités sont effectués 

 

Tableau 3 : Profils de comprimabilité du couple de forces 

 

5ΩŀǳǘǊŜǎ ŎƻǳǇƭŜǎ C/κCt/ ǇƻǳǊǊƻƴǘ şǘǊŜ ǘŜǎǘŞǎ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ǊŜƭŀǘƛŦǎ ŀǳȄ ŎƻǳǇƭŜǎ Ǉré-

établis. La force de compression maximale sera limitée par la charge admissible du poinçon utilisé 

(60 kN). 

Les résultats des profils de comprimabilité sont établis au fur et à mesure de leur avancement. Ainsi, 

une fois tous les couples de vitesses et de forces testés, cela permet de prendre une décision 

rapidement quant aux paramètres utilisés pour la suite de la production du lot en routine. Les 

profils de comprimabilité sont présents en Annexe 1. 
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2.1.2 Paramètres utilisés 

 

Les profils de comprimabilité ont été réalisés de manière à définir les bornes des paramètres 

utilisables sur cette la presse Fette P2200 pour le GXR 1000. 

 

Les résultats obtenus pour chaque couple de vitesses sont mentionnés dans le tableau 4. 

 

 Vitesse fill-ô-matic (trs/min) 

150 180 200 

Vitesse presse 
(cps/h) 

40 000 
SREL : 3,4 

IPC : Conformes 
SREL : 3,6 

IPC : Conformes 
SREL : 3,6 

IPC : Conformes 

55 000 
SREL : 4,3 

IPC : Conformes 
SREL : 4,9 

IPC : Conformes 
SREL : 4,6 

IPC : Conformes 

70 000 
SREL : 5,0 

IPC : Conformes 
SREL : 4,1 

IPC : Conformes 
SREL : 4,1 

IPC : Conformes 
 

Tableau 4 : Résultats des profils de comprimabilité du couple de vitesses 

 

Tous les résultats IPC (masse, épaisseur, dureté, aspect) sont conformes aux spécifications. 

 

Les résultats obtenus pour chaque couple de forces sont mentionnés dans le tableau 5. 

 

 Force de compression (kN) 

35 40 45 

Force de pré-
compression (kN) 

3 
SREL: 5,4 

IPC : Conformes 
SREL : 4,2 

IPC : Conformes 
SREL : 5,0 

IPC : Conformes 

8 
SREL : 5,0 

IPC : Conformes 
SREL : 4,9 

IPC : Conformes 
SREL : 4,6 

IPC : Conformes 

13 
SREL : 5,6 

IPC : Conformes 
SREL : 4,9 

IPC : Conformes 
SREL : 4,8 

IPC : Conformes 
 

Tableau 5 : Résultats des profils de comprimabilité du couple de forces 

 

Tous les résultats IPC (masse, épaisseur, dureté, aspect) sont conformes aux spécifications. 
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2.2 Analyse des résultats 

2.2.1 Résultats complémentaires des profils de comprimabilité 

2.2.1.1 Friabilité (contrôles supplémentaires) 

 

Des contrôles de friabilité ont été réalisés sur tous les couples de forces testés. 

Les résultats sont mentionnés dans le tableau 6. 

 

 
Force de compression (kN) 

Conformité 
35 40 45 

Force de pré-
compression (kN) 

3 0,12 % 0,08 % 0,08 % CONFORME 

8 0,13 % 0,10 % 0,06 % CONFORME 

13 0,14 % 0,12 % 0,06 % CONFORME 

Spécifications < 1,0 % 
 

Tableau 6 : Résultats des contrôles de friabilité des couples de forces ǊŞŀƭƛǎŞǎ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩŜǎǎŀƛ 

 

Toutes les friabilités pour chaque couple de forces sont conformes aux spécifications. 

 

 

2.2.1.2 Dissolution (contrôles supplémentaires) 

 

Des tests de dissolutions ont été effectués : 

ü Pour les couples de vitesses : sur les couples mini/maxi et maxi/maxi 

ü Pour les couples de forces : sur les couples mini/mini et maxi/maxi 
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Les résultats de dissolutions sont mentionnés dans le tableau 7 et les profils de dissolution sur la 

figure 20. 

