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Chapitre A

a,b,cp:
a:

amp :
av freq :
caup :
cps:

HLT, HDT, PDT :

| :

v

max coups :
max salves :
max amp :
tdm :

x,y,2) :
(Xo,Yo,20) :

Chapitre B

ez .

ei:

f:

HR :

h,l :

K, Kk, Ki, K :
K:
Kr:
Krl2 .
kip:
n:
Ani :
Ni :
No :
p:
R:
r:
Rk :
Si:
Sg:

NOMENCLATURE

parametres de maille cristallographique
facteur d'atténuation de I'onde
amplitude maximale de la salve
fréequence moyenne de la salve
nombre de coups avant I'amplitude maximale de la salve
nombre total de coups de la salve
parametres de définition de la salve d'E.A.
intensité de I'émission acoustique (E.A.)
fréquence d'étude de I'E.A.
nombre total de coups de I'E.A.
nombre total de salves de I'E.A.
amplitude maximale de I'E.A.
temps de montée de la salve
position spatiale de la source de I'E.A.
position spatiale du capteur piézoélecrique

ordre de la réaction d'annihilation des lacunes
parametre d'intégration de Heckel

ordre de la réaction d'annihilation

compacité

porosité relaxée

porosité d'un empilement a Z voisin

coefficient d'encombrement en composant i
foisonnement

humidité relative

hauteur et largeur de I'état 3 du modele géométrique
coefficients du modéle détaillé de J.C. Masteau
coefficient de proportionnalité de Heckel

coefficient de compressibilité

coefficient de compressibilité des mélange 12
constante cinétique d'évolution de la porosité a la pression P
porosité sous contrainte

chute de porosité due a la viscosité (rapide ou lente)
nombre de grain i

nombre de grains initiaux

masse volumique

rayon des grains dans I'état 1 du modele géométrique
rayon du chanfrein de I'état 2 du modéle géométrique
rayon des grains k

surface d'un grain i

surface spécifique



Vpe :
T:
tp :
td :
tr:
Vm
Vi:
Vo
Vso .
vd :
Vi :
viim :
vm :
Z:
JAVAN

Chapitre C

A
Ai:
D:
€.
e:
e(%) :
Fd:
Fdmax :
y:

Vij :

k]_:

A

No :

Nij :

P:

Pm -
Pem -

R:

Rp:
Rm:
RDi .

Rij :

Sij :

Tf:
Xi:

volume des pores

température

temps de palier

temps avant démoulage

temps avant caractérisation

volume molaire des lacunes

volume de I'état i dans le modéle géométrique

volume initial

volume de solide

vitesse de descente en pression

fraction volumique en composant i

fraction volumique limite entre l'insertion et la substitution
vitesse de montée en pression

nombre de plus proche voisin

différence de hauteur entre |'état 2 et 3 du modele géométrique

constante de susceptibilité a acquérir de la cohésion

constante de susceptibilité & acquérir de la cohésion d'un composé i
diamétre du comprimé

porosité

épaisseur du comprime

micro - déformations

force pour démouler

force pour démouler maximale

constante empirique du modele de Ryshkevitch

énergie de contact des grains dans un comprimé de mélange de
compose i et |

coefficient de proportionnalité

constante pour le modele de Leuenberger

nombre de contacts entre les grains

nombre de contacts dans un comprimé de mélange de composé i et |
pression de compression

masse volumique du mélange

masse volumique critique

résistance a la rupture

résistance a la rupture pour un comprimé non pareud

résistance a la rupture des comprimeés de mélange

résistance a la rupture pour comprimeé d'un composé i non pEoredix
résistance a la rupture de comprimés de mélange de composé i et |
surface de contact des grains dans un comprimé de mélange de
compose i et |

exposant de fracture

fraction massique en compose i
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absorbance
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flux de diffusion

constante de diffusion

constantes cinétiques de la dissolution
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rayons de fragments dans la solution
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volume de liquide






Introduction générale

Introduction Générale

" Savoir s'étonner a propos est le premier mouvement de I'esywilavéécouverte"
L. Pasteur(1822-1895)
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La compression est un procédé de mise en forme des solides {{nséses) pour
réaliser des comprimés ou une étape de granulation. Plusieursdiypmsmpression sont
possibles : la compression en matrice uniaxiale (la plus simp& aussi la compression
triaxiale ou encore isostatique. Ces derniers modes de compressioplligdt du domaine
expérimental lors d'essais en laboratoire. En production, la congpreles poudres se fait en
utilisant des machines rotatives ou alors des machines de comprpasirouleaux dans le
cas de la granulation seche par exemple.

Dans tous les cas, le cycle de compression peut étre dédaitndéme maniére: la
poudre subit une montée en pression, un palier isobare, puis une desceessien.pi est
important de mettre en évidence les phénoménes qui se déroulent pesdiverses étapes
de ce cycle. Puis il faut déterminer les influences des pdresncaractéristiques sur les
propriétés des comprimés finaux. Un des buts de ce travail esttdieteet de préciser les
domaines de prédominance des phénomenes qui se déroulent pendant le ecycle d
compression, et de quantifier les effets des différents parametres.

Pour ce faire nous allons étudier le comportement de trois prodgigsigues :
I'aspirine, lI'amidon et un produit "A" fournis par un partenairdustriel. Ces produits
présentent en compression des comportements assez différentset-hasibirine est un
produit fragmentaire et plastique, 'amidon un produit visco—€lastaqplastet le produit A
présente un comportement mixte : fragmentaire et visco—élastieypdasNous nous
intéresserons au comportement des produits purs, mais égalencehti ales mélanges
binaires aspirine amidon.

Ce travail, présenté en quatre chapitres, aura pour objectfumep décrire et
modéliser les actions des paramétres fixant le cycle de essipn sur les propriétés d'usage
des comprimés : cohésion et dissolution.

Le premier chapitre commence par une présentation des produids éeurs
caractéristiques physico - chimiques, puis décrit les conditenstockage de ces poudres
ainsi que les procédures de mélanges. Les bases pour I'étude dehessmn des poudres
seront abordées et une description phénoménologique du cycle de compressiosesgieepre
Cette approche phénoménologique devrait nous permettre de situst@imenomenes qui
se déroulent lors différentes étapes du cycle de compression.chaigiee d'émission
acoustique sera essayée lors de cette étude, certains phénaredesycle de compression
pouvant étre a l'origine d'une émission acoustique.

Le second chapitre va traiter des évolutions de la porosité degsricws. Cette
grandeur est souvent utilisée pour décrire le milieu granulaire compacté, pumélaage.

Pour les produits purs, I'étude théorique de I'évolution de la porosité aocenaepar
un bref rappel des nombreux modéles de la littérature. Nous exposesaiis deux modeles
quasi-chimiques qui décrivent le réarrangement granulaire, laéragtion et la déformation
plastique d'un ensemble de grains.
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Nous tenterons de compléter ces modéles par une approche géométliglastadté
ainsi qu'une approche cinétigue de phénomeénes visqueux.

Une étude expérimentale sera conduite pour préciser l'influeneisiées parametres
du cycle de compression sur la porosité des comprimés de produitsApurgréalable
l'influence de la nature des produits et des conditions de stodeageroduits sur la porosité
des comprimés pour les différents produits devra étre examindescproduits réagissent
facilement avec la vapeur d'eau dans les conditions du laboratoire.

Pour les mélanges, les lois de variations de la porosité desic@amont souvent
issues des lois de mélanges des grains. Nous essayeronsod@eeges modeles pour en
faire un modele global généralisé. De méme que dans le cagratists purs, I'étude
expérimentale des variations de la porosité des comprimés degmétiebutera par
l'influence de la nature des produits, et pour finir par celle des parardetogsle.

Le troisieme chapitre traitera des évolutions de la tedgie a la rupture. Cette
grandeur traduit la cohésion du comprimé donc sa "manipulabilité". Dadractérisations
meécaniques (ténacité, taille de défauts critiques,...) pourrarentn&nées. Mais la résistance
a la rupture est la plus répandue pour les poudres pharmaceutiquest, @llssi une des plus
simples et des plus rapides.

Pour les produits purs des modeles existent, qui relient laarésesa la rupture avec
la porosité du comprimé. Nous les rappellerons. Notre étude expé&ieeatterchera a
caractériser l'influence de la nature des produits puis l'infleedes parameétres du cycle de
compression sur la résistance a la rupture des comprimés .

Pour ce qui est des mélanges, les modeéles décrivant lesovaride la résistance a la
rupture des comprimés de mélanges sont peu nombreux. Nous dévelopremmsveau
modele de rupture intergranulaire fondé sur le calcul de nombre de contactsansretgles
énergies interfaciales en jeu. L’étude expérimentale dedivagale la résistance a la rupture
en fonction de la fraction massique d’un constituant sera, elle divésée en deux parties :
l'une consacrée a l'influence de la nature des produits et I'autre @elfiné des parametres de
compression.

Le quatrieme et dernier chapitre sera dédié a I'étude pigtlide a la dissolution des
comprimés réalisés avec de I'aspirine seule ou en mélaegeua excipient. Cette propriété
traduit la facilité pour un principe actif a étre mis en sotutrapidement ou de fagon
contrbléee.

Dans la premiére partie consacrée a la dissolution des produitsqusrsappellerons
les équations cinétiques de la vitesse de dissolution. Les expérigmagissolution seront
effectuées en suivant deux méthodes différentes et deux montageentstf Ceci devrait
permettre de comparer un appareil industriel, dédié a desdeeslissolution de comprimés
pharmaceutiques, et un appareil élaboré au laboratoire qui possédeoraktores
hydrodynamiques bien controlées.
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Ceci a pour objectif de déterminer les meilleures conditionsaisegsur apporter les
données cinétiques de baser a injecter dans les modeles de rédefgpiication sera
conduite sur des mélanges aspirine - amidon.

La dissolution de l'aspirine pure sous forme de poudre ou de comprimé. Nous
chercherons pour un excipient donné - I'amidon - quelle est la meitearposition aspirine
- amidon pour l'aptitude a la dissolution (en maintenant une cohésisfaisatite). Nous
connaissons la nécessité d’ajouter un délitant a I'aspirine pour que la dissolutiapideit r

Cette étude a pour objectif de définir les conditions de mélangis aampressions
optimales pour obtenir une dissolution rapide du comprimé d'aspirine. L'é@ed&
dissolution des comprimés de mélanges sera précédée par uner@reartie sur la
simulation du délitement du comprimé en utilisant I'analyse d'im&geeffet, le délitement
n'existe pas lors de la dissolution de produit pur compacté dens@n@ar, en présence d'un
délitant tel I'amidon, gonflant en présence d'eau, les fragrdemtprincipe actif générés par
I'éclatement du comprimé vont étre libérés avec des dimensiorablea. Il est donc
important de prévoir la taille de ces fragments grace a unelisaitté issue des mesures
d'analyse d'image. Ces résultats de simulation seront enswitieontés aux résultats
expérimentaux concernant l'influence de la nature des produitsggiesdes parametres de
compression. Une étude de suivi de la dissolution in situ dans un grétngddaser sera
effectuée pour aider a la validation des résultats précédents.



Chapitre A : Elaboration et caractérisation des praluits en
poudre ou en comprimeé

" Je me suis imposé la loi de ne procéder jamais que du conmcantiu, de ne déduire aucune
conséguence qui ne dérive immédiatement des expériences et des obsérvati
A.L. Lavoisier(1743-1794)
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Cette premiére partie est une présentation et pose les basd@gstduaité ensuite tout
au long du manuscrit. En effet, les produits ainsi que le procédéngaression directe en
matrice uniaxiale sont décrits de facon a bien situer les prebl@ma cerner les influences
des divers paramétres.

'y a dans un premier temps une présentation des produits comprenaetitun
historique, qui n'a pas la prétention d'étre exhaustif (comme peuventééiaines théses en
pharmacie sur ces produits la [A.1,A.2]) mais permet de souligjngrortance et aussi
l'originalité de ces produits. Pour chacun des produits, lestéasations physico-chimiques
usuelles sont présentées dans le but de bien définir la textum@lagre des produits utilisés.
Cette connaissance nous aidera ensuite a comprendre ['évolution pledigss lors de la
compression.

A.1l. Produits

Le premier produit présenté est l'aspirine, principe actif connutileté de tous,
souvent sous la forme de comprimés. La poudre d'aspirine se dissbudi i est
comprimée seule car le compact peu poreux obtenu garde sa géométrie au coatactats |
de la dissolution. Aussi en pratique, un excipient délitant est ajouté geymettre la
disparition de la texture du comprimé quand celui ci est en contact avec I'eau.

L'étude de l'influence des parametres du procédé de compressles ptopriétés de
dissolution des comprimés d'aspirine seule ou en mélange avec cipergs est alors
intéressante.

A.1.1. Aspirines

A.1.1.1. Présentation

A.1.1.1.1.Historique [A.3-A.4]

L'histoire de I'aspirine remonte au temps des Sumérienslavidisation des feuilles
de saule contre les fievres. L'utilisation de ces feuillesad®ve ou des écorces du saule est
répandue en Europe depuis la Gréece Antique : en particulier ipbdtate contre les fievres
et les rhumatismes. Ce n’est qu'en 1825 que I'ltalien M. Fontasla Ie principe actif
contenu dans les écorces de saules, par une extraction. Il Iselsafitiine (salicylate de
glucose) du nom latin du saul&alix Puis en 1838, R. Piria réussit I'hydrolyse de la salicine
pour donner l'acide salicylique. La premiére synthése organiquaailgel salicylique date de
1860, date ou les Allemands H. Kolbe et E. Lautemann obtiennent de Isdidgique a
partir de phénate de sodium en présence de dioxyde de carbone.

D'autres plantes sont étudiées pendant ces années-la commehériga(bruyére du
Canada) ou encore la reine des prés (Spiraea ulmaria) dorexétaite la Spirsaure qui n'est
autre que l'acide salicylique.
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Mais la synthese au laboratoire de I'acide acétylsatjoglinaquit le 10 octobre 1897
des travaux du jeune chimiste Felix Hoffman travaillant pour Bdye effet, le pére de M.
Hoffman souffrait de rhumatismes et pour essayer de rédsieffets secondaires de I'acide
salicylique, F. Hoffman reprend les travaux du francais C. Ger@archimiste avait étudié
l'action du chlorure d’acétyle sur I'acide salicylique. Et clespremier février 1899 que la
firme Bayer dépose la marque aspirine et provient du préfixeafgdelant I'acétylation et
"spirine" celui du composé Spirsaure. Ce brevet tombe dans le domadilie en 1919 et
I'aspirine devient donc une molécule pionniere de la production industrielle (Annexe A.1).

A.1.1.1.2.Synthese et formule

La synthése présentée en figure A.1 a comme produit de t&phgnol et la réaction

de Kolbe-Schmitt pour obtenir de I'acide salicylique.
OH

o TP
= @ s dHNH&?\OH

|
) _C
OH ~ o
(‘:‘ H,C fo) H
~oH o
+ (CH;-CO),0 —>= 4+ CH,COOH

Acide salicylique

Aspirine Acide acétique
figure A.1: Synthése et formule de l'acide acétylsalicylique

Les aspirines que nous avons utilisées ont été fournies par Rhedig@sentent sous trois
formes :

* AC 180 : aspirine cristallisée de diamétre moyen 180

* AC 360 : aspirine cristallisée de diametre moyen 360

* AG 600 : aspirine granulée de diametre moyen 800

A.1.1.2. Caractéristiques des aspirines

A.1.1.2.1.Structure cristalline

La structure cristallographique des trois types d’aspirine éa détterminée par
diffraction des rayons X (DRX). Les raies observées, identiquesl@®tiois aspirines, sont
similaires a celles de la fiche 12-850 répertoriée danshHefidCPDS. Ce diffractogramme
obtenu pour l'aspirine AC 360 par exemple correspond au pic théorique erlagrisur la
figure A.2.
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figure A.2 : diffractogramme de I'aspirine AC 180
Une recherche d’indexation conduit & un systeme cristallin monoclinique dont legpas
de maille sont les suivants :

a=1,143 nm b =0,6592 nm c=1,141 nm
3 =95.65°

Le volume de la maille est donc de 0.8553nlra densité théorique est donc de 1399 Ky.m

A.1.1.2.2. Analyse qualitative

Une observation par microscopie électronique a balayage permet nifobte
représentation de la forme des grains d’aspirine(figure A.3).

» »f}i

6114 -~ 15KV gsg@  1ovm WD29| 6112 15KV

figure A.3 : photographies a microscopie a balayage des aspirines A& d&80che) et AC 360 (a
droite

Les clichés obtenus et présentés figure A.3 pour les deux aspirines séissafiC
180 et AC 360 montrent une forme d'aiguille.
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figure A.4 : photographies en microscopie a balayage de l'aspirine AG 60ﬁ:gaoom sur un
grain(a droite)

Les photographies de la figure A.4 nous montre I'aspirine granulééedagains ont
des formes plus sphériques, contrairement aux deux précédentes.

La photographie montre que les grains d’aspirine granulée AG 60@isdait des
granules réalisés a partir des aspirines cristalliségadusepetite taille. Les photographies
obtenues pour les différentes aspirines montrent une forme d'aiguilléepadeux aspirines
cristallisées. Pour l'aspirine granulée, les grains présenteat forme de sphére et
l'agrandissement montre qu'il s'agit d'un amas d'aiguilles obserégéési@mment.

A.1.1.2.3.Répartition granulométrique

Les répartitions granulométriques sont difficiles a détermpaergranulométrie laser
car I'aspirine est soluble dans I'eau ainsi que dans l'alcool. Raaliser correctement la
mesure, il faudrait travailler avec de I'hnexane mais cefal les mesures difficiles et a la
limite de sensibilité de I'appareil. Nous avons donc déterminéai#lest des grains par
tamisage, les résultats sont présentés sur les figures A.5 et A.6.