 

Couple testés 
Profil de dissolution 

Conformité 
1 h 3 h 10 h 

Vitesses 
Mini/Maxi 25 49 87 CONFORME 

Maxi/Maxi 25 49 87 CONFORME 

Forces 
Mini/Mini 26 49 87 CONFORME 

Maxi/Maxi 26 50 87 CONFORME 

Spécifications (%) 20 ς 40 45 ς 65 > 80 CONFORME 

 

Tableau 7 : Résultats ŘŜǎ ǘŜǎǘǎ ŘŜ Řƛǎǎƻƭǳǘƛƻƴ ǊŞŀƭƛǎŞǎ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩŜǎǎŀƛ 

 

 

Figure 20 Υ tǊƻŦƛƭǎ ŘŜ Řƛǎǎƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎƻǳǇƭŜǎ ǘŜǎǘŞǎ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩŜǎǎŀƛ 

 

Les tests de dissolution ont été réalisés pour démontrer que les comprimés produits avec les 

couples worst-case (ici mini/maxi et maxi/maxi) de vitesse presse et vitesse FOM sont conformes en 

dissolution. De même pour les couples mini/mini et maxi/maxi des forces de compression et pré-

compression. Chaque couple testé a une dissolution conforme aux spécifications. 
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2.2.1.3 Uniformité de teneur (contrôles supplémentaires) 

 

tƻǳǊ ƭŜǎ ǳƴƛŦƻǊƳƛǘŞǎ ŘŜ ǘŜƴŜǳǊΣ ƛƭ ŀ ŞǘŞ ŘŞŎƛŘŞ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜǊ ƭŜǎ ŎƻǳǇƭŜǎ ŘŜ vitesses mini/maxi et 

maxi/maxi. En termes de spécifications, le dosage doit être compris entre 85 et 115 % du dosage 

moyen obtenu, égal dans ce cas-là à 980,9 mg. 

Les résultats des uniformités de teneur sont mentionnés dans le tableau 8. 

 

  
Dosage 

(%) 
Moyenne 

(%) 
Dosage 
(mg/cp) 

Spécifications Conformité 

Couples 
vitesses 

Mini/Maxi 

98,4 

98,2 

983,7 
Chaque teneur 
individuelle est 

compris entre 85 et 
115 % de la 

moyenne réelle de 
ƭΩŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴ ǎƻƛǘ : 
833,8 ς 1128,1 

mg/cp 

CONFORME 

98,0 980,0 CONFORME 

98,2 982,0 CONFORME 

Maxi/Maxi 

97,9 

98,0 

978,9 CONFORME 

97,9 979,4 CONFORME 

98,2 981,6 CONFORME 

Moyenne 
(%) 

98,1 980,9 CONFORME 

 

Tableau 8 : Résultats des contrôles ŘΩǳƴƛŦƻǊƳƛǘŞ ŘŜ ǘŜƴŜǳǊ ǊŞŀƭƛǎŞǎ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩŜǎǎŀƛ 

 

Pour les deux couples de vitesses testés, les ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŘΩǳƴƛŦƻǊƳƛǘŞ ŘŜ ǘŜƴŜǳǊ sont conformes aux 

spécifications. 

 

2.2.2 Résultats en cours de production 

 

Les paramètres utilisés au coǳǊǎ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Řǳ ƭƻǘ ŘΩŜǎǎŀƛ ǎƻƴǘ ŎŜǳȄ ǇƻǳǊ ƭŜǎǉǳŜƭǎ ƭŜǎ ƳŜƛƭƭŜǳǊǎ 

résultats IPC ont été obtenus lors des profils de comprimabilité. Ces paramètres sont les suivants : 

ü Vitesse presse : 70 000 cps/h 

ü Vitesse fill-ô-matic : 160 trs/min 

ü Force de compression : 45 kN 

ü Force de pré-compression 13 kN 

 

Les résultats présentés dans les parties suivantes synthétisent tous les résultats obtenus durant la 

ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Řǳ ƭƻǘ ŘΩŜǎǎŀƛΣ Ŝƴ ǎΩŀǘǘŀǊŘŀƴǘ ǎǳǊ ƭΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊΣ ǇŀǊŀƳŝǘǊŜ ŎƭŜŦΦ 
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Remarque : Les contrôles au deuxièƳŜ ǘƛŜǊǎ ŘŜ ƭŀ ǎŀŎƘŜ ƴϲм ƴΩƻƴǘ Ǉŀǎ Ǉǳ şǘǊŜ ǊŞŀƭƛǎŞǎ ǎǳƛǘŜ ŀǳ ƎǊŀƴŘ ƴƻƳōǊŜ 

de déchets générés lors des profils de comprimabilité. Le taux de remplissage des deux ǎŀŎƘŜǎ ƴΩŀǳǊŀƛǘ Ǉŀǎ ŞǘŞ 

équivalent pour les essais au conditionnement. 

Pour cela, il a donc été ŘŞŎƛŘŞ ŘΩŞǉǳƛƭƛōǊŜǊ ƭŜǎ deux saches et ŘΩarrêter la première plus tôt que prévu. 

 

2.2.2.1 Epaisseurs (IPC) 

 

Le tableau 9 présente les résultats détaillé des épaisseurs ƻōǘŜƴǳŜǎ ŘǳǊŀƴǘ ƭŜ ƭƻǘ ŘΩŜǎǎŀƛΦ 

 

Numéro 
échantillon 

Début lot 
1er tiers 

sache n°1 
2ème tiers 
sache n°1 

Début 
sache n°2 

1er tiers 
sache n°2 

2ème tiers 
sache n°2 

Fin lot 

1 8,01 7,88  7,93 7,88 7,82 7,95 

2 7,96 7,92  7,94 8,00 7,94 7,99 

3 7,95 7,91  7,97 8,12 7,94 7,91 

4 7,89 7,94  8,03 7,87 7,85 8,06 

5 7,95 7,89  7,96 7,95 7,88 7,97 

Moyenne par 
contrôle (mm) 

7,95 7,91  7,97 7,96 7,89 7,98 

Moyenne 
globale (mm) 

7,94 : Conforme 

Ecart type par 
contrôle 

0,04 0,02  0,04 0,10 0,05 0,06 

Ecart type 
global 

0,06 

Spécifications* : 7,8 ς 8,2 mm 

ϝ bƻǳǾŜƭƭŜǎ ǎǇŞŎƛŦƛŎŀǘƛƻƴǎ ŘΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊǎ ŘŞŦƛƴƛŜǎ 

Tableau 9 : Résultats IPC dŜǎ ŎƻƴǘǊƾƭŜǎ ŘΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊǎ ǊŞŀƭƛǎŞǎ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩŜǎǎŀƛ 

 

Les données ont été réunies sur un graphique (figure 21)Σ ŀŦƛƴ ŘΩŜƴ ǊŞŀƭƛǎŜǊ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ǎǘŀǘƛǎǘƛǉǳŜΦ Lƭ 

apparaît que toutes ƭŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ƛƴŘƛǾƛŘǳŜƭƭŜǎ ŘΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊ ǎƻƴǘ ŎƻƴŦƻǊƳŜǎ Ŝǘ comprises dans les 

nouvelles spécifications (7,8 ς 8,2 mm). 
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Figure 21 Υ /ŀǊǘŜ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜǎ ŞǇŀƛǎǎŜǳǊǎ ƻōǘŜƴǳŜǎ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩŜǎǎŀƛ 

 

Remarque : USL = Upper Specification Limit 

UCL = Under Control Limit 

LSL = Lower Specification Limit 

LCL = Lower Control Limit 

 

Néanmoins celles-ci sont dispersées. Ce phénomène fait suite à un problème technique sur la 

ǇǊŜǎǎŜ Ł ŎƻƳǇǊƛƳŜǊΦ Lƭ ƴΩŀ Ǉŀǎ ŞǘŞ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘŜ ǊŞŀƭƛǎŜǊ ƭŀ ǇǊƻduction du lot en un seul jour. 

[ŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Řǳ ƭƻǘ ŀ ŞǘŞ ǊŜǇǊƛǎŜ ŀǇǊŝǎ ƭΩƛƴǘŜǊǾŜƴǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƳŀƛƴǘŜƴŀnce et le changement de la 

pièce défaillante, soit 12 jours après, ce qui peut avoir un impact sur la qualité du grain. 