Volume (%) Volume (%)

70 50

60

40
50

40 /ol S

30 20
20

10 10

0 0

0 125 355 0 250 355 500 710

Ouverture du tami§im) Ouverture du tam (um)

figure A.5 : Granulométrie par tamisage des aspirines AC 180 (a gau&@)36é0 (a droite)
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figure A.6 : Granulométrie par tamisage des aspirines AC 180 (a gat&@)360 (a droite)

Les trois répartitions granulométriques sont différentes poutrdés aspirines. Les
deux aspirines cristallisées présentent des granulométries cextrd&um, ou sur 36Qum.
Pour I'aspirine granulée la répartition est plus large et ceatné@00um. Nous avons tamisé
ces aspirines notées AC 180, AC 360, et AG600 pour obtenir une granulométrie giugeess
et ainsi mieux cerner l'influence des tailles de grains aptitlide a la compression. Les trois
aspirines tamisées seront notées AC 180T @85 um) AC 360T (36& 45 um) et AG
600T (600 60um).

A.1.1.2.4. Surface spécifique

La surface spécifique est mesurée par adsorption de kryptonnagérsture de 77 K,
la méthode de calcul de surface employée est la méthode B.B.fédwdtats obtenus sont les
suivants :

* AC 180 : 0.18 rA.g" et AC 180 T : 0.02 fng™
* AC 360 : 0.03 .g* et AC 360T : 0.03 fg*
* AG 600 : 0.09 m.g™* et AG 600 T : 0.09 fug*

Si nous calculons la valeur théorique de cette surface spécifique graetatida
Sy = 6/pD (valable pour des grains sphériques avec D le diametre des gtai la masse
volumique) nous remarquons que la surface serait de .62 pour I'AC 180 de 0.011 fry
! pour I'AC 360 et de 0.0072g™* pour I'AG 600 . Nous pouvons donc déduire de ces mesures
que les grains d'AG 600 sont composés de cristaux d'aspirindlelenférieure. Ceci était
prévisible d'apres l'état de surface des grains d'AG 600 treéseuxig(voir paragraphe
précédent) .

A.1.1.2.5. Masse volumique

La mesure de la masse volumique des trois aspirines a Bs€edaar pycnométrie
Hélium et les résultats sont identiques & ceux trouvés par DRX c’est a dire 1050 kg

1C
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Le second produit présenté est I'amidon de mais. Ce produit isgt déihs bien des
domaines mais c'est en sa qualité d'excipient que nous allons fékinlieffet, il permet,
grace a son fort caractére hydrophile, lorsqu'il est mélangé'aspirine et ensuite comprimé
de faire éclater le comprimé au contact avec I'eau.

Ce sont pour ces raisons que I'amidon nous est apparu également womme
bon produit pour étudier l'influence des paramétres du procédé deessioprsur les
propriétés des comprimés finaux intéressants. De plus, la conoprekesi’amidon de mais
seul est également instructive car I'amidon est un produit élastiqdent les propriétés
varient avec les conditions de stockage et de préparation des comprimeés.

A.1.2. Amidons de mais

A.1.2.1 Présentation

A.1.2.1.1. Historique [A.6]

L'apparition de I'amidon ou de ces produits dérivés date des Egyptie8500-4000
avant J.C, qui s'en servaient pour coller les papyrus entre euxleD@@ain Cato en 180
avant JC possédait un procédé d'obtention de I'amidon a partir des ¢uaimeais ou de blé).
Puis I'historien et philosophe Caius Plunus Secondus décrit un processusnuioe le papier
plus lisse et plus résistant grace a I'amidon. Il parle aeasson utilisation pour blanchir les
vétements et pour poudrer les cheveux. Ensuite les Chinois utiisgaient I'amidon dans
la fabrication du papier.

L'arrivée de I'amidon sur le continent européen se situe dlisldcle dans un usage
cosmeétique essentiellement. Il a connu certains déboires cartageread'amidon (I'amidon
bleu utilisé par les puritains) fut méme interdit par la ré&lsabeth en 1596. Ensuite en 1744
l'inventeur du microscope Leunwenkeek lui dédia un dictionnaire déctesaamidons et sa
fabrication. L'utilisation de I'amidon s'est enfin répandue dans le memicey au début du
19 siecle. Son utilisation en tant qu'excipient pour l'industrie pharmgoeunhe débute
gu'avec l'apparition de la galénique.

L'amidon est maintenant largement utilisé et les dernierdappements se font pour
réaliser des polymeres biodégradables [A.7].

L'amidon a une composition variable avec entre 18 % et 28 % d'anejléseeste
d'amylopectine . Les formules de ces deux polysaccharides sont sur lafigaiet 7b.

figure A.7a : formule de lI'amylose
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figure A.7b : formule de I'amylopectine

De plus, I'amidon possede une structure interne en oignon avec deescaliernées
d'amylopectine et d'amylose. Cette structure a fait etefaibre I'objet de bien des études
[A.8,A.9]. Mais I'amidon naturel devient de moins en moins utilisé enuiation par rapport
aux dérivés que sont les amidons modifiés [A.10]

C'est pour cette raison que dans le cadre de cette étude, les trois amidongssant util
* amidon de mais standard (qui sera noté CS)

* LYCATAB PGS, amidon de mais partiellement prégélatinisé (qui secaRB5)

* SEPPISTAB 200, amidon de mais partiellement prégelatinisé (qui seraRibté S

Les deux premiers proviennent de la société ROQUETTE Freres et le delaier de
société SEPPIC (filiale du groupe Air Liquide).

A.1.2.2. Caractéristigues des amidons

A.1.2.2.1.Structure cristalline

La structure cristallographique des trois types d’amidon est sgwlpar DRX.
L’'appareil utilisé est un diffractométre SIEMENS Diffracteter D5000 a compteur
proportionnel, muni d'un tube & anticathode de cuivre. Un monochromateur séleddionne
longueur d’ond@\cykq = 0.15418 nm.

Le diffractogramme observé, identique pour les trois amidons, lasdaen composé

amorphe.

12
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figure A8 : diffractogramme de l'amidon CS

Cependant nous pouvons remarqguer quelques pics. Cela est d( au fait glos lesh
composé d'amylose amorphe et d’amylopectine cristalline. Lorsetie derniére peut étre
détectée cette technique est parfois utilisée dans des études pati¢ie].

A.1.2.2.2.Analyse qualitative

Une observation par microscopie a balayage électronique permet dobteni
représentation de la forme des grains d’amidon. Les clichés ohtenudes amidons CS
montrent des grains pratiquement monotailles qui ont tendance a se regroupepeletsha
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figure A.9 : photographies a microscopie a balayage des amidons CEé)gauéGS (a droite)

L’amidon de mais PGS se présente sous forme de paillettesrnéigslieres et de
taille variable supérieure a celle des grains d’amidon naturel.

La photographie de la figure A.9 montre la forme de pailleteesamidon PGS bien
différente de celle du CS natif.
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Chapitre A: Elaboration et caractérisation des pitscen poudre ou en comprimé

’ ‘:.'w. =
figure A.10 : photographies a microscopie a balayage des amidons SPT

La photographie MEB de la figure A.10 montre desggrains d'amidon SPT. Ceux-Ci
sont des agrégats de plus petits grains de 15 prdiasheétre ressemblant & des grains
d'amidon standard de mais.

A.1.2.2.3.Répartition granulométrique

La granulométrie est effectuée au granulometre @EBJLTER LS 130. Les poudres
sont mises en suspension dans I'éthanol, dans |ldqneidon est tres peu soluble. Les
courbes de répartitions granulométriques sont septées sur les figues A.11.
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figure A.11: Répartitions granulométriques des amidons CS (a gaudh@peia droite)

Faction volumique

diametre /um
figure A.12 : Répartition granulométrique de lI'amidon SPT
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Chapitre A: Elaboration et caractérisation des pitscen poudre ou en comprimé

La taille moyenne des grains d’amidon naturel &spir2d de diamétre, tandis que les
diamétres moyens des amidons prégélatinisés sort28eum et 200 um. Tous deux
présentent une répartition granulométrique monedsspillustrée par les courbes ci-dessous.
L'amidon SPT est celui qui possede la taille laspimportante avec une répartition
granulométrique centrée sur 2.

A.1.2.2.4.Surface spécifique

La surface spécifique pour chacun des trois typasiidon est mesurée par adsorption de
krypton. L'appareil utilisé est un MICROMERITICS AP 2000. La méthode de calcul de
surface employeée est la méthode B.E.T. Les résudtatbnus sont listés ci-dessous:

*CS:0.31Mg"
* PGS : 0.22 mg*
* SPT:0.20 g™

L’amidon de mais naturel présente une plus granaface spécifigue que les amidons
prégélatinisés. Ceci est logique car les grainmidan CS sont plus petits que les grains des
amidons prégélatiniseés.

A.1.2.2.5.Masse volumique

La masse volumique des trois amidons a été détéempar pycnométrie Hélium. Les
résultats sont les suivants :
* CS : 1500 kg.rit
* PGS : 1480 kg.ni
* SPT : 1450 kg.ri

Nous avons mesuré ces masses volumiques alolegjpeoduits ont été stockés dans
des conditions qui sont de 25 °C et de 40% d'hu#iéiative.

Le troisieme produit utilisé est un produit quress@oté produit A. C'est un produit
dont nous ne pouvons dévoiler le nom (ni évidemnteefdrmule, I'historique et la synthése)
car c'est un produit stratégiqgue. Mais nous l'avénglié dans l'étude a cause de son
comportement atypique en compression uniaxiale efriee. C'est donc comme produit
modele ayant un fort caractere visco-€lasto-plastmue nous allons I'étudier.
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Chapitre A: Elaboration et caractérisation des pitscen poudre ou en comprimé

A.1.3. Produit A

Al1.3.1. Caractéristigues

A.1.3.1.1.Structure cristalline

La structure cristallographique du produit A ested@inée par diffraction RX. Les
conditions sont les mémes que pour les amidonseadpirines.

Le diffractogramme représenté en figure A.13 repmnée bien le composé ayant la
fiche JCPDS qui est le produit A de type monoclieiglont les parametres de maille sont :

a=1,002 nm b =0,5159 nm c=0,7366 nm
3 =110.55°

2000

Lin (Counts)

Lo

L i N L - -
0 L D T T T

-
o

20 30 4

2-Theta - Scale
figure A13 : diffractogramme du produit A

A.1.3.1.2. Analyse qualitative

Une observation par microscope électronique a bgkaynontre que les grains ont une
forme allongée et de diametre moyen de 300 um @mvir
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Chapitre A: Elaboration et caractérisation des pitscen poudre ou en comprimé

A.1.3.1.3. Répartition granulométrique

Nous avons effectué une granulométrie par tamiskge résultats obtenus pour le
produit A appelé produit A tout venant (A TV) saltnnés figureA.15.
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figure A.15 : Granulométrie du produit A tout venant (A TV)

Afin d'étudier l'influence de la granulométrie sl&s propriétés des comprimes,
plusieurs tranches granulométriques ont été isgiéesamisage : une tranche dont les tailles
des grains sont comprises entre 0 et 250 um (Aof@5), une autre pour des tailles
comprises entre 250 et 400 um (noté A 325) et toigiéme entre 400 et 800 um ( A 600) et
une derniere avec des grains de taille supérie@8®qum ( noté A >800).

A.1.3.2.3.Surface spécifique

La surface spécifique du produit A est mesuréeaplaorption de krypton. L’appareil
utilisé est un MICROMERITICS ASAP 2000. La méthatkecalcul de surface employée est
la méthode B.E.T.
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Chapitre A: Elaboration et caractérisation des pitscen poudre ou en comprimé

Lors des expériences de B.E.T. le produit A estggodans de I'azote liquide, ce qui a
pour effet de faire exploser les cristaux : legdrmd'eau incluses dans le cristal créent des
tensions internes énormes lors de la gélificat@eci rend impossible la mesure de surface
spécifique du produit A.

Les photos (figure A.16) qui suivent ont été prisesmicroscope optique et nous
remarquons que les grains du produit A avant etsapassage au B.E.T ont une forme bien
aciculaire et que les grains sont assez petits.

&

"

T (2 gauehee(a droite)

figure A.16 : photographies au microscope du produit A aprés BE
Nous pouvons remarquer que la photographie ese floeause de la profondeur de

champ ce qui renforce le fait que ces grains sdiiemt plus gros. Pour cette raison les valeurs
de surface spécifique B.E.T qui sont fournies mg pas exploitables.

A.1.3.2.4. Masse volumique

La masse volumique de ce composé a été détermargeypnométrie Hélium. Les résultats
de plusieurs échantillons sont égaux & 1356 Rg.m

Celle-ci est tres proche de la masse volumiqueritpée trouvée par les études en

DRX (1360 kg.rt). Par la suite nous considérerons que la valeua deasse volumique est
de 1360 kg.1.
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Chapitre A: Elaboration et caractérisation des pitscen poudre ou en comprimé

A.2. Stockage des produits et préparation des melgas

Dans cette premiére partie, le stockage des psodumsi que la préparation des
mélanges sont des sujets importants qu'il fautdssoreEn effet, le sujet du mélange de
poudres ainsi que celui de la conservation et dilligsement des poudres sont des sujets a
part entiére et également treés importants [A.121A.1

A.2.1. Conditions de stockage

A.2.1.1. Enceinte de stockage

Cette étude a nécessité la réalisation d’'une eteceliimatique fermée, type boite a
gants, a l'intérieur de laquelle la températurdaeteneur en vapeur d’eau sont contrélées
selon la technique du point froid. Le montage séilest représenté sur la figure A.17.

T enc
HR %

J \ Produits
Pompe +
chauffage D D D

figure A.17.: Enceinte climatique ou sont stockées les poudres a comprimer

Tenc est la température de I'enceinte et Thaireadll bain thermostaté, HR% est le
taux d’humidité relative. La pression partielle wigpeur d’eau contenue dans I'enceinte est
modifiée en faisant varier la température de I'ddbain) dans le récipient double -
enveloppe.

Nous avons stocké les produits a une températtiraastenue constante de 22°C et a
un taux d’humidité relative égal a 40% (soit unesgion de vapeur d’eau de 900 Pa). Des
stockages a d'autres humidités relatives (60%, 8096%) pour une méme température ont
€galement été étudiées.

A.2.1.2.Préparation des échantillons

Le mode opératoire utilisé pour I'obtention des pamés est inspiré des travaux de
J.C. Masteau et O. Saint-Raymond [A.15,A.16].
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Chapitre A: Elaboration et caractérisation des pitscen poudre ou en comprimé

Les comprimés sont réalisés grace a une pressanrsitée pilotée par un ordinateur
(Annexe A.2). La poudre a comprimer (stockée pidataent dans l'enceinte) est pesée, 250
mg par comprimé. Les parameétres de compressiond&atminés de telle fagon que les
caractéristiques physiques des comprimés obterigatdixées a la sortie de la presse. La
vitesse du poincon est de 10 mm.thjosqu’a la pression de compression maximum, fixée
pour I'expérience, maintenue constante pendarg tronutes. Ensuite, la vitesse du poincon
est également de 10 mm.flipour revenir & la position initiale. Dés que lengoimé est
réalisé, il est placé dans I'enceinte de stockagelant 24 heures avant toute caractérisation.

A.2.2. Conditions et type de mélanges

Le seul mélange étudié dans ce travail est le ngéldinaire aspirine / amidon, mais
en utilisant trois sortes d'aspirines (AC 180T, 26DT et AG 600T) et trois sortes d'amidons
CS, PGS et SPT). Dans une étude préliminaire neossaremarqué que les conditions de
mélangeage ont une influence sur des propriétésataprimés finaux comme l'aptitude a la
dissolution par exemple [A.17]. Aussi pour cettedét nous avons choisi d'adopter toujours
les mémes conditions de mélanges.

A.2.2.1.Conditions de mélangeage

Dans un premier temps, les mélanges ne sont pits ihdividuellement comme
préecédemment [A.15,A.17], mais dans un récipiefesetuantités sont de l'ordre de quelques
grammes.

Le mélangeage se fait dans un mélangeur de typeblla" sous des conditions
opératoires "douces". La vitesse de rotation esR@etours par minutes et la durée de
mélangeage est de 5 minutes. Ces conditions "dbwoesluisent généralement a un haut
degré de mélangeage [A.18]. De plus, le récipientanant notre mélange est placé dans un
flacon plus grand ce qui permet, en plus de latiostanduite par le mélangeur, d'avoir une
direction de cisaillement supplémentaire.

Pour vérifier que le mélange réalisé est corraolys avons réalisé des mélanges
identigues mais avec de I'amidon teint en bleuteCatloration est réalisée en prenant une
solution concentrée de bleu de méthylene dan£tlatiol et en mélangeant avec la poudre
d'amidon. Ensuite nous réalisons un mélange aaspifine et nous comprimons pour avoir
un comprimé qui peut étre photographié. Grace @hetographies il est aisé de constater si
la répartition de I'amidon dans le comprimé estigoou mauvaise.

Plusieurs mélanges sont réalisés a partir desrpsutkes diverses aspirines avec les

amidons ainsi colorés. Les photographies de ladigul8 présente les faces des comprimés
pour des mélanges d'aspirines AC 180T et AC 36@t a0% en masse d'amidon CS coloré.
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Figure A.18 : faces des comprimés de mélanges aspirine AC 180T (a)getubbe360T (a droite) et
10 % en masse d'amidon CS (en bleu)

Nous pouvons remarquer que I'amidon dans cesacest Iréparti de facon homogene
dans les comprimés. Donc méme avec une fractiosiquesd'amidon, le mélange réalisé ne
présente pas de forte ségrégation et cela malgrditférence de taille assez grande[A.19].