 

tŀǊ ŀƛƭƭŜǳǊǎΣ ƻƴ ŎƻƴǎǘŀǘŜ ǉǳŜ ƭŀ ƭƛƳƛǘŜ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ƛƴŦŞǊƛŜǳǊŜ ƴŜ ǎŜ ǘǊƻǳǾŜ Ǉŀǎ Řŀƴǎ ƭΩƛƴǘŜǊǾŀƭƭŜ ŘŜǎ 

limites de spécifications, ce qui laisse présager un procédé peu robuste et une forte probabilité 

ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ŘŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ Ŝƴ ŘŜƘƻǊǎ ŘŜǎ ǎǇécifications. 

Ce paramèǘǊŜ ǎŜǊŀ Ł ŘŞƳƻƴǘǊŜǊ ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ǾŀƭƛŘŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇǊƻŎŞŘŞ ǎǳƛǾŀƴǘ ƭΩŜǎǎŀƛΦ 
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La figure 22 représente une comparaison des données individuelles obtenues avec les anciens 

poinçons (provenant dΩǳƴ ŘƻǎǎƛŜǊ ŘŜ ƭƻǘ ŘŜ ǊƻǳǘƛƴŜύ ŀǾŜŎ ŎŜƭƭŜǎ ƻōǘŜƴǳŜǎ avec les nouveaux 

poinçons. 

 

Figure 22 : CŀǊǘŜǎ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜǎ ŘΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊǎ ƻōǘŜƴǳŜǎ ŀǾŜŎ ƭŜǎ ŀƴŎƛŜƴǎ Ŝǘ ƭŜǎ ƴƻǳǾŜŀǳȄ Ǉƻƛƴœƻƴǎ 

 

Il est constaté une netǘŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊ ŘŜǎ comprimés obtenus avec les nouveaux 

poinçons, se rapprochant ainsi de la cible à 8,0 mm. 

 

2.2.2.2 Résistance à la rupture (IPC) 

 

Le tableau 10 présente les résultats obtenus de résistance à la rupture (sur 10 comprimés) pendant 

ƭŜ ƭƻǘ ŘΩŜǎǎŀƛ : 

 
Début 

lot 
1er tiers 

sache n°1 
2ème tiers 
sache n°1 

Début 
sache n°2 

1er tiers 
sache n°2 

2ème tiers 
sache n°2 

Fin lot 

Moyenne par 
contrôle 

202,1 207,4  210,6 216,4 214 217 

Moyenne 
globale 

211,3 kN : Conforme 

Ecart type par 
contrôle 

11,4 12,1  13,9 11,5 15,2 11,7 

Ecart type 
global 

13,3 

Spécifications : 150 ς 300 kN (Cible : 220 kN) 
 

Tableau 10 : Résultats IPC des contrôles de résistance à la rupture ǊŞŀƭƛǎŞǎ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩŜǎǎŀƛ 

 

Les données ont été réunies sur un graphique (figure 23), afin ŘΩŜƴ ǊŞŀƭƛǎŜǊ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ǎǘŀǘƛǎǘƛǉǳŜΦ 
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Figure 23 : Carte de contrôle des résistances des comprimés produits ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩŜǎǎŀƛ 

 

Toutes les valeurs de résistances à la rupture obtenues sont conformes aux spécifications (150 ς 300 

kN). Il est à noter ǉǳΩŜƭƭŜǎ ne sont pas centrées au milieu des limites de spécifications, mais ceci est 

cohérent avec les résultats obtenus habituellement sur ce produit. Les limites de contrôles 

inférieure et supérieure ǎŜ ǘǊƻǳǾŜƴǘ Řŀƴǎ ƭΩƛƴǘŜǊǾŀƭƭŜ des limites de spécifications. Il peut donc être 

prédit que les résistances à la rupture des comprimés seront conformes aux spécifications lors de la 

validation. 
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2.2.2.3 Uniformité de masses selon les spécifications internes et masse 

moyenne (IPC) 

 

Ci-dessous est présenté le tableau 11, récapitulatif des masses obtenues (sur 50 comprimés) durant 

ƭŜ ƭƻǘ ŘΩŜǎǎŀƛ Φ 

 

 
Début lot 

1er tiers 
sache 
n°1 

2ème tiers 
sache 
n°1 

Début 
sache 
n°2 

1er tiers 
sache 
n°2 

2ème tiers 
sache 
n°2 

Fin lot 

Moyenne 
par contrôle 

1441,94 1436,76  1460,24 1442,58 1436,4 1439,92 

Moyenne 
globale 

1442,97 : Conforme 

Ecart type 
par contrôle 

12,6 12,6  17,1 13,0 17,0 13,2 

Ecart type 
global 

16,4 

Spécifications : 
Masses individuelles : 1377 ς 1521 mg 
Masses moyennes : 1413 ς 1486 mg 

Valeurs habituelles : 
1427 ς 1471 mg (Cible : 1449 mg) 

 

Tableau 11 : Résultats IPC dŜǎ ŎƻƴǘǊƾƭŜǎ ŘΩǳƴƛŦƻǊƳƛǘŞ ŘŜ ƳŀǎǎŜ Ŝǘ ŘŜ ƳŀǎǎŜ ƳƻȅŜƴƴŜ ǊŞŀƭƛǎŞǎ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩŜǎǎŀƛ 

 

Les données ont été réunies sur un graphique (figure 24)Σ ŀŦƛƴ ŘΩŜƴ ǊŞŀƭƛǎŜǊ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ǎǘŀǘƛǎǘƛǉǳŜ : 

Figure 24 : Carte de contrôle des maǎǎŜǎ ƻōǘŜƴǳŜǎ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩŜǎǎŀƛ 

 

Toutes les masses individuelles obtenues sont conformes aux spécifications (1377 - 1521 kN). 

 

Néanmoins, il existe ici aussi un changement de population. Ce phénomène fait suite au problème 
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technique évoqué auparavant et est donc dû aux paramètres de réglages utilisés, qui sont 

ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎΦ /Ŝƭŀ ƴΩŀ ŀǳŎǳƴ ƛƳǇŀŎǘ ǎǳǊ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Ŝǘ ǎǳǊ ƭŀ ǾŀƭƛŘŀǘƛƻƴ Ł ǾŜƴƛǊΦ 

 

Malgré cela, les limites de contrôles supérieure et inférieure se trouvent dans les limites de 

spécifications, ce qui permet de prédire un procédé robuste. 

 

2.2.2.4 Contrôle ŘΩŀǎǇŜŎǘ ǾƛǎǳŜƭ Ŝƴ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ όLt/ύ 

 

Ci-dessous est présenté le tableau 12, récapitulatif des contrôles visuels réalisés en cours de 

production. 

 

Numéro 
échantillon 

Début lot 
1er tiers 
sache 
n°1 

2ème 
tiers 
sache 
n°1 

Début 
sache 
n°2 

1er tiers 
sache 
n°2 

2ème tiers 
sache 
n°2 

Fin lot 

Mineur 0 0  0 0 0 0 

Nature        

Spécifications 0 0 0 0 0 0 0 

Majeur 0 0  0 0 0 0 

Nature        

Spécifications 0 0 0 0 0 0 0 

Critique 0 0  0 0 0 0 

Nature        

Spécifications 0 0 0 0 0 0 0 

Conformité CONFORME CONFORME  CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME 
 

Tableau 12 Υ wŞǎǳƭǘŀǘǎ Lt/ ŘΩŀǎǇŜŎǘ ǾƛǎǳŜƭ ǊŞŀƭƛǎŞǎ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩŜǎǎŀƛ 

 

5ǳǊŀƴǘ ŎŜǘ ŜǎǎŀƛΣ ǘƻǳǎ ƭŜǎ ŎƻƴǘǊƾƭŜǎ ŘΩŀǎǇŜŎǘ ǎŜ ǎƻƴǘ ǊŞǾŞƭŞǎ ŎƻƴŦƻǊƳŜǎ ŀǳȄ ǎǇŞŎƛŦƛŎŀǘƛƻƴǎΦ !ucun 

ŘŞŦŀǳǘ ƴΩŜǎǘ ŀǇǇŀǊǳ ŘǳǊŀƴǘ ƭŜ ƭƻǘ ŘΩŜǎǎŀƛΦ 
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2.2.2.5 Contrôle ŘΩŀǎǇŜŎǘ ǾƛǎǳŜƭ Ŝƴ Ŧƛƴ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ όLt/ύ 