De plus, il peut étre étonnant de trouver ces congs avec une couleur bleue aussi
marquée. Ce phénomeéne de coloration est généraletserve, recherché et étudié pour des

poudres cosmeétiques [A.20].
Dans notre cas l'explication peut venir du fait ammidon est présent & 10% en masse
mais en nombre ce taux est supérieur a 99%.

Observons maintenant d'autres faces de comprimédsélanges par exemple ceux a
partir d'aspirine AC 360T et avec 10 % en massuid@an CS et SPT.

Figure A.19 : faces des comprimés de mélanges aspirine AC 360T et 10 %serdfaanidon CS (a
gauche) et SPT (a droite )

Dans ce cas aussi nhous remarquons que la répartié I'amidon est faite de facon
assez homogene et que le mélange ne crée pasrégatém notable.
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Pour terminer, observons les faces des comprialsés a partir d'un mélange
d'aspirine AG600T et 10% en masse d'amidon CS

Figure A.20 : faces des comprimés de mélanges aspirine AG 600T et 10r¥éseg@ gauche) et
inférieure (a droite )

Dans ce cas la, la principale observation est qua plus d'amidon sur la face
inférieure du comprimé que sur la face supérielirea donc eu une ségrégation et il y a un
gradient d'amidon du bas vers le haut du comprigedte ségrégation peut étre due a un
mauvais mélange mais également au remplissage detidce qui peut occasionner une
ségrégation lors de la chute de la poudre a feuéde la matrice.

Pour conclure, nous pouvons dire que les mélaggesnous réalisons donnent des
comprimés ou l'amidon est réparti de fagcon assezobéne. Cependant dans le cas ou la
différence de taille est la plus grande (mélange @@T-CS) il existe une ségrégation
spatiale entre la face du contre poingon et la fheepoingon, due au remplissage de la
matrice.

Mais il faut examiner ces résultats avec prudemcdarsque I'amidon est coloré nous

changeons |'état de surface de ce méme amidon,|elomélange qui est réalisé avec I'amidon
coloré est un peu différent que celui réalisé daegidon non coloré.

A.3 Approche phénoménologique du cycle de compressi

Aprés avoir décrit les produits qui vont étre iséis lors de I'étude ainsi que leur
préparation et leurs modes de mélange éventuals, altbons maintenant décrire le cycle de
compression. En effet, généralement la compressofuste un moyen de mettre en forme
les matériaux et I'étude détaillée de chaque paiecycle de compression est rarement
effectuée. Il est donc apparu intéressant d'amalgse détails toutes ces étapes, les
phénomenes qui se produisent durant celles-ciret e chapitres ultérieurs l'influence sur
les propriétés des comprimeés.

Nous allons décrire les différentes parties du eyd® compression en essayant de

distinguer et d'identifier les phénomenes qui s@wént pendant ce cycle, en utilisant les
propriétés d'émission acoustique de certains dple&someénes.
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A.3.1. Description des étapes du cycle de compressi

Dans cette étude, nous considérons seulementni@ression uniaxiale en matrice.
Cette compression se fait toujours suivant le méyake représenté par le schéma de la figure
A.21.

Pression appliquée

A
Pmax | tp

‘rdl tr,

temps

Figure A.21 : Cycle de compression en fonction du temps

Ce cycle est composé de cing parties distinctest @abord, la montée en pression a
lieu a une vitessepjusqu'a un palier isobare a la pression Pmaxngps de ce palier isobare
est noté ¢ Ensuite, la descente en pression est effectuéevidesse y et le comprimé est
€jecté apres un temps d'attenteqd@our étre caractérisé aprés un tempsadus les cycles de
compression sont composés de ces mémes étapedcaatbire ou pour les comprimeuses
industrielles. Nous pouvons décrire ce qui se pdass I'empilement granulaire lors de ces
étapes du cycle par le schéma de la figure A.22.

-
- B g -

Figure A.22 : Evolution de I'empilement granulaire lors du cycle de compressionction du temps

Lors de I'évolution de I'empilement granulairdape 1 représente le réarrangement
granulaire ainsi que la fragmentation des graifétapge 2 représente les déformations
plastiques et visqueuses et finalement I'étaped@fiarmation élastique.
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Pour suivre l'évolution de I'empilement granulama cours de la compression
plusieurs grandeurs macroscopiques sont utiliséesne la densité relative [A.21] (surtout
chez les métallurgistes), la surface spécifiquemeore la porosité. Nous avons choisi cette
derniere grandeur que ce soit sous pression (Nadé@ apres relaxatiore) car grace a cette
dualité nous possédons plus d'informations surucee passe pendant le cycle complet. De
plus c'est la grandeur qui est utilisée historigeleindans les précédents travaux effectués au
laboratoire [A.15,A.16].

Mais avant de passer a I'étude de cette propgébénétrigue des comprimés, nous
allons tenter de déterminer si pendant ce cycleamepression il est possible de décrire les
phénoménes grace a I'émission acoustique.

A.3.2. Méthode de caractérisation des phénomenesige déroulent lors du
cycle de compression : L'émission acoustique (E.A.)

L'émission acoustique est un phénomeéne connu sligggtemps dans le domaine des
fréquences audibles. Par exemple, les claqueméants goterie au cours du refroidissement
ont toujours été le signal de pieces défectueldass la transition entre ces observations et
une étude scientifique des phénomenes d'émissiomstigue ne s'est opérée que dans les
années 1950 avec les études de Kaiser sur l'igiéudé de I'émission acoustique [A.22].

Depuis lors, l'intérét porté a I'émission acousticest croissant, surtout grace au
développement de l'instrumentation analogique /érique et a l'informatique. C'est un outil
surtout employé en céramique, car c'est une méthoa@estructive pour détecter les défauts
des piéces avant le frittage. Mais il est égalemdilisé depuis peu pour les produits
pharmaceutiques [A.23,A.24]. On l'a utilisée awdmns des études de cinétique hétérogene
pour repérer les ruptures interfaciales des coudloeydes formées par oxydation des métaux
ou des alliages [A.25].

L'objet de ce travail consiste a détecter les srihaises lors de la compression de
poudres a l'aide d'un dispositif adéquat et derektte émission acoustique aux phénomeénes
qui ont lieu pendant cette phase de compressios. édedes ont déja été menées sur
I'émission acoustique pendant la mise en forme mrsgires pharmaceutiques avec des
machines industrielles [A.26] et aussi sur ['énoissi acoustique des produits
pharmaceutiques[A.27], mais ces études n'ont pasipele discerner les phénomenes qui se
déroulent lors de la phase de compression elle-méme

Pour pouvoir relier I'émission acoustique aux @mé@nes qui se déroulent lors de la

compression nous ferons appel a des méthodes cmmpigires dicontinues telles que la
mesure de la surface spécifique et la mesure pertsité relaxée.

A.3.2.1. Origine et caractérisation de I'‘émissiooustique [A.28]

L'émission acoustique désigne "un phénomeéne deiamédiondes élastiques transitoires
résultant de microdéplacements locaux internesraatériau” [A.29].
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A.3.2.1.1. Nature des événements a l'origine de I'émission acoustique

Lorsqu'un matériau soumis a des contraintes sotéiement une déformation, une
partie de I'énergie libérée apparait sous la fadioedes élastiques qui se propagent dans le
matériau. L'ensemble de ces ondes constitue I'@amiasoustique.

Plusieurs mécanismes peuvent donner naissancee &maission dans un matériau
dense :
» ceux liés a la déformation plastique (maclage, rement de dislocation) donnent
lieu & une émission de type continue et de faibrgie
» ceux liés a la transformation de phase (martensten particulier)
* ceux liés a toutes les manifestations de rupturétiations et propagations de
fissures, ruptures ductiles ou de fatigue
La compression d'une poudre peut conduire a unssi&m acoustique. Les poudres
céramiques en particulier présentent assez souwent phénomene. Les facteurs
macroscopiques externes spécifiqgues a la compressioisent des phénomeénes locaux qui
favorisent I'activité acoustique :

* glissement, déformation, fracturation des grains
* frottements interparticulaires et frottementsigee/matrice.

D’autres séries de facteurs rentrent en jeu : diéisxaux contraintes appliquées au
matériau ou la dynamique des contraintes (vitegseodnpression, de démoulage) ou ceux
fonctions de la nature et de la mise en forme dopconé (poudre, comprimé, extrudé) ayant
pour effets l'initiation et la propagation des disss.

A.3.2.1.2. Description de la méthode

L'émission acoustique est une technique de centmdh destructif dont les deux
principales caractéristiques sont les suivantes :

C'est une méthode volumique : quel que soit le duengéographique ou se produit
I'émission acoustique, a chaque instant, I'inténsiicueillie est représentative de la somme
des contributions des sources sonores émises @astani donné t a une position X, v, z, et
réparties dans tout I'échantillon, atténuées dactdur dépendant de la distance parcourue
dans le milieu traversé jusqu'au détecteur. L'isiteéndl recue sur le détecteur a la fréquence
a v pres, est donnée par :
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dI(v,v +dv) = gijli(x,y,z,v,v + dv)a(x,y,z,xo,yo,zo,v,v +dv)dV =I(v)dv

i : 'intensité émise par un petit volume dV entreflégjuences et d
a : facteur d’atténuation

Xo, Yo, Zo: coordonnés du détecteur

X, Y z : position de la source

1 (Vi,V,) = ijdl (v) = vjzl(v)dv

1 1

Pour un détecteur enregistrant les fréquences ésespEntrey; etv,.

C'est une méthode dynamique a réponse quasi iastant la détection ne peut se
faire qu'au moment ou se produit un relachementcdasaintes qui engendre une activité
acoustique. Cette détection en temps réel permetutee I'évolution des phénomenes au
cours du temps.

A.3.2.1.3.Détection et traitement du signal

Pour détecter 'onde émise, un capteur piézot&eet est utilisé car celui-ci est
omnidirectionnel et sensible a tout type d'onddtedaropriété est importante, car la nature et
la direction de lI'onde ne sont pas connues a pbariplus, I'amplitude de ces ondes peut étre
trés faible ce qui explique I'emploi préférentiel capteurs piézo-électriques résonnants trés
sensibles. Un schéma montrant la création, la getjpan et la détection d'une onde d'E.A. est
représenté figure A.23.

=
B |

0

A onde de volume
B onde de surface
C capteur

figure A.23 : création, propagation et détectiamd'onde d'E.A

v' Détection du signal

Comme le niveau des signaux €électriques peut@sddible, cela nécessite la mise en
ceuvre d'amplifications importantes. Afin de conserun faible bruit électronique, deux
étages d'amplification ont été utilisés :

- Un préamplificateur, placé a proximité immeédiate du capteur, est agsdan
filtre passe haut pour atténuer les bruits en bfiégeence d'origine mécanique. Il
effectue l'amplification (environ 40 dB) et en ménmnps l'adaptation basse
impédance des signaux. Ces derniers peuvent éne atheminés sur de longues
distances sans perturbations majeures.
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~

Un amplificateur a gain variable associé a un filtre passe-haut assgbande

permettant d’atténuer les parasites d'origine m§oanélectronique ou thermique.

N.B. Dans le dispositif moderne récent acquis aoratoire seul un étage d'amplification est

utilisé.

L’ensemble que nous avons uti

lisé permet de sudes signaux de fréquences

différentes. Les ondes arrivent au détecteur emtagabi des modifications (réflexion,
diffusions, atténuations..) dues a la poudre ouraambreuses interfaces entre la source et le
capteur. Pour cette raison, I'émission acoustiguparmet pas une représentation facile des

phénomenes qui se produisent.

v’ Traitement du signal

Il existe deux types d'émission acoustique :

une, dite continue, qui se traduit par une audatiem du bruit de fond, observable

a l'oscilloscope. Elle est généralement associge phénomene de déformation

plastique au sein du matériau.

une dite discrete ou pulsée g
faible et d'énergie importante.

ui traduit une saiéatoire d'événements de durée
Ce type d'émisséomoigne souvent de la présence

de phénomenes comme la fissuration des grains.sAgrelification, I'émission
discréte se manifeste par une suite de sinusoidedias, appeléesalves.

Amplitude
du signal

RT

1

R R,

A AA seuil
WLTATATATRTATAY. VAR
VE\/ \/V v \/iv temps

figure A.24 : caractéristique d’'une salve, ensemble d’arches
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N : nombre d'arches (nombre de coups qui dépaaresduil préréglé)

A : amplitude maximale

D : durée de la salve

RT : rise time (temps de montée de la salve du jgredépassement de seuil jusqu'a
I'amplitude maximale)

A.3.2.1.4. Techniques d'analyses

Deux techniques d'analyses de I'émission acowssiqat utilisées principalement :
v Le comptage de coups (nombre d'arches ou de alves

Ce traitement consiste a comparer les signauxeatemsion de référence que nous
avons choisie égale a deux fois la valeur du lheiifond, appeléseuil. Chaque fois que le
signal dépasse cette valeur, censée étre repréégertain événement significatif (comme la
rupture d’'une interface), un coup est enregistré Ilpacompteur. Une courbe croissante
nombre de coups N en fonction du temps t est albisnue appelée "Comptage de coups ou
d'arches". La dérivée de cette courbe donne le r@add coups par unité de temps (fréquence
d'événements).

Le comptage de coups est représentatif de I'eetdoustique tandis que I'analyse des
arches rajoute une information sur la durée e¢tgie du signal.

Ces analyses sont faciles a mettre en ceuvre mstisnt assez globales. C'est cette
analyse que nous avons utilisée dans un premigrstetans le cas de la compression des
poudres.

v’ Les analyses temporelle et statistique

Ce sont des analyses du profil des salves tradpde le capteur en signal électrique
dont les parametres caractéristiques sont accesgimleur moyenne, valeur efficace, énergie
du signal, période....).

Les techniques d'acquisition et de stockage n@mérpermettent d'obtenir lors de
I'enregistrement, les parameétres suivarisiplitude duréeet l'instant d'arrivée de la salve au
capteur.

Relier des phénoménes microstructuraux types a "degmatures acoustiques"
particuliéres est possible grace aux traitementasts :

* Analyse temporelle |'évolution des parameétres des salves est étedidenction du
temps, ce qui permet de détecter le moment oustérag présente un phénomeéne acoustique
particulier.
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* Analyse statistique Utilisée pour les phénoménes aléatoires, cetiéyse conduit a
la description des fonctions de distributions d'®@ments. Cette analyse permet surtout de
connaitre le degré d'endommagement du matériau.

D'autres traitements existent comme l'analyse tsgecpour représenter l'activité
acoustique en fonction de la fréquence des sigéauigs ou méme des méthodes permettant
de localiser les phénomeénes.

A.3.3.1.5. Montage expérimental d’écoute acoustique

v Premier montage de comptage de coups

Pour suivre et mieux cerner les mécanismes de i&ssipn de poudres, nous avons
essayé de réaliser une étude acoustique des phéesme se produisent lors de cette étape
fondamentale de mise en forme. Pour cela, noussaviaice le capteur piézoélectrique contre
la paroi externe de la matrice. Ce matériel estrmetiisé sur la figure A.25.

1 : capteur piézoélectrique
(130 Euro physical acoustic)
oingon
P ,—g| 2 : préamplificateur (gain 49 dB)
+filtre passe bande 200 a 300
T kHz (Bruel et Krael model 2637)

(o2}

poudre

filtre passe haut (0.1 a 2MHz)
(Bruel et Krael model 2638)

3 : amplificateur (gain 30 dB) +
P

matrice

4_

4 : compteur d’arche ou de salve

5 : contrble par oscilloscope

6 : acquisition des données

figure A.25 : schéma du montage expérimental des premiers essais

Nous avons placé un oscilloscope parallelememioaupteur pour vérifier les signaux
transmis a celui-ci. La présence de l'oscilloscpeemet ainsi de visualiser la présence des
salves ou une augmentation du bruit de fond owsé#abe d’émission. Pour ce montage, les
données fournies par l'oscilloscope ne sont pdédsa

La presse que nous avons utilisée est une pmesgamentée, pilotée par ordinateur,
de marque LLOYD modéle LR 50 K. Cette presse esha’force maximale de 50 kN. La
matrice utilisée est cylindrique de diametre intkeBhmm et de diametre externe 54 mm, et
elle est toujours lubrifiée intérieurement avec godution de stéarate de magnésium dans
I'éthanol & 5g.L*.
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Nous avons suivi le mode opératoire suivant. Apaemise en place de la poudre
(0.25+ 0.05 g de poudre tassée par trois petits choesda Id'un marteau caoutchouté sur les
parois de la matrice), le capteur est accolé sordaice. Une graisse assure un continuum de
matiere entre le capteur plan et la matrice cylmor destiné a assurer la propagation du
signal sonore dans des conditions satisfaisantesis Navons observé que les résultats
dépendent beaucoup de la position du capteur suatdace. C’est pour cela que le capteur a
toujours été placé au méme endroit, a mi-hautelit de poudre tassée initiale.

Le capteur est relié a un compteur qui analysesilgsaux de différentes fréquences.
Apres des essais préliminaires, nous avons chodialyser les signaux de fréquence
comprise entre 0.1 et 2 MHz. En effet, & basseufrdge (inférieure a 0.1 MHz) aucun signal
exploitable n’était obtenu, alors que la large garia haute fréquence adoptée s’est avérée
convenable pour la plupart des produits étudiés.

La procédure de compression et I'enregistremeftiédession acoustique sont ensuite
déclenchés simultanément. Pendant les différeritasgs (montée en pression, palier isobare
et descente en pression) un contrble des émissiomsstiques est effectué sur I'écran de
I'oscilloscope. Les comprimés obtenus ont une hau&nviron 4 mm. En fin d'expérience,
une courbe du nombre de coups en fonction du tereps étre confrontée avec la courbe
d'évolution de la contrainte en fonction du temps.

Ces expériences permettent d’enregistrer le nordbrealves ou d’arches, appelés
coups, qui sont a l'origine d’'une émission acoustigendant la compression d'une poudre.

v' Montage AEDSP (carte d'acquisition de I'E.A. mdhin microprocesseur
DSP)

Le montage est identique a celui décrit précédemrsauf qu'il n'y a qu'un seul
préamplificateur de 40 dB et qu'ensuite le sigrsalemvoyé a une carte d'acquisition et au
logiciel d'analyse Mistrass. Il y a possibilité vila une autre amplification mais que nous
n‘avons pas utilisé dans cette application. Ensiliexiste la possibilité de filtrer le signal
mais nous avons pris la gamme la plus large qui@$tHz-1200 kHz. Nous avons pris un
seuil de déclenchement de 40 dB( référence 1uV).

Pour ce qui est de I'étude des salves, trois paramtemporels doivent étre fixés
(PDT, HDT et HLT). Le Peak Definition Time (PDT)rs@ déterminer I'amplitude maximale
de la salve. En effet, il se déclenche lors du pFemiépassement de seuil et se termine
lorsque lI'amplitude est maximale.
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PDT trop court
Mauvaise : e S
définition
du maximum

seuil

figure A.26 : Exemple de choix du PDT

Le Hit Definition Time (HDT) permet de détermirlarfin de la salve. Il se déclenche
dés l'amplitude maximale jusqu'a la fin des dépassts de seuil. Il sert pour une bonne
définition de la salve et avec le Hit Lockout TiiiLT) (temps pendant lequel le systeme ne
compte aucun dépassement de seuil) pour élimingsi des échos secondaires dus aux
réflexions multiples. Voici un exemple sur la figuk.27

HDT HLT

Systéme réarmé

i/pourlapmchain: salve

e

Durée
de la -
salve

seuil

figure A.27 : Exemple de choix du HDT et HLT
Dans notre cas nous avons pris un PDT de 10 us &iLT et HDT de 20 ps pour

enregistrer une quantité significative d'informatiddous avons considéré qu'étant donné la
géomeétrie circulaire de la matrice nous avons urirnim de phénomenes d'échos.

A.3.2.2. Etude de la compression des poudres pisi#&mn acoustigue

Lors de la compression d'une poudre, différent8npmeénes peuvent générer une
émission acoustique :

» frictions poincon / paroi de la matrice, grain fgaau grain / grain.

» fragmentation des grains ou des granulés
» déformation plastique des grains
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» déformations de la presse

Nous travaillons avec une matrice lubrifiée cemuis permet de minimiser toutes les
émissions qui seraient dues aux frictions des graontre la paroi tout en détectant les
éventuelles frictions grain /grain. De plus, aventancement d’une expérience, nous avons
vérifié que I'environnement extérieur de la pres&amettait pas non plus dans la bande de
fréquence choisie.

Les sources potentielles d'émission acoustiqueck#oh grain /grain, la fragmentation
et la déformation plastique des grains.

Nous allons tenter de déterminer si grace a I'dornsscoustique, nous pouvons
différencier ces phénomeéenes pendant la compreds®poudres.

A.3.2.2.1. Etude de I'E.A. lors de la compression de I'aspirine

Dans un premier temps, nous allons étudier I'émissicoustique produite par les
aspirines. Ensuite, nous allons regarder l'inflleemies paramétres comme la distribution
granulométrique et I'effet du tamisage.

v/ Premiers essais sur les aspirines

Rappelons que l'aspirine AC 360 est une aspirinstatlisée fournie par Rhéne
Poulenc Rorer dont la granulométrie est de 3604418®0 um. Ces grains ont la forme de
baguettes.

Les essais d’émission acoustique ont été réadigés la procédure de compression
suivante. La montée en pression se fait avec uresé d'avancée du poincon de 1 mm:min
jusqu’a 300 MPa, pression maintenue constante penai@ minute, puis pour la descente en
pression la vitesse de remontée du poincon est X80 mm.mitl.

Les courbes représentant le nombre cumulé de @idpgpression de compression au
cours du temps sont présentées figure A.28.

P/ MPa AC 360 Nombre de coups

350 1,2 10°

300 4

- 110

250
8000
200
6000
150

4000
100

50 -1 2000

0
0 50 100 150 200

Temps/s

figure A.28: aspirine AC 360, émission acoustique (nombre de coups en grassairpde
compression (en trait fin) .
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La courbe en gras donne le nombre de coups domor#re cumulé de coups a
l'origine de cette émission acoustique en fonatioriemps. La courbe en trait fin est celle de
la contrainte soumise a I'échantillon en fonctiartemps.

En comparant ces deux courbes, il est possibleadairsquand se produit I'émission

acoustique. Dans I'exemple de cette aspirine, $8imn se termine a 120 secondes ce qui
correspond a une contrainte de 80 MPa. Donc, iligeaémission acoustique jusqu’a 80 MPa,
puis plus rien jusqu’a 300 MPa.

Pour interpréter ces résultats, les courbes déglaef A.29, représentant la surface
spécifigue des comprimés d’aspirine AC 360 aing gelle de la porosité en fonction de la
pression de compression.

& S g AC 360

05 BET
0'12 i i i i

04 i
03 o8l /e
0.2 H- 0.06 3 \\Q\'ﬁ\\\\ -
01 : 0.04 ;“S

0 . i — 0.02!

0 100 200 300 400 500 0 20 40 60 80 100

Pression/ MPa Pression / Mpa
figure A.29 : évolution de la porosité et de la surface spécifiqgue deih@spiC360 en fonction de la
pression de compression

La variation de surface spécifique en fonctionalpression de compression croit dans
un premier temps jusqu'a 60 MPa, puis elle dimie.les phénomenes qui font croitre la
surface spécifique sont la fragmentation des grains la fissuration intergranulaire ou
intragranulaire du comprimé. Ces phénomeénes sall@étoenviron jusqu’a 60 MPa. Ceci
correspond donc a une partie de I'émission acaustiipservée précédemment.

N.B : il convient de préciser que les fissuratiortergranulaires et intragranulaires du
comprimé pourraient avoir lieu pendant le démouletgeeci serait susceptible de fausser les
interprétations des mesures de surfaces spécifitNéssimoins ces fissurations ultérieures a
la phase de compression, ne semblent pas étrstesalians le cas des composés utilisés.

De plus, la courbe de porosité relaxée en fonctienla pression de compression
évolue jusqu'a 500 MPa. Or, les phénoménes qui &aluer la porosité relaxée des
comprimés jusqu'a 500 MPa sont essentiellemeréftamation plastique ou visco - plastique
des grains. Cette déformation provoque égalementamllements d’interfaces entre grains
et d'ou une diminution de la surface spécifiquefarction de la pression. Pour l'aspirine
étudiée, cette déformation, bien réelle, n'estqiectée par émission acoustique car celle-Ci
est nulle entre 80 et 300 MPa, nulle durant leegpatie pression, ainsi qu'au cours de la
décompression.
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La conclusion qui peut étre tirée de cette preenéude de I'émission acoustique de
'aspirine AC 360 est que le réarrangement desngrainsi que la fragmentation sont a
'origine d’'une émission acoustique. Celle ci esprésentée par des salves a I'écran de
I'oscilloscope et par la courbe croissante du nenta salves en fonction du temps. De plus,
la déformation visco - plastique de I'aspirine hjess suivie par une émission acoustique, ou
reste d’intensité tres limitée.

v Influence de la taille de I'aspirine

Apres avoir étudié le cas de I'aspirine AC 36@arelons maintenant l'influence de la
taille de I'aspirine. Nous avons étudié les aspsi®C 180, AC 360 (aspirines cristallisées
dont les répartitions granulométriques sont de M8@u60 um et de 36Qm £ 100 pum) et
I'aspirine AG 600 (aspirine granulée dont la greamuétrie est de 600m + 300 um). Toutes
ces aspirines sont fournies par Rhone Poulenc Rorer

Pour ces essais, la vitesse d’avancée du poingoiixés a 1 mm.mifi jusqu'a une
contrainte égale a 200 MPa, maintenue constantdapérune minute. Les résultats sont
présentés figure A.30

Norrbre de saves

a1d

Contrainte/MPa

250

3510

310" H
2510' L

210

1510

r ° AC360
* AC180
* AG6E00

200

150

100

1 ——ac360| ¢

~— AC 180

AG600|----

-

110" oo

X §8800°?

B000 [yt et i : ‘
X [} | i ' |

0 e | \ i i 0

0 50 100 150 200 250 300
Temps /s

figure A.30 : émission acoustique et contrainte axiale des trois &sp@mfonction du temps.

L'allure de ces trois courbes, en coordonnées mermé salves/contraintes axiales, est

sensiblement la méme. L'E.A. est terminée pouraorgrainte qui est de 85 MRal5 MPa
pour les trois aspirines.

Il semble que 'E.A., dans le cas de l'aspirinerrpette de discerner les phénomenes
qui se déroulent lors de la compression. En dfiedéformation visco - plastique des grains,
ne génere pas d’E.A. notable tandis que la fragatientet les réarrangements des grains sont

a lorigine d'une forte émission acoustique et dembreuses salves observées a
I'oscilloscope.

v' Etude détaillée

Nous allons essayer de confirmer ces premiers £ss@&c une étude un peu plus
approfondie. Voici les résultats obtenus avec lentage AEDSP. Les conditions de
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compressions sont les mémes que pour les étudesderées et la pression maximale est de
200 MPa.

Mombre

Mam bre
P/ MPa Ac180 de coups FIMFa AC3I60 de coups
230 T T T T T 2000 250 , : : : , 2o
200 Lo : | 5
1500 oo - 1110
150 | 150 L 18 10°
: ; {1000 i 4
100 b . oo L G0
i &
ol {500 o 410
B d210%
0 1 i i i 1 i o o i H a
0 50 100 150 200 250 300 350 0 B0 100 150 200 250 200
Temps /s Temps!s
P iMPa AG 600 ;“Dm bre
e coure
200 | 11 10°
150 | 1z 10®
<
100 L g 1o
4 10°
50 L. .
z 10°
i

1
0 100 150 200 250 200 250 400
Tempsi s

1]

figure A.31 : émission acoustique (nombre de coups en gras) et pression dessimmes trait fin)
des trois aspirines en fonction du temps.

Nous retrouvons a peu prés les mémes résultatéocgiele la premiére étude. Mais
cette fois ci nous pouvons remarquer une formdgpdidre de I'E.A. pour chaque aspirine.
En effet, pour I'AC 180 I'E.A. est assez faiblesetdéroule pour des pressions allant jusqu'a
10 MPa. Pour I'AC 360 nous avons une E.A.assezriiapte pour des pressions allant jusqu'a
10 MPA puis encore une E.A. jusqu'au début du paiebare. Pour finir nous avons une
E.A. qui est forte pour des pressions allant jus§0' MPa.

Si nous reprenons les courbes d'évolutions deTBdn fonction de la pression pour
I'AC 360 et I'AG 600 nous remarquons que I'E.Aeobtavec ce montage AEDSP donne des
résultats plus proches.

2
S AC 360 Seer M9 Ag 600
0.12 03 oy
01 0.25 | | e u\\\
- 02 / -

008 - .

| ~— 0.15 |/ D
0.06 |-/ e ‘ ~

7 0.1 : S
0.04 4 0.05 L | .
002 | | | | | O | | L

0 20 40 60 80 100 0 50 100 150 200

Pression / Mpa

Pression / Mpa

figure A.32 : évolution de la surface spécifique de l'aspirine AC360 ét@eD0 en fonction de la
pression de compression
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En effet I'E.A. se déroule majoritairement jusgl0aMPa pour I'AC 360 et jusqu'a 50
MPa pour I'AG 600. Si nous observons I'évolutionalsurface B.E.T, elle augmente jusqu'a
20 MPA pour I'AC 360 et jusqu'a 50 MPa pour I'AQ6Monc, avec ce nouveau montage
nous avons bien I'E.A. qui est caractéristiqueadiealgmentation des grains.

Pour essayer de donner une signature a la fragtientet une signature au
réarrangement nous avons effectué les mémes expesi@vec les aspirines tamisées. Les
résultats obtenus sont présentés figure A.33.

Mombre Mombre
P/ MPa AC 180T de coups |/ MPa AC360T de coups
1 250 : . , , : 1.610°

11.210%
.Jaooo T dyzn®
ed 1107
a0t
""';6104
L]eret

1z10?

. fGoon

|- 4000

J--{ 2000

H o H T H i
0 50 10D 150 200 250 300 i 0 100 150 200 250 300
Temps/ s Tempsl s

figure A.33 : émission acoustique (nombre de coups en gras) et pression dessimmes trait fin)
des trois aspirines en fonction du temps.

Nous n'avons pas pu représenter la courbe du modecoups pour I'AG 600T car la
taille du fichier est trop grande (>80000 poiniddais la conclusion est la méme : nous avons
la méme forme d'E.A. que pour les aspirines nonsees.

Nous allons maintenant analyser les caractérigtigies salves qui ont été obtenues
pendant ces expériences.

produit tdm/ s caup cps dur/ ps anp/dB avfreq [maxcoups |mex saes |mex anp
AC180 52 12 49 7 v} 42,07 536 3,00E+03 1000 58
AC360 81 13 6,4 59 27 463 1,20E+05 10000
AG 600 71 13 149 104,2 43 443 1,20E+06 120000 86
tableau A.1 : caractéristiques des salves pour les aspirines noreamisé

produit tdm/ ps caup cps dur/ ps anmp/dB avfreq |mexcaups |maxsales |mex amp
ACI10T 55 12 39 39 122 526 8,00E+03 3000 61
AC30T 87 13 64 62,2 426 471 1,54E+05 15000 »
AGE0T 71 13 159 108,6 43 435 1,90E+06 120000 8

tableau A.2 : caractéristiques des salves pour les aspirines amisée

Dans ce tableau, les caractéristiques classiqeed'EdA.(le nombre de coups
maximum, max coups, le nombre de salves, max satveamplitude maximale, max amp)
sont en grisé. Il y a aussi les caractéristiguegemoes des salves étudiées avec le temps de
montée (tdm) le nombre de coups jusqu'au pic ditundel maximum (caup), le nombre de
coups (cps) et la durée de la salve(dur). Il yssallamplitude moyenne (amp) et la fréquence
en KHz (av freq).
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Si nous comparons les deux tableaux, nous obtegplossde salves et plus de coups
pour les aspirines tamisées que non tamisées. [edad de tamiser la poudre provoque une
fragmentation un peu plus grande, surtout effegimar I'AC 180 et pour I'AC 360.

De plus, si nous regardons les caractéristiquda salve moyenne de cette E.A., elles
sont différentes pour chaque aspirine mais ne @ramas trop lors du tamisage. Ces valeurs
la sont donc caractéristiques de la compressioagl@snes.

Si nous voulons analyser plus en détails, il &agir conscience que la plupart des
salves enregistrées sont en réalité de faiblessdépeents de seuil, c'est a dire une simple
salve constituée d'un seul coup, d'amplitude maijoate égale ou Iégerement supérieure au
seuil, et de durée tres faible de l'ordre de larosieconde. Il y a de 62 % a 75 % de
dépassement de seuil de ce type pour les E.A.\adeependant la compression des aspirines.
Nous allons considérer que le réarrangement grimeuwhdonc les frottements grain - grain et
grain - paroi sont responsables en partie de &etie dite dépassement de seuil. Donc les
salves observées sont dues a la fragmentationf@silaation des grains.

Les caractéristigues moyennes de ces salves sathgw pour les aspirines
cristallisées et les différences observées sord dua différence de taille des grains ce qui
génere une E.A.de plus grande amplitude et de giwédongue[A.30].

Mais pour l'aspirine granulée nous avons des daiatijues bien différentes. En
effet, le tdm pour I'AC 360 T est de 8.7 us poue galve de durée 60us environ, alors que le
tdm pour I'AG 600T est de 7.1 pus pour une salveddete 108 ps. La salve est donc
complétement différente, d0 au fait que I'AG 608T granulée par rapport a I'AC 360 T. De
plus, lI'amplitude maximale de I'E.A.est de 85 dBurpbAG 600T alors que I'amplitude
maximale est de 75 dB pour I'AC 360T.

L'E.A. n'est pas semblable entre les aspirinesatlis®es et granulées : elle est bien

une caractéristique de chaque produit. Il resteliarrcette E.A. aux caractéristiques initiales
physico-chimique des grains ou granulés.

A.3.2.2.2. Influence de la nature des produits purs

Nous allons examiner maintenant si la compresdiantres poudres organiques, de
nature différente, peuvent étre a l'origine d'E.A.

Nous avons étudié I'E.A. pour quatre types de pitsddifférents du saccharose et du

kétoprofene, des amidons ainsi que le produit A.

v’ Le saccharose et le kétoproféne
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v' Premiers essais

Nous avons choisi d'étudier I'émission acoustique deux principes actifs, le
saccharose S2, produit commercialisé par la firkieé pharm” sous le nom de sugl@sLa
granulométrie de ce saccharose est comprise eBfreetd500um. Des essais ont aussi été
réalisés a partir du kétoproféne, associé a 30 dmasse d’acide stéarique sous une forme
sphérique appelée KS2. C’est un produit monotdidlegranulométrie serrée centrée sur 500
pum. Ce kétoproféne KS2 est fourni par Rhéne PouRarer.