 

Ci-dessous est présenté le tableau récapitulatif des contrôles visuels réalisés en fin de production : 

 

Echantillon Sache n° 1 Sache n° 2 

Rédhibitoire 0 0 

Nature   

Spécifications 0 0 

Critique 0 0 

Nature   

Spécifications Җ 3 Җ 3 

Majeur 0 0 

Nature   

Spécifications Җ 14 Җ 14 

Mineur 0 2 

Nature  Points noirs 

Spécifications Җ 21 Җ 21 

Conformité CONFORME CONFORME 
 

Tableau 13 Υ wŞǎǳƭǘŀǘǎ Lt/ ŘΩŀǎǇŜŎǘ ǾƛǎǳŜƭ ǊŞŀƭƛǎŞǎ Ŝƴ Ŧƛƴ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩŜǎǎŀƛ 

 

5ǳǊŀƴǘ ŎŜǘ ŜǎǎŀƛΣ ǘƻǳǎ ƭŜǎ ŎƻƴǘǊƾƭŜǎ ŘΩŀǎǇŜŎǘ Ŝƴ Ŧƛƴ ŘŜ ƭƻǘ ǎŜ ǎƻƴǘ ǊŞǾŞƭŞǎ ŎƻƴŦƻǊƳŜs aux 

spécificatƛƻƴǎΦ !ǳŎǳƴ ŘŞŦŀǳǘ ƴΩŜǎǘ ŀǇǇŀǊǳ ŘǳǊŀƴǘ ƭŜ ƭƻǘ ŘΩŜǎǎŀƛΦ 

 

2.3 Conditionnement 

 

Pour cet essai, les deux saches produites ont été passées au conditionnement pour déterminer si le 

design des lyres était adapté à la nouvelle forme des comprimés. [ŀ ǾƻƭƻƴǘŞ Ŝǎǘ ŘŜ ǎΩŀǎǎǳǊŜǊ ǉǳŜ ƭŜǎ 

ƴƻǳǾŜƭƭŜǎ ŞǇŀƛǎǎŜǳǊǎ όǎƻƛǘ ŎƻƳǇǊƛǎŜǎ ŜƴǘǊŜ тΣу Ŝǘ уΣн ƳƳύ ƴΩŜƴƎŜƴŘǊŜƴǘ ŀǳŎǳƴ ǇǊƻōƭŝƳe sur les 

lignes de conditionnement. 

 

tƻǳǊ ŎŜƭŀΣ ŘŜǎ ǘŜǎǘǎ ŘŜ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ƻƴǘ ŞǘŞ ǊŞŀƭƛǎŞǎ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Řǳ ƭƻǘ ŘΩŜǎǎŀƛΦ Une 

Note Qualité (NQ), a été réalisée pour suivre le conditionnement de ces saches (Annexe 2). 
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Au regard des quantités peu importantes à conditionner, un remplissage allégé du dossier de lot est 

effectué, dont les conditions sont les suivantes : 

ü Le suivi de vide de ligne et de nettoyage est à réaliser. 

ü Pas de marquage nécessaire. 

ü Pas de test de démarrage nécessaire. 

ü Pas de réconciliation PSO nécessaire. 

ü Le vide de ligne est obligatoire après les tests, celui-ci étant à tracer sur le lot suivant. 

 

Plusieurs conditions sont à vérifier lors de ces tests : 

ü !ǳ ŘŞƳŀǊǊŀƎŜΣ ƛƭ ǎΩŀƎƛǘ ŘŜ ǾŞǊƛŦƛŜǊ ƭΩƛƴǘŞƎǊŀƭƛǘŞ ŘŜǎ о ǇǊŜƳƛŜǊǎ ŎŀǊǘƻƴǎ όcontrôles conformes) 

ü ¦ƴ ǘŜǎǘ ŘΩŞǘŀƴŎƘŞƛǘŞ Ŝǎǘ ŜŦŦŜŎǘǳŞ ǇƻǳǊ ǾŞǊƛŦƛŜǊ ƭΩƛƴǘŞƎǊƛǘŞ ŘŜǎ ŀƭǾŞƻƭŜǎΣ ǊŞŀƭƛǎŞ Ŝƴ ƳşƳŜ 

temps que les contrôles visuels 

ü Un contrôle des blisters est également réalisé : 15 boîtes sont prélevées tous les 10 cartons 