Les conditions de compression qui sont une vite¥s&ancée du poincon de
1mm.min'jusqu’a une contrainte de 200 MPa, maintenue cotesfgendant une minute. Les
résultats des essais de I'E.A. sont représentiéguza A.34.

s2 KS2
nombre de coups Nombre de coups
510" : : 3000 (&
P A ‘ r
410° 2500
/ 2000
.
310 X 1500
210* / 1000
1 104 | | 500 H H H H
: : 0 i i i i
0 ‘ ‘ 0 50 100 150 200 250
0 50 100 150 200 250 PI’eSSion /Mpa

Pression /MPa
figure A.34 : émission acoustique du saccharose S2 et du kétoproféne KSetiem fia la contrainte

axiale

Cette E.A. est terminée pour une pression de 78 &fRiron et a été accompagnée de
salves a I'écran de l'oscilloscope pour le saccke®2. De méme pour le KS2 nous avons
une E.A. qui se déroule jusqu'a environ 30 MPapii@sce qui a été postulé précédemment,
la fragmentation et le réarrangement des grainsadoharose S et du KS2 se dérouleraient
jusqu'a cette limite. Pour vérifier cette hypothéseus avons suivi I'évolution des surfaces
spécifiques en fonction de la pression de compreg$igure A.395.

-1

Surface spécifique / m2.g Surface spécifique / m2.g ™

05 : : : 1

0.45 ‘ ‘ 08 e
0.4 / : 0.6

035 : | 04
03 B 0.2

025 .
0.2 | 0 50 100 150 200

0 100 200 300 400 500 Pression/MPa

Pression/MPa

figure A.35 : évolution de la surface spécifiqgue du saccharose S2 (a gawbhé&pwproféene KS2 en
fonction de la pression de compression
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La courbe est dans un premier temps croissantg'fusine pression de 80 MPa puis
décroit pour le saccharose S2. Or, le phénomendagucroitre la surface spécifique des
comprimés est la fragmentation des grains ou $af&ion du comprimé. Ces phénomenes se
déroulent donc jusqu’a 80 MPa. Pour le sacchardseilSsemble justifié d’associer la
fragmentation et le réarrangement des grains avedante E.A.

Les mémes conclusions semblent étre vérifiees peukétoproféne KS2 car

I'évolution de la surface spécifique du KS2 edtléanent croissante jusqu'a 30 MPa. Donc la
fragmentation et le réarrangement des grains degeBilent étre responsable de cette E.A..

v' Etude détaillée

Nous avons refait les expériences avec les méomditons de compressions, mais
avec le montage AEDSP (figure A.36).

Mombre

PIMPa K52 de coups FIMPa 52 COUps
2450 710°% 250 : 3.6 10°
i B ; 3
— 1310
o0 L 10 200 | I .
15 10° Pl {2510
150 | R P 150 L S0 B P
4 2 : &
oo 1310 100 fo doego e ..qt.an
12 10°% {1 10®
an . o | N - 4
1110 15 10
1] o 1] i o
O &0 100 150 200 250 300 350 400 0 &0 100 150 200 250 300 350
Temps! s Temps f =

figure A.36 : émission acoustique (nombre de coups en gras) et pression dessimmges trait fin)
du saccharose S2 et du kétoproféne KS2 en fonction du temps

La forme de I'E.A. est la méme que lors des presm@ssais, c'est a dire que I'E.A. est
terminée pour une pression de 30 MPa pour le KS@uwet peu plus de 50 MPa pour le
saccharose S2.

Regardons maintenant les courbes de fréquencemibre de coups en fonction du
temps c'est a dire la dérivée des courbes dgueefiA.37.

coups/ s

52
2500 : : : . : : 4000

coups f =

600 |-

2000 F000 b

2500 Fonnnn
1500

TOO0 foeee
000 1500 e

1000 |

00 Lo e e
il i} I .“ ;

i 50 100 150 200 230 2300 350 1] a0 100 150 200 250 3200 350
temps § = tempes s

figure A.37 :nombre de coups en fonction du temps pour le KS2 et le S2
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Nous allons comparer ces courbes avec celle obteowr I'aspirine AG 600 T.

coups fs

AG EOOT
a0y :

500 |
oo ..

2500 .-
000 ..

1500

oo .-

soa L. o|d -

HENTE
o 50 100 150 200 250 400 350 400

temps f=

figure A.38 :nombre de coups en fonction du temps pour I'AG 600T

De ces courbes nous pouvons déterminer le compentede la poudre pendant le
réarrangement. En effet, pour le KS2 I'enveloppe lalecourbe semble étre toujours
décroissante alors que pour I'AG 600T elle préseméeallure gaussienne.

Cette différence peut s'expliquer par le fait qeedrains de KS2 sont des monolithes
sphérigues et la surface des grains est lisse aqlerdes grains d'AG 600T sont des agrégats
de cristallites d'aspirines plus petits. Au déhwtcgicle les grains d'AG 600T s'effritent pour
ensuite se fragmenter de plus en plus, alors qugrléns de KS2 se brisent au début et puis
se fragmentent. Si on admet que la fragmentatibfaesause majeure de I'émission, on doit
obtenir les courbes observées.

Regardons maintenant les valeurs des salves megydors de I'E.A. pour le S2 et le
KS2 qui sont présentées dans le tableau A.3.

produit tdm/ ps caup cps dur/ ps amp/dB avfreq |[mexcaups |maxsalves |max anp
KS2 6,8 13 178 116,1 429 a2 6,86E+05 40000
2 6,7 13 109 79 27 461 4,00E+05 40000 78

tableau A.3 : caractéristiques des salves pour le saccharose S2@plef&ée KS2

Les nombres de salves sont équivalents, mais urbmomhe coups et I'amplitude
maximale plus élevée pour le KS2. De plus pourdm égal, la durée moyenne de la salve
est de 116 pus pour le KS2 alors que pour le S2iléedde la salve est de 79 ps. Nous avons
donc deux E.A. différentes pour des produits damgranulométrie est assez proche mais avec
des microstructures différentes.

Une derniere petite remarque est que nous obsemupa salve importante en fin
d'essais (aprés 340 s d'essais) pour le KS2 coroosela voyons sur la figure A.37. Lorsque
le comprimé est démoulé, nous obtenons un commimést endommageé et présente un fort
clivage sur le haut du comprimé. Nous avons domegestré une E.A. qui est la conséquence
de I'endommagement du comprimé. Nous pouvons dessi atiliser 'E.A. pour prévoir |'état
des comprimés en fin de cycle.
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v' Les amidons

v' Premiers essais

Nous avons étudié I'E.A. d’'un excipient qui estutéppeu fragmentaire : I'amidon.
Deux types d’amidon ont été étudiés, un amidondstah (CS) un amidon prégélatinisé
(PGS).

La compression est effectuée avec une vitesse mtéeadu poincon de 1mm.rifin
jusqu’'a une contrainte de 300 MPa, maintenue cotestaendant une minute puis pour la
descente en pression la vitesse de remontée doopoést fixée & 10 mm.minLes courbes
obtenues sont présentées en figure A.39.

Nombre Nombre
P/ MPa CS de coups P/MPa PGS de coups
300 — : 200 300 ——— 60
250 | : 250 L f 150
L s‘ 150 5 | / |
200 [ 200 j foff - 40
150 100 150 / / 30
100 - 100 7S o 1120
50 / |
50 50 ’/ : “ 10
or—" 1 0 0 B i Lo
0 50 100 150 200 250 300 350 400 0 50 100 15? 200 250
Temps/s Temps/s

figure A.39 : nombre de coups en fonction de la contrainte axiale pour les aG8@i$LGS

Plusieurs différences de comportement des amidisisa vis de l'aspirine sont
observées : le nombre de coups comptabilisés psuarhidons est de I'ordre de 102 alors que
pour les produits précédents c'est de I'ordre del® plus, sur I'écran de l'oscilloscope des
salves sont observées pour l'aspirine alors queesepas le cas pour les amidons.

Par ailleurs I'émission acoustique se produit nitajoement pour l'aspirine jusqu'a
une pression de 100 MPa environ alors que pourd@mune émission faible a lieu pour des
valeurs supérieures a 150 MPa et notamment dwugpdlier de pression. Cette faible E.A.,
qui n'a pas été accompagnée de salves sur I'é@dtogtilloscope, pourrait étre due au
caractére visco - plastique de I'amidon. Ce cara@st mis en évidence sur les courbes de la
porosité relaxée et de la surface spécifique entifmm de la pression de compression de la
figure A.40.
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-1
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figure A.40 : évolution de la porosité relaxée et de la surface spéddfigioaction de la pression de
compression

Les courbes de la porosité relaxée des comprimgmidons possédent un palier pendant
lequel la porosité reste constante pour des pressle compression supérieure a 100 MPa.
De plus, la courbe de la surface spécifique despdomds d’amidons est toujours
décroissante, ce qui tend a prouver que l'amidortres peu fragmentaire et se déforme
plastiguement.

En conclusion, nous pouvons dire que I'amidon pgaeoune faible E.A sans salves,
ce qui pourrait étre caractéristique de son corepaeht visco - plastique.
v’ Etude détaillée
Nous avons donc fait les expériences avec destmrglde compressions similaires -

sauf pour la pression maximale qui est de 200 M&zee le montage AEDSP. Les résultats
sont présentés sur la figure A.41.

Mom bre Mom bre
PIMPa PGS de coups PiMPa cs de coups
I80 ; 00D 250 — 3000
200 | {4000 200 Lo b4 2500
A EETNT
150 | J.lzo00 150 [ ]
i | {1800
100 b J.dzooo 100 et -
; ; ; i i i i S41o000
o i i i i i o o ; i i ; i ; i o
0 100 200 00 400 S00 GO0 0 50 100150200 250 300 250 400
Temps!s Temps i s

figure A.41 : nombre de coups et contrainte axiale en fonction du temps pouideaa@S et PGS

Ces courbes qui ont une reproductibilité asseblefasont différentes de celles
obtenues avec le premier dispositif. Il est a ngige notre seuil était de 40 dB et que les
déformations plastiques généralement ont une amplitde l'ordre de 20 dB pour les
matériaux métalliques[A.30]. Donc pour observer dé®rmations plastiques et élastiques il
faudrait baisser notre seuil.
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Les quelques salves observées peuvent étre duesiévditage dans le lit de poudre.
Mais, nous avons effectué des expériences aveceuwih [sissé a 30 dB pour essayer de
retrouver nos premiers résultats. Les nombres d@scet la pression de compression en
fonction du temps sont sur la figure A.42. Nous rev@ussi rajouté les amplitudes en
fonctions du temps.

Nombre
P/MPa CS de coups amp / dB CS
250 : 810 1
710" 90 ;
200 ‘ ‘ — 610° ‘ ‘
/ r 1810, 70 | |
150 Lo R — s
f ‘ J410° 50 | i —
100 /f‘ """" +310° L
4 30 ; :
4 e N I f
0 i i a 0 i i i a
200 400 600 800 1000 1200 200 400 600 800 1000 1200
Temps/s Temps/s
figure A.42 : nombre de coups, contrainte axiale et amplitude en fonction dugeuardes amidons
CS et PGS

Premierement nous avons retrouvé l'allure desbesude la figure A.38 avec une E.A.
pendant le cycle en deux parties, une pour lessiores faibles que nous attribuons au
dévoutage, puis une autre aprés 300 secondes oMRRD qui serait plutbt due aux
déformations visco-elasto-plastiques.

L'E.A. présente aprés le cycle semble intéressériest a dire pour mes temps
supérieurs a 500 s), ces salves ont une amplifedéecde plus de 80 dB (figure A.41.) Nous
avons dans ce cas un comprimé avec un clivage assepé lors du démoulage. Ceci est
cohérent avec les données existant en contrdledastiuctif sur des matériaux métalliques
[A.30]. Nous pouvons observer ce clivage sur lehék de la figure A.43.

figure A.43 : comprimé d'amidon avec un clivage
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Nous voyons que nous pouvons aussi utiliser "asment” I'E.A. pour le contrdle
non-destructifs de matériaux, pour détecter leawtgféventuels des comprimés.

v" Produit A

Pour le produit A nous n'avons pas fait de preen@&ude car nous ne disposions pas
alors de ce produit en méme temps que le prenmseoditif prété par le GEMPPM de I'INSA
de Lyon.

v' Etude détaillée

La compression est effectuée avec une vitesse mtéeadu poincon de 1mm.rifin
jusqu’a une contrainte de 200 MPa, maintenue cotestaendant une minute puis pour la
descente en pression la vitesse de remontée doopoést fixée & 10 mm.minLes courbes
obtenues sont présentées en figure A.44.

8125 Mom bre PiMPa El':'mbre
AEDD e COup=s
FPImMPa de coups 250 R
Z50 ——————— 1 10°% : e
5 T T T ' T T ; ; 5
: ! 70
200 Lo ]
- .- 4 H
200 10 : g 10°
: <
50 L o 10* 150 [ 15 10
: <
i 410
4 100 foin )
1oo | 410 i -
N N N 13
S0 odo 1z 10
50 | Az 10* . . .
110
1] : 1] o ]
O 50 100 150 200 250 200 350 400 O 50 100150 200250 300350 400
Temps [ s Temps/! s
Moam bre
FiMPg ATV de COUpSs
250 — — 2.5 10°
100 i A1 1|:|E'
g0 b A ] s 10
o i I 1
O &0 100 140 0D A0 F0D

Temps ! s
figure A.44 : nombre de coups et contrainte axiale en fonction du temps poantdwes
granulométriques du produit A, (A125, A600 et ATV)

Ce produit présente un comportement atypique.fiefy @ous avons une E.A. en deux

parties, comme le montre la courbe de la fréquelesecoups en fonction du temps de la
figure A.45.
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Coups
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figure A.45 : nombre de coups en fonction du temps pour le A125

Dans la premiere partie de I'E.A. on observe I8d nombre total de coups de 0 a5
MPa puis ensuite une autre partie de 5 MPa judf@aviPa.

L'hypothése que nous formulons est qu'au débutydie tes grains se fragmentent et
se fissurent beaucoup. Puis autour de 5 MPa ilagradgement des grains et moins de
fragmentation. Ensuite, les grains se fragmentersedissurent jusqu'a la pression de 100
MPa. Nous pouvons expliquer cela car les graingrdduit A ne sont pas tres cohésifs, donc
la déformation plastique de ceux ci n'est pasftids. Aux pressions moyennes, inférieures a
100 MPa, au lieu de se déformer ces grains se #aggnt ou se fissurent. Il faut des fortes
pressions supérieures a 100 MPa pour que ces geahsforment

Comme nous avons vu dans la premiére partie dutohapnous n'est pas possible de
faire des expériences de calcul de surface B.ErTlesagrains explosent lorsqu'ils sont
refroidis. Mais nous pouvons penser que cette EsAdue a la fragmentation et la fissuration
des grains.

produit tdm/ ps caup cps dur/ ps anmp/dB avfreq |mexcaups |maxsales |mex amp
A125 5 11 29 2517 41,85 559 2,00E+05 30000 61
AB0 57 11 5 419 272 512 1,00E+06 | 212000 67
ATV 53 11 42 3338 2 51 6,00E+05 | 100000 74

tableau A.4 : caractéristiques des salves pour les tranches gratnigjoesédu produit A

Si nous analysons les données du tableau A.4essud, nous remarquons dans un
premier temps que les caractéristiques de I'E.At gutes trés proches au niveau du temps
de montée, du nombre de coups et de la durée,ifiésedces peuvent étre dues a la
différence de granulométrie. La salve moyenne pités& peu prés les mémes caractéristiques
guelle que soit la taille des grains. Cette sigmaficoustique est donc propre au produit A.

Les différences se font sur les amplitudes maximai#les peuvent étre mises en
relation avec la taille maximale des grains altdata plus petite dans le A125 (350 um), a la
moyenne dans le A 600 (800um) a la plus grosse lda&$V (>1mm). De plus les salves et
les nombres de coups sont différents. En effepétgs grains se fragmentent et se fissurent
moins que les plus gros. Pour cette raison, le pdtis nombre de salves s'obtient pour I'A125
et le nombre de salve plus élevé pour I'ATV dongri@anulométrie des grains est centrée sur
un peu moins de 300 um et puis pour finir un trasd nombre de salves pour I'A600.
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Nous avons donc beaucoup d'informations sur lanfaipnt I'empilement granulaire
évolue pendant le cycle de compression grace a éinde de I'E.A. pendant cette
compression.

A.3.2.2.3. Etude de l'influence de la vitesse de compression

Nous avons voulu préciser l'influence de la viteds compression sur I'E.A. lors de la
compression des aspirines et du produit A, deuxyte fragmentaires. Nous avons choisi
deux autres vitesses de compression : 10 mri(eondition habituelle de compressions
[A.15]) et une vitesse maximale, pour la presse dons disposons de 500 mm.mjpour se
rapprocher des pratiques industrielles

v Pour les aspirines

Les résultats sont donnés pour les trois aspianes le montage AEDSP sur la figure
A.46 avec les mémes conditions de compressionspguieles études précédentes (la vitesse
d’avancée du poincon est fixée & 1 mm:mjosqu'a une contrainte égale & 200 MPa,
maintenue constante pendant une minute).

Mom bre Moam bre
PiMPa AC 180T de coups F/MPa AC 360T de coups
250 -— 1,410 250 : : : . : 1,410
200 E 1.z 10t 200 | | . 210’
110* 110°
4
100 L Jeooo 100 L J6 10
4000 4 10*
5ol 5ol .
ST Y zoon 210
D ; I 0 D H i ; 0
O 5 10 15 20 25 20 25 40 0 5 10 15 20 25 30
Temns ! s Tempsi s
Moaom bre
FIMPa AG 600T de coups
250 T T T T T T T 1.2 10
200 Lo

150 ...}

100 b

: : .
o5 10 1§ 20 5 20 3§ 40
Temps/i s

figure A.46 : nombre de coups et contrainte axiale en fonction du temps powiteeadC180T,
AC360T et AG600T a la vitesse de montée en pression 10 mi.min
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L'E.A. garde la méme forme que celle obtenue pmervitesse de 1 mm.nminl'E.A
est terminée pour une pression de 10 MPa pour BATlet AC360T et pour 30 MPa pour
I'AG 600T.