(équivalent à 315 bƭƛǎǘŜǊǎ ŘŜ мл ŎƻƳǇǊƛƳŞǎύΦ !ǳŎǳƴ ŘŞŦŀǳǘ ƴΩŜǎǘ ŀŎŎŜǇǘŞ ǎǳǊ ƭŜǎ омр ōƭƛǎǘŜǊǎ 

de 10 comprimés 

ü [ŀ ŦƭǳƛŘƛǘŞ ŘŜ ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƭȅǊŜǎΣ ǇŀǊŀƳŝǘǊŜ ŎƭŞ ŘŜ ƭŀ ǾŀƭƛŘŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ ŀ ŞǾŀƭǳŞ : un bon 

ŞŎƻǳƭŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ŎƻƳǇǊƛƳŞǎ Ŝǎǘ ŀŎŎŜǇǘŞ ǇƻǳǊ Ƴƻƛƴǎ ŘŜ н ҈ ŘΩŞƧŜŎǘƛƻƴ 

 

La première sache a été conditionnée sur une ligne de conditionnement en blisters IMA. Aucune 

ŀƴƻƳŀƭƛŜ ƴΩŜǎǘ Ł ŘŞǇƭƻǊŜǊ : les contrôles de routine sont conformes, les contrôƭŜǎ ŘΩŞǘŀƴŎƘŞƛǘŞ Ŝǘ 

visuels également, et enfin ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛon des lyres a été fluide. 

 

[ŀ ŘŜǳȄƛŝƳŜ ǇŀǊǘƛŜ Řǳ ƭƻǘ ŘΩŜǎǎŀƛ ŀ ŞǘŞ conditionnée sur une seconde ligne de conditionnement en 

blisters IMA, plus récente, sur laquelle on applique des cadences plus élevées. Tous les contrôles de 

routine sont également conformes aux spécifications et auŎǳƴ ǇǊƻōƭŝƳŜ ŘΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŀǳ ƴƛveau 

ŘŜǎ ƭȅǊŜǎ ƴΩŀ ŞǘŞ constaté. 

 

La validation peut donc être réalisée, au vu des résultats obtenus sur les deux lignes de 

conditionnement. 
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2.4 Conclusions générales 

 

Sur les plages de paramètres testées, les résultats IPC, de dissolution, de dosage et de friabilité sont 

conformes. Pour rappel, les plages testées ont été les suivantes : 

ü Vitesse presse : 40 000 ς 70 000 cps/h 

ü Vitesse fill-ô-matic : 150 ς 200 trs/min 

ü Force de compression : 35 ς 45 kN 

ü Force de pré-compression : 3 ς 13 kN 

 

LŜǎ ƴƻǳǾŜŀǳȄ Ǉƻƛƴœƻƴǎ ƴΩƛƳǇŀŎǘŜƴǘ Ǉŀǎ ƭŜǎ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜǎ ŎǊƛǘƛǉǳŜǎ ŘŜǎ ŎƻƳǇǊƛƳŞǎ Ŝǘ ƭŜ procédé 

semble robuste. Ils permettent de recentrer les épaisseurs autour de la cible (8,0 mm), tout en 

maintenant des masses à la cible et des résistances des comprimés conformes. 

 

De plus, la Business Franchise Diabetes de Merck a estimé que la différence entre les anciens et les 

ƴƻǳǾŜŀǳȄ ŎƻƳǇǊƛƳŞǎ ƴΩŞǘŀƛǘ Ǉŀǎ ŘŞǘŜŎǘŀōƭŜ ǇŀǊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎΦ 

 

[ΩŜǎǎŀƛ Ŝǎǘ ŘƻƴŎ ǎŀǘƛǎŦŀƛǎŀƴǘ Ŝǘ Ŏes résultats doivent maintenant être confirmés, via la réalisation 

ŘΩǳƴŜ ǾŀƭƛŘŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇǊƻŎŞŘŞ ǉǳƛΣ ǎƻǳǎ ŎƻǳǾŜǊǘ ŘŜ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŎƻƴŦƻǊƳŜǎΣ ǇŜǊƳŜǘǘǊŀ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ 

nouveaux poinçons en production. 
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3. Déroulement de la validation 

 

¦ƴŜ ǾŀƭƛŘŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ ƭΩŞǘŀōƭƛǎǎŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭŀ ǇǊŜǳǾŜΣ Ŝƴ ŎƻƴŦƻǊƳƛté avec les lignes directrices des BPF, 

ǉǳŜ ƭŀ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǆǳǾǊŜ ƻǳ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǘƻǳǘ procédé, procédure, matériel, matière première, article 

ŘŜ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ƻǳ ǇǊƻŘǳƛǘΣ ŀŎǘƛǾƛǘŞ ƻǳ ǎȅǎǘŝƳŜΣ ǇŜǊƳŜǘ ǊŞŜƭƭŜƳŜƴǘ ŘΩŀǘǘŜƛƴŘǊŜ ƭŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ 

escomptés. 

 

Elle sŜǊǘ Ł ǇǊƻǳǾŜǊ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭΩŜƴǘǊŜǇǊƛǎŜ Ł ǇǊƻŘǳƛǊŜ ŎƻƴŦƻǊƳŞƳŜƴǘ ŀǳ ŘƻǎǎƛŜǊ ŘΩ!aaΣ ŘŜ 

ƳŀƴƛŝǊŜ ǊŜǇǊƻŘǳŎǘƛōƭŜ Ŝǘ ŘΩŜƴ ŀǇǇƻǊǘŜǊ ƭŀ ǇǊŜǳǾŜ ŘƻŎǳƳŜƴǘŞŜΣ ǘƻǳƧƻǳǊǎ Řŀƴǎ ƭŜ ōǳǘ ŘŜ ƎŀǊŀƴǘƛǊ ŀǳȄ 

patients la qualité, la sécurité et ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Řǳ ǇǊƻŘǳƛǘ ŎƻƴœǳΦ 

 

Une validation est initialement réalisée : 

ü 5ŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŘŜ ƭŀ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ŘΩǳƴ ƴƻǳǾŜŀǳ ǇǊƻŘǳƛǘ 

ü 5ŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŘŜ ƭŀ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ŘΩǳƴ ƴƻǳǾŜƭ ŞǉǳƛǇŜƳŜƴǘ 

 

aŀƛǎ ǘƻǳǘ ǇǊƻŎŞŘŞΣ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴΣ ŎƻƳǇƻǊǘŜ ŘŜǎ ŀȄŜǎ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴΦ 5ŀƴǎ ŎŜ ŎƻƴǘŜȄǘŜΣ 

un chanƎŜƳŜƴǘ Ł ƴΩƛƳǇƻǊǘŜ ǉǳŜƭ ƴƛǾŜŀǳ Řǳ ǇǊƻŎŞŘŞ ŘŜ ŦŀōǊƛŎŀǘƛƻƴ Řǳ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘΣ ŀƭƭŀƴǘ ŘŜ ƭŀ 

ƳŀǘƛŝǊŜ ǇǊŜƳƛŝǊŜ Ł ǎƻƴ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ǎŜŎƻƴŘŀƛǊŜΣ Řƻƛǘ ŦŀƛǊŜ ƭΩƻōƧŜǘ ŘΩǳƴŜ évaluation et le cas 

ŞŎƘŀƴǘΣ ŘΩǳƴŜ ŞǘŀǇŜ ŘŜ ǾŀƭƛŘŀǘƛƻƴ ǇƻǳǊ ǇǊƻǳǾŜǊ ǉǳŜ ƭŜ ǇǊƻŘǳƛǘ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŀŦfecté. 

 

La figure 25 présente ƭŜ ŘŞǊƻǳƭŜƳŜƴǘ Ǝƭƻōŀƭ ŘΩǳƴŜ ǾŀƭƛŘŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇǊƻŎŞŘŞ sur le site Merck Semoy. 
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Figure 25 Υ 5ŞǊƻǳƭŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ŞǘŀǇŜǎ ŘΩǳƴŜ ǾŀƭƛŘŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇǊƻŎŞŘŞ 
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