Les courbes de nombres de coups et de contrairftemetion du temps pour la vitesse
de montée de 500 mm.nisont donnés figure A.47.

Mom bre Mom bre
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4
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Terr11ps ! 51 .
figure A.47 : nombre de coups et contrainte axiale en fonction du temps powiteeadC180T,
AC360T et AG600T a la vitesse de montée en pression 500 mm.min

Aux temps de cycle trés courts. L'E.A. n'a pasifane allure que précédemment et se
produit pendant tout le cycle. De plus, nous n'avpas observé des salves individualisées
(sauf pour 'AC180T) car elles sont trop rapproshééais nous remarquons que cette E.A.
reste mesurable et il est possible d'envisagee detthnique pour des applications plus
industrielles.

Nous avons repris dans le tableau A.5 les caratitres de I'E.A des aspirines pour
la vitesse de montée en pression de 1 mni:reinnous avons ensuite reporté les autres
caractéristiques dans les tableaux A.6. et A.7r pegpectivement une vitesse de montée en
pression de 10 mm.niiret de 500 mm.mih

produit tdm/ ps caup cps dur/ s anp/dB avfreqg |[mexcoups |mex sales |mex anmp
ACI10T 55 12 39 339 22 526 800E+03 3000 61
AC360T 87 13 6,4 62,2 42,6 a7 1,H4E+05 15000 )
AGE0T 71 13 159 1086 433 435 190E+06 | 120000 &

tableau A.5 : caractéristiques des salves pour les aspirines suvisée 1 mm.mir)
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produit tdm/ s caup cps dur/ s amp/dB avfreqg [maxcoups |mex sales |mex anp
ACI180T 49 11 32 26,5 419 552 1,20E+04 3000 61
AC380T 6,1 12 89 634 24 488 1,37E+05 15000 7
AG6E0T 84 14 30,6 2039 438 370 1,10E+06 30000 80

tableau A.6 : caractéristiques des salves pour les aspirines siuisée 10 mm.mit)

podit | /s ap (003 dr/ps | ap/B | avfrey [nExoaps [mexsahes [naxanp

ACIT 300 | A0 54
ACIOT 7315 30 L8
AGEOT 9165 30 L8

tableau A.7 : caractéristiques des salves pour les aspirines sufuisée 500 mm.min)

Nous n'avons pas de caractéristiques pour legesahoyennes a la vitesse de montée
en pression de 500 mm.rigar les salves ne sont pas individualisées.

Nous remarquons tout d'abord que les amplitudesmades ne dépendent pas de la
vitesse de montée en pression, mais seulementgiarialométrie de la poudre.

Les évolutions de I'E.A. avec la vitesse de congioesne sont pas les mémes pour les
trois aspirines. En effet, pour 'AC 180T le nomlole® coups de I'E.A. augmente avec la
vitesse alors que c'est l'inverse pour les dewesuatspirines.

Mais pour ce qui est de I'évolution des caradigtiss des salves moyennes avec la
vitesse de montée en pression, une étude plus etangvec I'E.A. ou d'autres techniques
comme le B.E.T doit étre réalisée pour tirer dél@éeconclusions.

v Produit A

Les expériences sont menées sur deux types deipfgdavec le montage AEDSP et
avec les mémes conditions de compression que psuétudes précédentes ( la vitesse
d’avancée du poincon est fixée & 1 mm:mjosqu'a une contrainte égale & 200 MPa,
maintenue constante pendant une minute). Nous aslumisi de ne faire des essais que sur
'A125 et 'ATV car nous avons vu que les E.A. amdiles mémes allures et les mémes
caractéristiques pour les trois classes granulogués de produit A.

Moam bre Mom bre
FimMPa A125 de coups PIrmMPa ATV de coups
250 : : : : 2.5 10° 250 : : : : 1.410°
; : : 5 c i H 41,2 10°
200 b ; z 10 200 fowmie g, P .
: [ : : : H
150 | o 1.510 L) SRR SN N NS R e I T
100+ 110 100 | g B0
. 14 10®
50 | 5 10 50 | c
; ; : Jz 10
i] i i i i il i g ] ] i ]
1] 20 40 fill &0 100 o 20 40 B0 &0 100
Temps i s Tempsf s

figure A.48 : nombre de coups et contrainte axiale en fonction du temps pour 'AZZB/ed la
vitesse de montée en pression 10 mmi‘min
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De méme que pour l'aspirine nous avons dans ckaecaéme allure d'E.A. pendant le
cycle de compression. En effet, nous avons toujobré. en deux parties pour les deux
produits et plus particulierement pour I'A125.

Nous allons regarder les courbes de nombres desaiuge contrainte en fonction du
temps pour la vitesse de montée de 500 mnititiigure A.49).

mom bre Mom bre
PimMPa A 125 de coups FIMPa ATY de coups
350 : : : : 1.z 10f 350 : : 110°
200 _.,. < BOD b e e e e e e e !
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io{8 10
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100 L] L 100 foro e .
4 : 210
o L i 0 i i 0
o6 0,8 1 12 1.4 0.5 1 1.5 2
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figure A.49 : nombre de coups et contrainte axiale en fonction du temps pour 'AZZB/ed la
vitesse de montée en pression 500 mmi'min

De méme que précédemment, I'E.A. existe maisdlees ne sont pas individualisées
car elles sont trop rapprochées (donc les caratitgres ne peuvent étre déduites).

produit tdm / ps caup cps dur / pys amp/dB avfreq [maxcoups |maxsalves [max amp
A125 5 11 29 25,17 41,85 559 2,00E+05 30000 61
ATV 53 11 4,2 33,8 42 541 6,00E+05 100000 74

tableau A.8 : caractéristiques des salves pour les tranches gratnigjoesedu produit A

produit tdm/ ps caup cps dur/ ps amp/ dB avfreq |max coups |max sales [max amp
Al125 5,6 11 35 322 42 512 2,00E+05 50000 62
ATV 10,6 1,55 20,9 182 44,8 250 8,00E+05 50000 68

tableau A.9 : caractéristiques des salves pour les tranches gratnigjoesedu produit A

produit tdm/ ps caup cps dur/ ps amp/ dB avfreq |max coups |max sales [max amp
Al125 1,10E+05 300 67
ATV 1,14E+05 100 68

tableau A.10 : caractéristiques des salves pour les tranchesognatriques du produit A

Il est tout aussi difficile de tirer des conclussosur I'évolution de ces caractéristiques
de salves moyennes de I'E.A. lors de la compreskigoroduit A en fonction de la vitesse de
montée en pression.

A.3.2.2.3. Etude d’un mélange aspirine/amidon

v' Premiers essais

Nous avons réalisé des mélanges avec 50 % en rdasgerine AC 360 et 50 %
d'amidon CS pour regarder l'incidence de cet agjouta fragmentation de I'aspirine.
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Nous avons realisé des essais avec une vitessandées de poincon égale a
1mm.min' jusqu'a une pression de 200 MPa maintenue coespamdant une minute. Les
résultats sont représentés sur la figure A.50.

Nombre de coups
3000

2500
<
2000 /
1500 /1
1000 /

.

500

0

0 50 100 150 200 250
Pression / MPa

figure A.50 : émission acoustique du mélange aspirine AC 360/amidon CS
en fonction de la contrainte axiale

La différence entre I'E.A. pour ce mélange etecdl I'aspirine AC 360 seule est que
le nombre de coups est plus élevé pour I'aspitieé u lieu de 2.5.19). De plus, I'E.A se
termine pour une pression de 130 MPa pour les métatandis que pour I'aspirine seule elle
se termine a 80 MPa.

Comme nous avons un meélange comprenant 50 % eserdaspirine il y a moins de
contacts entre les grains d'aspirine que lorsglle-cieest prise seule. Il est donc possible que
le réarrangement des grains d'aspirine soit plbgefat surtout que la fragmentation soit bien
moindre. En effet il y a moitié moins d'aspirinendal doit y avoir au maximum la moitié de
coups.

Une étude plus poussée des mélanges serait néeegear dégager l'influence du
taux d'amidon sur I'émission acoustique des métaagesi obtenus. Mais I'hypothése d'une
fragmentation plus faible due au fait que lI'amidmn place sur la surface de l'aspirine et
empéche la fragmentation de celle-ci peut étresaigée.

A.3.3 Conclusion

Toutes ces conclusions nous permettent de comqgrendpeu plus ce qui se passe
lors des étapes du cycle de compression. Toutestaiésumé dans le schéma de la figure
A.52 qui représente le cycle de compression et lesiphénomeéenes qui se déroulent durant
celui-ci.

5C



Chapitre A: Elaboration et caractérisation des produits enrepauwden comprimé

Pc?ssion appliquée ‘rp
Pmax ’ R
td, tr,
temps ]
«—> réarrangement granulaire
«—> fragmentation
«—> plasticité
—> —> viscosité
«—> «—> élasticité

figure A.52 : domaine d'importance prépondérante des phénomeénes se déroulant lors de la
compression

De plus, cette étude a permis d'analyser en gagiphénomenes qui se déroulent lors
du cycle de compression par E.A.

La fragmentation semble étre a I'origine d’'une €3itin acoustique spécifique. Celle
ci est représentée par des salves a I'écran deillaszope et par la courbe croissante des
nombres de coups en fonction du temps. De pludgflarmation plastique ou visco - plastique
crée peu d’émission acoustique avec augmentatible fdu bruit de fond d'amplitude assez
faible également (30 dB).

L’étude de I'E.A. peut donc étre utilisable pouremx discerner les phénomeénes se
déroulant lors de la compression, chose que noossagssayée de réaliser avec le montage
AEDSP. En effet, nous avons eu des résultats eageants qui permettent de penser qu'il est

possible d'attribuer a chaque phénoméne une signataractéristique du point de vue
acoustique.

Les caractéristiques de cette signature peuvenerégat étre reliées aux propriétés
physico-chimiques des grains. Méme si ce domaiest pas trés largement étudié dans la
bibliographie, il existe des travaux sur l'init@tiet la propagation des ondes acoustiques dans
les matériaux[A.31]. Le lien avec les propriétés deatériaux n'est pas encore apparu
évidents. Mais la granulométrie (taille moyennedetpersion) et la dureté des cristaux
semblent étre des propriétés directement liedsA.I'

De plus, une étude de la localisation de I'E.A.}.Bermettrait également d'une part
de vérifier que la source de I'E.A. est dans ledét poudre et aussi de connaitre plus
précisément les effets de bords sur le réarrangeraerda fragmentation pendant la
compression des poudres. Le schéma du principa ldedlisation est représenté sur la figure
A.51.
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C,.C,,C; capteurs
S source
I hyperbole d’équation £, ~ £, = V At 21
II  hyperbole d"équation £, — £; = V At 13
avec £, £,, ¢; respectivement distance au capteur Cy, C,, C,,
v vitesse de propagation des ondes,
Aty différence de temps d'arrivée d'un méme signal aux
capteurs C,, C,.

figure A.51 : principe de la localisation
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Chapitre B : Propriété geomeétriqgue des comprimes :
la porosité

" C'est en cherchant comment je me trompe que j'ai une chance d'avandaniéie"
Montaigne (1533-1592)
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Dans ce chapitre nous allons étudier les évolutidiosie grandeur géométrique
macroscopique des comprimeés : la porosité. Cettedgur est souvent utilisée pour décrire
I'état dans lequel se trouve le milieu granulaienpacté ou non. D'autres comme les
meécaniciens ou les métallurgistes préferent utili@genotion de densité relative[A.23], mais
ces deux variables sont liées. Le chapitre estséliven deux parties, une traite du
comportement des produits purs et la seconde desges.

Pour les produits purs, de nombreux modeles d&ariNévolution de la porosité avec
la pression de compaction, nous allons en rappleer principaux, notamment ceux
développés au sein du laboratoire. De plus, noudéfiserons I'évolution cinétique de la
porosité pendant le palier isobare grace a l'apyraguasi-chimique. Ensuite, dans I'étude
expérimentale nous étudierons l'influence de laineaties produits et des parametres du
procédé sur la porosité des comprimés de produitRnwur les mélanges, aprés un rappel des
modeles existants, |'étude expérimentale porteeégait sur l'influence de la nature des
produits et des parametres du procédé sur la pérosi

B.1. Produits Purs

B.1.1. Etude théorique de I'évolution de la porosé des produits purs

Dans un premier temps rappelons la définition algdrosité relaxéeg) ou sous
contrainte (n).

_ Vqumedespores: Vapparent Volumedusolide

=1-densit&elative
Vapparent Vapparent

goun

(B1)

Cette formule traduit la relation simple entralénsité relative (ou compacité) utilisée
par les métallurgistes et la porosité.

B.1.1.1.Ftude thermodynamigue

Cette partie est consacrée a l'influence de Issppe de compression sur la porosité du
comprimé final.

B.1.1.1.1.Modélisations existantes

Dans les études récentes sur la compaction (surmaur des produits
pharmaceutiques), la loi porosité - pression & pitilisée est celle de R.W.Heckel [B.1] car
c'est 'une des premiéres et aussi I'une des phydes.
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Pour des poudres métalliques, la démarche de Heokesiste a dire que la
densification de la poudre est équivalente a uaetign chimique du premier ordre dans
lequel les pores seraient le réactant. De laralune équation différentielle de I'évolution de
la compacité C en fonction de la pression P.

dC - -
S5=K@-0) (82)

Apres intégration, la relation suivante est obtenue

1 \_ <A = 1
In(l_C) KP+A OUA In(l_CO) (B3)

Comme Heckel n'attribue la densification qu'adals plasticité, K est un coefficient
de proportionnalité caractéristique de la plagtidil produit utilisé.

Le coefficient A est un paramétre défini par I'exgéce en tra(;anln(ﬁ) en

fonction de la pression. Nous obtenons une drqifeelée droite d'Heckel. La pente de cette
droite est égale au parameétre K et I'ordonnéerigitie au parametre A. Cette modélisation
est valable pour des pressions de compressionisupgEa 100 MPa et ne décrit en rien ce qui
se passe pour les pressions inférieures.

Il est important de noter que d'autres modeleanela réduction de volume a la
pression ont été établis comme ceux de Kawakitd] [§ui est lui aussi encore assez utilisé.
D'autres relations porosité - pression sont regregpar Celik [B.3].

Il existe également d'autres modéles qui repreréuation de Heckel avec comme
amélioration I'approche de Artz [B.4] pour I'évadut du nombre de coordination pendant la
compression. Ces modeéles développés par DuncantHBvé,B.6] basés un peu plus sur des
fondamentaux de mécaniques, considérent deux stetgsoduits : les produits ductiles et
fragiles. Grace aux caractéristiques des cristi@gxcomportements lors de la compression de
ces produits sont prédits.

Pour finir, il existe des approches qui traiteat dompression d'un point de vue
mécanique par éléments finis comme celle de ThorfB7], ou qui se basent sur la
mécanique des milieux continus comme au laboratGrenoblois L3S avec les théses
récentes de Bonnefoy et de Alvain [B.8,B.9].

B.1.1.1.2.Modélisations quasi-chimiques

Pour expliquer les phénoménes qui se déroulerst der la compression et pour
interpréter I'évolution de la porosité nous allaaprendre la modélisation basée sur la quasi-
chimie [A.17].
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Pour cela nous considérons que la montée en pnessit assez lente pour que le
comprimé connaisse une succession d'états d'égu(iB) : c'est a dire que si la pression P
est maintenue, la porosi# n'évolue pas. Pour une pression donnée une pbrisitest
associée. La courbe d'évolution, que nous pouvtors gualifier de thermodynamique est
représentée sur la figure B.1.

€ A

dP
de

»
»

P

figure B. 1 : diagramme porosité / pression

v Modéle global [A.15]

Dans un premier temps, une modeélisation globaftéamise en place. En effet, la
fragmentation, le réarrangement des grains et KEermations plastique et visqueuse
apportent tous leurs contributions au fait guecunes (Vi) s’annihilent. Dans ce modéele le
phénoméne d'élasticité n'est pas pris en compte.ld@ines Vi sont les volumes poreux
associés a chaque grain de I'empilement grandaife’]. Ceci peut étre schématisé par
I'évolution de I'empilement granulaire ainsi quereuvement des lacunes de I'empilement
par les schémas de la figure B. 2.

figure B. 2: Evolution de I'empilement granulaire lors de la commgmesdies ronds blancs
symbolisent des lacunes, les grisés les grains

Ceci est représenté par la réaction suivante :

aVi—» 0 (B4)
Si nous considérons que [Vi] est la concentratéon lacunes, P la pression de

compression, et Ke coefficient de compressibilité nous supposaria ghaque incrément de

pression nous avons un incrément au niveau denleeotration des lacunes et nous obtenons
I'équation différentielle suivante
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dl_ViJ_ a dP
wo= k& (B5)

Par intégration s’obtient I'équation reliant larpsité relaxéee) a la pression de
compression :

el'a—s})'a = (1-a)k P (B6)

Cette équation est une généralisation de I'équattdeckel [B.1] qui peut se retrouver
par intégration de I'équation (B4) awee 1.

Si nous prenons les résultats que donne cettelisatitn sur une aspirine (AG600) et
un amidon (CS) avec une valeuraléxée a 2 la comparaison entre les points expériau
et le modele est illustrée sur la figure B.3

€ Aspirine € Amidon
0.6 : : 1 0.6 :
‘ ‘ ‘ 0.5\. |
+Modélel
0.4 -
0.3 -
0.2
01l Tl
0 ; ; : 0 i i
0 100 200 300 400 500 0 100 200 300 400 500
Pression / MPa Pression / MPa

figure B.3 : Comparaison modéle / expérience pour une aspirine et un amidon

Ce modele permet donc de suivre I'évolution dpoli@sité relaxée en fonction de la
pression de compression. Dans les deux exemplasisimmus remarquons que le modéle
donne de bons résultats pour le cas de I'aspitideserésultats médiocres pour I'amidon.

En effet, certaines propriétés de I'amidon ne pastpris en compte dans le modeéle :
pour des pressions supérieures a 100 MPa la pbraddaxée des comprimés est toujours
égale a 15 %. Or le systéme est réputé ne pas @hangcours de la descente en pression.
C'est pour cette raison que le modéle ne donnel@d&®ns résultats pour ce type de produit
qui possede une caractere visco - plastique pr@soncapplication du modéle est meilleure
pour des produits fragmentaires comme |'aspirinks quoduit A.

Portons dans le tableau B.1 les valeurs de Krv&esl pour les produits analysés :

Produits CS ATV | AG600T AC 180T | AC 360T KS2
K,/ Mpa" 0.02 0.15 0.16 0.23 0.30 0.46
tableau B.1 : Kr des produits utilisés

Les renseignements qui peuvent étre tirés de bkeata de coefficients sont
comparatifs. En effet, plus Kr est grand (pour dgeurs de Kr = 0.5 MP3) plus le produit
se comprime bien comme le KS2 ou bien I'AC 360TurRes valeurs faibles de Kr (~0.02
MPa™) le produit se comprime moins bien (amidons panple).
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v Modéle détaillé [B.11]

Nous avons vu que le modele précédent était liogitéglobal, et c'est pour cette raison
gu'un modele détaillé a été élaboré, en tenant dgs principaux facteurs intervenant lors
de la compression. Nous avons essayé de représkentareux possible les phénoménes de
facon simplifiée sur le schéma de la figure B.dle€ssous.

k O o
OO o — s s | =
O fragmentation

OOO

l kck Compaction kCl 1

ONO e o

figure B.4 : définition et illustration des paramétres du modeéle

Dans cette modélisation, deux types de grains cmmgidérés avec une fragmentation
volontairement simple (2 classes granulométriqeegesnent). Des grains <k> et des grains
<1> posseédent leurs volumes propreg-\et V.- tels que V- = kV<> et leurs volumes
poreux associés. Grace a un bilan de populatiorgees N et N, de surface Set S la
surface specifiquegSeut étre définie grace a la relation suivantgNgvest le volume initial
de poudrep la masse volumique) portant sur n = 2 classeaitie t

. Z SN (B7)
9 o V N p
Il en découle I'expression de la surface spécifigudonction de tous les parametres
ki, constante de fragmentation; kt ki constantes de déformation plastique des graink] et
k et R la taille et le rayon des cristallites initiaux siique p la masse volumique et la
pression de compression P.

k3k exp(-k ,P)
. exp(tk  ~k, —k IP)-1)| (B8)
K a f ck

_ 3 _
S, = or| &Pk, +k )P+

De méme, pour la modélisation de la porosité gdanesurée 24 h apres démoulage)
celle ci est reliée au volume poreux par le rapplortvolume des porespyau volume du
solide initial Vs,

v
A € (B9)

Vso 1 - ¢

En considérant le bilan de population des graingrodéduit une variation du volume
poreux qui amene in fine a I'équation suivante :

62



Chapitre B : Propriétés géométriques des comprimés : Izifgoro

(B10)

= o) 1 (k + o ) *expt(k, +k )P)——kf exptk P)
k +k_ ek —k —k 2 PO TG T T P
f ck ck (ol f ck

a f

Grace a cette modélisation, nous obtenons desfigerfs caractéristiques des
phénomenes de fragmentation et de déformationigui@stCeci donne les courbes de la figure
B.5 suivante pour I'AC 360 T.

CIEC)

12 ‘ ‘ ‘ ‘ SBET / m2.g
. : : : : 014
08 0.12
' f\\
0.6
\ 0.08 N
> \ 0.06 \\
0.2 f f f f
IR 0-04
0O 100 200 300 400 500 0.02
0 50 100 150 200

Pression / MPa

Pression / MPa
figure B.5 : Modele détaillé pour la porosité réexet pour la surface spécifique en fonction de la
pression de compression pour I'AC 360 T

De méme pour I'amidon CS nous avons les résetafigure B.6.

-1
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figure B.6 : Modele détaillé pour la porosité réexet pour la surface spécifique en fonction de la
pression de compression pour I'amidon CS

Nous remarquons que ce modele décrit a la foiéuekitions de la porosité ainsi que
la surface spécifique. Ce modéle donne des résutdterents a la fois pour 'aspirine et pour
I'amidon ce qui n'était pas le cas précédemment.

L'inconvénient de ce modeéle est qu'il consideraibeap de parameétres. Celui qui est
peut étre le plus « concret » est le coefficiequktraduit I'intensité de la fragmentation (dans
ce cas il est de 1.8.1pour I'AC 360T et 5 pour le CS). Ce paramétre ftalducaractére
fragmentaire de l'aspirine par rapport au caractsm - plastique de I'amidon.
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De plus, ces valeurs sont a rapprocher des vatlur®mbre de salves observées lors
de I'émission acoustique du chapitre précédeneftet, pour les aspirines nous avons plus de
10000 salves alors que pour I'amidon nous avons fuselques dizaines de salves. Donc, ce
parametre k traduisant la fragmentation permetptigxer I'émission acoustique avec les
modéles existants.

B.1.1.1.3 Amélioration des modeéles précédents : prise en compte de I'élasticité

Notre réflexion s'appuie sur les différences olbdses entre les résultats expérimentaux
de porosité relaxée et ceux de porosité sous prepsiur 'amidon de mais CS. Ces faits ont
aussi été observés pour d'autres types d'amidd2][Ezn effet, comme nous pouvons le voir
sur la courbe de la figure B.7, ces porosités ndesudans des conditions expérimentales
variées sont tres différentes.

porosité
0.6
05/ ,,,,,,,,,,,,,,,,, ,,,,,,,,,,,,, —o— relaxee
ﬁ\ | § ©  sous pression
L A e — -

031N\ i
0.2 " ""‘j”\:'::?:”/V':—:Z,’j;;;;;::'"""”‘j'””””'"””ﬁ% """""""""

o1l N A —
.

0 100 200 300 400 500
Pression /MPa

figure B.7 : différences entre les porosités redax@t sous contrainte pour I'amidon CS

Les comprimés d'amidon ont une porosité sous iprespui est nulle aux fortes
pressions de compression mais la porosité des cmdprelaxée est de 17 %. L'élasticité de
I'amidon semble étre la cause de cette différeeqaodosité, en provoquant un "rebond".

v' Modélisation

L'élasticité peut étre considérée comme une éeolusotrope d'un matériau massif
avec un coefficient de compressibil{¢ Mais dans notre approche milieu granulaire soumis
a des contraintes uniaxiales, nous allons congidgren changement non isotrope de forme
du matériau peut intervenir : deux causes sont hake de ce changement, l'une est la
différence de pression radiale et axiale entrairded déformations radiales et axiales
différentes si le matériau était massif, l'autree dwx réarrangements différents du milieu
grace aux mouvements de lacunes intergranulaires.
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Nous considérons que les phénomeénes élastiquedastigpes sont instantanés,
irréversibles pour la plasticité mais renversaplagr I'élasticité.

Les effets de la compressibilité du matériau massit négligeables devant les effets
dus au changement de forme lorsque la pressionaifiée.

Le changement de forme s'opere par déformationtigues autour du centre des
surfaces de contact liant deux sphéres modélessemant deux grains et par déformation
élastique a la périphérie des contacts.

De plus nous considérons par simplification un n@mpnstant de six contacts par
sphére dans I'empilement. Cette hypothése devamdament erronée dés que la pression
augmente.

On admet que chaque sphere est soumise a desit@straxiales et radiales,( 0,)
différentes, telles que leur rapport soit éggl(aonstante pour une matrice donné)

Lors de la compression, les grains représentédgsmsphéres ( état 1) se transforment
en pseudo - parallélépipedes rectangles de fagdrensible pour des pressions atteintgg,P
importantes allant au dela de la limite d'élagticians la zone centrale des faces de contacts
(état 2 a la pressiom ). Aux tres fortes pressions, cette forme geomédrise transforme
en parallélépipéde rectangle (état final 3 pourpo@sité sous pression quasi nulle) avec une
partie des surfaces de contact entre les grainsegquicohésive (celle déja déformée
plastiguement sous la pressiomng) et lI'autre partie, élastique, non cohésive sugileple se
libérer progressivement en surface solide - gazderla descente en pression( état 2 obtenu a
P = 0). Toute ces étapes sont récapitulées daahéma de la figure B.8.

2
R ‘\L>

plasticité p PA élasticité L
B dOr P 6
P\ P\

figure B.8 : évolution d'un grain d'amidon danscomprimé a différentes pressions croissantes de
gauche a droite, décroissante de droite a gauche

Un grain dans un comprimé est dans I|'état 1 awtdéb la compression puis se
transforme en état 2 qui est I'état limite de lasptité irréversible (a la pression de
compression Ray. C'est pour cette raison que le grain ne pewtssgr de I'état 2 a I'état 1.
Ensuite quelle que soit la pression appliquée pérseure a Bhax NOUS avons Sous pression
des états intermédiaires entre |'état 2 et I'étataB ensuite dans le comprimé relaxé nous
avons toujours des états trés voisins de |'ét&lezi explique la différence entre les deux
courbes de la figure B.7.
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Nous allons maintenant essayer de calculer |leacs de contacts et les volumes
poreux en fonction de la porosité des comprimésir Bela, nous faisons une tessélation de
I'empilement granulaire et nous considérons lengeaison volume poreux associ€. Tous les
grains sont équivalents et la porosité est répddiéacon homogene dans tout le comprimé,
ce qui revient a négliger les effets de bords.

Comme corollaire du fait que les effets de congbdgé sont négligés, nous
considérons que le grain ne change pas de volumegomnaitre les volumes poreux et les
surfaces de contacts entre les grains a chaque d&afa compression de I'état 1 a I'état 3,

nous allons essayer de relier les dimensions llettube de I'état 3 au rayon du grain a I'état
1.

V1:%T|R3et V3=hL?

avec ﬂ:B etaussi [3:i
L o

Z
CommeVl=V3 il vient %nR3 = hL2

DonclL =2R =cst et h:gR

Nous allons maintenant calculer les volumes podans I'état intermédiaire 2 (figure
B.9). Nous introduisons le rayon r du chanfreir'éat 2.

VcanalV =r?(h + AZ - 2r)(1- 17:)
_ ~ _,_—vaoin:r‘P’(l—g)

-

NE » VecanalH = r?(L - 2r)(1- %)

figure B.9 : calcul des volumes des pores de [Ztat

L'égalité entre les volumes de grains entre IB&tt2 permet de tirer une relation entre
AZ etr.
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V3=L?h=V2=Vcube-8* Vcoin - 4VcanalH-8VcanalH
L2h = L2 (h+AZ) —8r2(1—’—g) —4r2(h +AZ—2r)(1—%) -8r3(L —2r)(1—%)
OnendéduitAZ enfonctionder:

_ 8r? _1yh _ _ T
AZ_L2_4r2(1_n)[(l M0 -3re1)+ra g)}
4

Nous allons en déduire le rayon r en fonctionadedrosité de I'empilement.
_ Vpores_ gVcoin + 4VcanalV+ 8VcanalH

Vtotal Vcube
8r2(1—g) +4r?(h +Az—2r)(1—g) +8r2(L —2r)(1—%[)
€=
L?(h +AZ)

Onendéduitr enfonctiondeg, letf3:

_Thye_1-P
La- )1 §)+ BL% 0

r=+r
€-D(T-2)  +8e-D(]-2)

v" Application au cas de I'amidon

Pour le cas de I'amidon le coefficigitvaut 0.5 comme la plupart des produits
organiques [B.6].
Commd =2R,lafonctionf(r,l,3,€) = Os'écrit:

Ty _q_B
,2R( g)(s 1 §)+ BR%

o 7Tt 7Tt -
(s—l)(E—Z) +6(s—1)(ﬁ—2)

onposer® -br? +d=0 etsion utiliselaformetrigonomériquenousavonda résolutionsuivante

_b, 26 (¢, 2n
r=-3730%3%3

2R(1- Me-1- T
avec b=- 4 12

3
. d= TR’ et cl):arcos%gﬂ)

_y( T T
(€ 1)(§ 2) 6(e 1)(E 2)

L'évolution de r/R en fonction de la porosité@stnée figure B.11 page suivante.
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figure B.11 : évolution du rayon relatif r/R en &ion de la porosité relaxée des comprimés

Avec ces valeurs de r en fonction de la porosigsravons acces aux volumes poreux
ainsi qu'aux surfaces de contacts entre graingréig.12). Les valeurs des volumes poreux et
des surfaces sont rapportées respectivement au eul@ carré du rayon des grains
d'amidons.

Vp/R® s IR
4 1 7 ‘
I
os |- [ 7 A
——vpcanalv ,."
3 || === vptotal / 5 stot
2,5 \
iy 4
2 '/ \ \
3 1N
15 7 . \
o e\
1 e / 2 \ ~\
0,5 f;/,__.- _— 1 ANy s ~\~\
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0 0,1 0,2 0,3 0,4 0.5
porosité relaxée porosité relaxée

figure B.12 : évolution du volume poreux relatifdets surfaces de contacts relatives en fonctida de
porosité relaxée des comprimés

Dans le modéle que nous exposons, les surfacesrdacts sont de deux sortes, des
surfaces latérales (Sclat sur la figure B.12) et sierfaces horizontales(Schor sur la figure
B.12) qui sont additionnées pour donner la surfatae (Stot). Ces surfaces diminuent avec
la porosité relaxée de facon monotone.

Les courbes de volume poreux des coins et desixdmaizontaux se croisent pour
une porosité de 17,5 % environ. Cette porositéqaet est a rapprocher de la valeur du palier
de porosité relaxée trouvé sur la figure B.7. paait logique de conclure que la plasticité a
pour effet principal de faire diminuer les poresihs" entre les grains d'amidon. Lorsqu'il y a
égalité entre les volumes de pores entre les aiihss canaux horizontaux entre les grains
d'amidons nous obtenons un état voisin procheéti P de la figure B.8, au-dela duquel le
systeme n'évolue presque plus.
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Nous avons formulé I'hypothése que les grains damchangent de forme et non de
volume. Ainsi I'élasticité se traduit par un chamget de forme des grains et des pores. A
contrario, si I'élasticité se traduit par un changet de volume des grains, nous aurons un
changement de masse volumique.

Nous allons essayer de vérifier cela par des expégs de porosimétrie par intrusion
de mercure, et avec des observations sur des phptogs de microscope électronique a
balayage.

Les expériences de porosimétrie a intrusion de wumersont conduites sur des
comprimés obtenus pour une pression de compressgarieure a 100 MPa. Si la porosité est
mesurable par porosimétrie par intrusion de mercwas retrouverons la porosité du
comprimé calculée par la méthode directe de matrita masse et des cotes du comprimé.

Nous avons fait des expériences de porosimétrienpaision de mercure avec deux
comprimés d'amidon obtenus apres compression MBa0 Ces deux comprimés possedent
une porosité apparente calculée par une mesurdelile 17 % et 13 %. Or, les résultats que
nous avons obtenus par I'expérience de porosinsgnede 15 % et 13 %. Donc, la porosité
de ces comprimés est une porosité ouverte et mesuce qui confirmerait plutét I'hypothése
de changement de forme.

De plus, le rayon moyen des pores vaut envirorpins La distribution des tailles de
pores obtenue pour un comprimé d'amidon CS compéni®0 MPa est reportée sur la
courbe de ldigure B.13

Volume d'intrusion

/mL.g'l.um
0.05 |

-1

0.04 S— o e
003 — {AE—— AU —

0.02 | |
0.01 | — .

3 T ST RS EL YN R R
0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000
diametre des pores / um
figure B.13 : distribution des tailles de poresxddomprimé d'amidon CS (Pmax = 500 MPa)

Il faut aussi éliminer le doute qui subsiste quania création de porosité due au
démoulage. Observons le cycle de compression comeléamidon CS obtenu a partir d'un
comprimé réalisé a 500 MPa avec des vitesses de&mehde descente du poingon égales a
10 mm.mirt, le temps de palier est égal & trois minutes.dragité sous pression est calculée
par différence avec un essai a blanc effectué lavenatrice seule.
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0 100 200 300 400 500
Pression / MPa

figure B.14 : porosité sous pression pendant léeaye compression complet

A la fin du cycle complet de compression, apregdscente en pression, la porosité est
de 17 % environ. Nous retrouvons la valeur de leogit® relaxée du comprimé apres
démoulage. Ceci veut dire qu'aucune porosité oleéste lors du démoulage du comprimé.
Elle est regagnée progressivement lors de la deseampression.

Pour finir, observons maintenant les photographpases au microscope électronique
a balayage de deux comprimés d'amidon CS (un coréaie porosité relaxée égale a 24 % et
un autre de porosité relaxée de 17 %).

gy DI IR 1
figure B.15b: photographie MEB d'un comprimé d'amnicCS de porosité relaxée 17 % (a gauche)
avec un zoom sur un grain d'amidon (a droite)
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Nous voyons que les comprimés présentent un egmaeeax bien individualisé entre
les grains d'amidon correspondant aux 17 % de pérds cas précédent.

De plus, les zooms sur les grains d'amidons maintes pores "coins" et les pores
“canaux horizontaux et verticaux" que nous avonssicigérés précédemment. Les pores
"coins" sont bien visibles et assez importantslauyphotographie de la figure B.14a alors
gu'ils sont moins importants sur la photographi¢éadegure B.15b.

Ce résultat est conforme a celui trouvé avec repoche géomeétrique, c'est a dire
gue pour la porosité de 24 % nous avons majonitedrg des pores "coins" alors que pour une
porosité de 17% nous n'avons plus cette suprén@gie. est observé sur les photographies
B.15a et B.15b.

Nous allons maintenant essayer de relier les gisulfue nous venons d'exposer aux
résultats d'essais d'émission acoustique sur ldrpadlamidon CS présenté dans le chapitre
précédent.

Ces résultats sont portés en figure B.16 qui ptéséss nombres d'événements
acoustiques recus par le compteur en fonction mipgeet la contrainte en fonction du temps.

cs cSs
Nombre de salves Contrainte / MP.

200 300 " ] ! ; l

3 250
150 I
/ 200 /

100 5 5 150 /

i 100 Y/

50
: T 50 //

0°f | 0 et i i

0 50 100 150 200 250 300 350 0 50 100 150 200 250 300 350
temps/s temps/s

figure B.16 : émission acoustique de I'amidon C&lpat la compression

Les fleches sur les graphes indiquent le momenté @ontrainte est égale a 100 MPa.
Nous remarquons que la courbe du nombre de coupslés est croissante a partir de ce
moment la et jusqu'a la fin de I'expérience, mépredpnt la minute que dure le palier isobare.

Il est bon de rappeler que pour I'émission acqustiles phénomenes continus comme
I'élasticité de I'amidon se traduisent par une argation du bruit de fond. Nous enregistrons
donc une émission acoustique méme pendant le jdiggre. Nous pouvons donc penser que
cette émission acoustique due a I'élasticité deidan se déroule majoritairement pendant
cette période, alors que la plasticité débute hiemt.

Notre approche géométrique semble étre cohére@mbeensi nous avons fait beaucoup
d'hypotheses préliminaires. Cette approche pougtedt modifiée en prenant un nombre de
proches voisins plus proche de la réalité avecwvddsurs dépendant de la pression (par
exemple par une approche de type Artz [B.4]).
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B.1.1.2.Etude cinétigue

B.1.1.1.1.Modélisations existantes

Pour traduire ce qui se passe pendant le pabars nous reprenons la description
des phénoménes faite au chapitre précédent. En &ftes les phénomenes qui peuvent se
dérouler lors du palier isobare se raménent a enke £t méme réaction. Cette réaction quasi-
s'écrit [A.17].

kip
avV, — 0
kip

En exprimant la vitesse des étapes directe et severous tirons I'équation
différentielle valable pour une pression donnéeCodésigne la concentration molaire en

lacune V: —%—? =k,,C* - k'1 (B21)

P
Poura = 1 nous obtenonsntp =n__+ (nOP - an)exp(—klp t) (B22)

Pour le cas de lI'amidon, ce modele rend mal comesevariations de la porosité,
comme nous pouvons le voir sur la courbe figuré’Baliec le PGS comprimé a 75 MPa :

tP
0.2

——modele

0-18 1 o . i * expérience|

| | | —

0 20 40 60 80 100 120 140
tp / min
figureB.17 : comparaison entre courbes expérimesitat courbes calculées d'apres le modele quasi-
chimique

Nous remarquons que ce modele ne parait pas afprdpfaut donc changer les
hypothéses et modifier les équations constitutdleese modele pour prendre en compte deux
types de viscosités pour un produit visco-élastsimjue.

B.1.1.1.1.Modélisations quasi-chimiques

Nous reprenons I'hnypothese que I'élasticité du maaté une vitesse infinie (réponse
élastique instantanée), mais peut jouer sur lantbdynamique. De plus, nous prenons
comme hypothése que les phénomenes qui sontgin®de cette chute de porosité sont de la
viscosité, une rapide (phénomene noté 1) et urie (phénomene noté 2)
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Considérons un grain i que I'on déforme suivanpbénomeéne visqueux rapide. Le
grain passe d'un état de déformatig un état de déformation (avect.-11). A 1=0, le
grain n'est pas déformé at=1le grain est totalement déformé. Nous obtenons la
transformation suivante [A.17].

<i,Tl>+(T2 —Tl)Vli - <i,T2>

Ce qui conduit a la réaction quasi-chimigue V q; <«

L'équation de la vitesse de déformation visqueapile s'écrit alors :

=K v ]al -k (B23)
ou |V, | désigne la concentration molaire en lacune i.

De méme, si nous prenons un grain j qui subitréadéformation visqueuse lente et
passe d'un état a un état, (14 > 13) :

<i,T3> + (T4 —T3)V2i - <i,T4>

ko
Ce qui conduit a I'étape quasi-chimique : & Vs '—> 0
k,
L'équation de la vitesse déformation visqueuseisaors :
v = le”J =k [v ]""z -k (B24)
2 dt = 2l'a 2

Ces deux phénomenes se déroulent pendant le isal@re (viscosité rapide et lente)
avec leurs équations et leurs vitesses associfiagedéi dessus. Dans un premier temps nous
considérons que ces phénomeénes ont lieu simultarié@e plus, nous faisons I'hypothése
que les pores sont les mémes c'est a dire gueWs = Vi, aucune distinction de volume n'est
faite entre les pores annihilés par la déformatimgueuse rapide et ceux annihilés par la
déformation visqueuse lente.

Si les deux mécanismes sont en paralléle, lasétéstale est la somme des deux
vitesses :

dV =vi+v2= k[V]l—k +k [V] (B25)
dt 2
Si nous posons a = 1 I'équation précédente se simplifie et nousrabis :
dv
———k[V] k+k[V] k —(k +k)[V] (k +k) (B26)
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Par intégration nous obtenons une expression deenf@me que pour le cas ou une
seule déformation est considérée c'est a dire : :

n_ =n_+ (nOP - nmp)exp[—(k1 + kz)t] (B27)
(kK +k )V _
aveon = # (Vi est le volume molaire des lacunes)
1 2

Nous obtenons une expression du type (B22). Orreelzonvient pas pour représenter
le phénoméne (courbe B.17).

Aussi, nous avons pris d'autres hypothéses deatddpa lacunes ne sont pas de méme
nature (par exemples pores intergranulaires ou spam&agranulaires). De plus, nous
postulons que les grains peuvent subir des défanwmtvisqueuses et simultanément des
déformations visqueuses lentes. Pour finir nousidénons ces réactions toujours du premier
ordre.

Corollaire : M;j # V2 mais nous avons quand méme toujourg] [¥ [V2] = [Vi.]. En
intégrant entre le début et la fin du palier iseb@mus obtenons I'équation donnant I'évolution
de la concentration des lacunes.

A A VA A S A A U A T D e VAT R AT e

Les indices 0 ek des deux concentrations de lacunes indiquent et les concentrations
au début et a la fin du palier. En multipliant eegkpression paryon déduit la porosité sous
contrainte g(t) :

-k t k.t

nP(t):nooP+(an_nlooP)e 1 +(nzop_n2wp)e i (B29)

avec Rp= Nl + N2p et rpp = nlpp + NZp, pour que les conditions aux limites soient
vérifiées.

Posong\n; = Nop - Nwp
Nous avons in fine la relation :
ty=n _+(An ) ' +(An ) B30
n ()=n_+(an ) +(an ) (B30)

Nous allons examiner la validité de ce modele mmant le cas de I'amidon PGS a
diverses pressions. Pour P = 25 MPa, la figure83 Bnbntre la bonne concordance entre
courbe expérimentale et courbe modéle.
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n pgs25mpa
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figure B.18 : comparaison entre les résultats expgrtaux (trait plein) et ceux du modele (poinjillé

L'évolution des I et kp qui sont les constantes de vitesses de réactioftetion de
la pression est présentée sur le tableau B.2.diabes de comparaisons entre les expériences
et les modeles dont les valeurs sont dans le talBea sont portées en Annexe B.1. Nous
avons effectué des expériences sur un amidon (@8)aspirine (AC 180T) et sur un produit
AATV).

amidon CS
Pression /MPa | Angp/ % kip/s™t Anyp 1% kopl/s™
50 3.4 0,08 2 0,002
100 3.4 0,13 14 0,003
500 0.5 0,04 0.6 0,001
AC 180T

Pression /MPa |  An;p/% kip/s™ Anyp 1% kopl/s™
50 0,7 0,053 0,8 0,0017
100 0,6 0,045 0,7 0,0016
500 0,5 0,06 0,4 0,0013

ATV
Pression /MPa |  An;p /% kip/s™t Anyp 1% kop /st
50 1,2 0.1 14 0,001
100 0,7 0,06 1 0,001
500 0,3 0,05 0,3 0,0014

tableau B.2 : évolution des constantes de vitesses

La constante de vitesserlest décroissante pour des valeurs croissantes gregsion
comme dans le cas du saccharose S3 [A.17].

Une observation peut étre tirée de ces valeursonatante ¢ est bien supérieure a la
constante . Ceci est cohérent avec notre hypothese de déparbus avons un phénomene
lent et rapide en paralléle. De plus, les valees ghrameétres; K kop et Angp Anyp sont quasi
identiques pour une pression de 500 MPa pour gsiprbduits, donc la viscosité joue un plus
grand role aux faibles pressions.

Pour l'aspirine, les parameétres ont la méme valeur les trois pressions étudiées et
la chute de porosité est assez faible (<1%). 'espest donc un produit peu visqueux.
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Mais pour I'amidon CS, la chute de porosité estzagaportante (~6%) pour 50 MPa
et 100 MPa, on peut donc considérer que la vigeasst un phénoméne important pour
l'amidon.

Le produit A possede un comportement intermédiamee I'amidon et I'aspirine, car
les valeurs des parametres sont encadrées padediaspirine et ceux de I'amidon.

Pour pousser plus loin l'investigation, il faudfaire une étude plus approfondie pour
savoir si ces valeurs ne varient pas avec d'apaesmétres comme la vitesse de montée en
pression, la porosité initiale voire le temps diepa

B.1.2. Etude expérimentale de I'évolution de la passité des produits purs

Dans cette partie expérimentale nous allons \enisdin premier temps l'influence du
produit sur I'évolution de la porosité relaxée a@esnprimés. Ensuite nous allons traiter
l'influence de tous les parametres du cycle de cesspn sur cette méme porosité relaxée
des comprimés.

B.1.2.1.Influence de la nature des produits

B.1.2.1.1.Influence des granulométries des poudres initiales.

v"Etude des aspirines

Etudions le comportement des diverses aspirimssde la compression. Les résultats
des courbes de porosité en fonction de la presiaompression sont les suivants.
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figure B.19 : porosité en fonction de la pressiercdmpression (aspirines non tamisées et tamisées)

Nous remarquons que les porosités initiales sient différentes, et que plus les grains
d'aspirine sont petits, et plus la porosité despronés est faible. Dans un second temps nous
remarquons que l'aspirine se comprime bien et que yne pression de 100 MPa la porosité
des comprimés est faiblee (< 4% environ), ceci pour trois aspirines difféen{tamisées ou
non).
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De plus, aux fortes pressions la porosité des domég réalisés a partir des aspirines
non tamisées est plus faible que celle des compritiéspirines tamisées. Ceci peut
s'expliquer par le fait qu'il y a plus de petitsigs qui s'intercalent dans les interstices des
gros grains pour les aspirines non tamisées. démoule une plus faible porosité aux fortes
pressions que pour les aspirines tamisées avegranalométrie resserrée.

v Etude des amidons

Ensuite, nous allons étudier I'évolution de laogde relaxée des trois amidons en
fonction de la pression de compression. Les rdsustant présentés en figure B.18
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figure B.20 : porosité relaxée des comprimeés des &midons en fonction de la pression de
compression

L'allure de ces courbes est bien différente deseles aspirines fragmentaires traitées
précédemment. L'amidon présente une forte élasticiil soit prégélatinisé ou natif.

vEtude du produit A

Les courbes de la porosité relaxée en fonctiola geession de compression pour les
trois tranches granulométriques et pour le prodldilV sont portées sur la figure B.19.
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figure B.21 : porosité relaxée en fonction de kspion de compression (produit A)
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Nous remarquons que comme l'aspirine, le produgeAcomprime bien : pour une
pression de 100 MPa, la porosité des comprimésnésieure a 10 %. Pour les fortes
pressions la porosité des comprimés atteint ureuvdimite de 7%.

De plus, les diverses tranches granulométriqueoswortent de la méme facon, les
seules petites différences sont notées pour dasipns faibles (Pmax < 25MPa) et pour la
porosité initiale. Ceci s’explique par les difféces de taille des grains.

De méme, que pour les aspirines, les comprimdisééavec le produit A TV ont une
porosité plus faible que les comprimés réalisés & tranches granulométriques de produit
A. Ceci s’explique par les phénoménes d'insertierpetits grains dans les interstices laisses
par les plus gros.

B.1.2.1.2. Influence des conditions de stockage

Il nous est apparu opportun d'étudier ici l'influe des conditions de stockage sur les
propriétés des comprimés comme la porosité. Nouwmsasurtout étudié linfluence de
I'humidité relative sur les propriétés de I'amidiars de la compression. Pour cela nous avons
placé les produits dans I'enceinte de stockagewt avons fait varier I'humidité relative (de
95% a 80 % ou bien 60%) et nous comparons aveuittité relative du laboratoire valant en
moyenne 40%.

v"Etude des aspirines

Pour l'aspirine, les diverses conditions de stgek@ont pas significativement entrainé
de modifications de la porosité des comprimés,lgsigjue soient les poudres.

v Etude des amidons

Le but de cette étude est de connaitre l'influeleck pression de vapeur d'eau sur les
propriétés de I'amidon. Mais I'amidon étant un pioatiés hydrophile : il fixe I'eau vapeur ou
liquide (c'est pour cette raison qu'il est utilid@illeurs). Des études montrent la grande
influence que cela a sur la structure en hélicladmartie cristalline de I'amidon [B.14] et sa
température de transition vitreuse [B.15]. Donmitlon est un composeé trés sensible aux
conditions de stockage.

Pour connaitre la cinétique d'adsorption de I'eul’'amidon nous avons réalisé une
expeérience avec une thermobalance (Annexe B.2)emuiet d'introduire de la vapeur d'eau a
diverses pressions partielles. Le résultat obterae ap = 200 mg d'amidon CS a 35°C est
porté en figure B.22.
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figure B.22 : variation de masse en fonction dupeipmendant la fixation et le relargage de la vapeur
d'eau a deux pressions partielles différentes fgaidon CS (T = 35 °C)

Le phénoméne de fixation de l'au par 'amidon st trapide. En effet, lorsque
'amidon est en présence d’'une vapeur d’eau a wessipn partielle de 0.013 ou 0.02 MPa la
prise de masse attend un palier assez rapidemewitdie une heure). Le phénoméne de
relargage est lui un peu plus lent comme nous yen® avec les courbes prise de masse qui
tendent plus lentement vers un palier lors de Eerau vide.

Cela pose déja un probleme au niveau de la vakemasse volumique de I'amidon a
considérer dans les calculs, car celle ci est erstaate évolution. Nous avons choisi de
garder celle obtenue pour les conditions du labortcorrespondant le mieux aux conditions
d'utilisation et de fabrication des comprimés. Nausns mesuré la porosité et la résistance a
la rupture des comprimés réalisés a partir des @midCS et PGS stockés sous différentes
pressions de vapeurs deau pendant une durée astéfispour que I'équilibre
thermodynamique soit atteint.

Les résultats des expériences menées avec l'arGif@tockés a ces humidités
relatives sont portés en figure B.23 . Les condgide compression sont toujours les mémes
(Vm = 10 mm.mif’; tp = 3 min; ¥ = 10 mm.mif’; td = 0 min; tr = 24 h). La porosité relaxée
est calculée avec la masse volumique théoriqugerdiante du taux d’humidité.

—e—40 % HR
—~ —B80%HR]
- 95 % HR

01 i i | i
0 100 200 300 400 500

Pression (MPa)
figure B.23 : influence de I'hnumidité relative $aiporosité des comprimés d'amidon CS
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Pour I'amidon PGS les résultats sont représestédes courbes de la figure B.24.
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figure B.24 : influence de I'humidité relative $aiporosité des comprimés d'amidon PGS

Le comportement élastique de I'amidon est toujonasqué : a forte pression les
comprimés possedent une porosité de 15 % pour &d2@e 20% environ pour le CS.

L'influence de la pression de vapeur d'eau spotasité des comprimés indique des
différences de comportement pour les amidons etss@e une étude plus complete.

v"Etude du produit A

Les courbes de la figure B.23 montrent I'évoluttnla porosité des comprimés en
fonction de la pression de compression pour lerdifites classes granulométriques du
produit A pour des procédures de compression igeas.
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figure B.25 : influence de la pression de vapeeaul'sur les courbe$P) de porosité relaxée des
comprimés - pression de compactage.
poudres et comprimés sont stockés sous 22°C etldR ¥& gauche), et 22°C - 40 % HR (a droite)

Nous n'observons pas de grandes différences aauwige I'évolution de la porosité

des comprimés. Mais si nous reprenons le modelsi-ghanique global nous avons les
résultats dans le tableau suivant :
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Poudre Kr / MP@ (a=2 et 60 % HR) Kr/ MPa" (a=2 et 40 % HR
ATV 0.117 0.132
A 600 0.151 0.134
A 325 0.123 0.111
A 125 0.104 0.107

tableau B.2 : coefficients de compressibilité desrdes tranches granulométriques du produit A

En examinant ces résultats, nous veérifions queotaportement en compression est
grossiérement le méme pour les diverses tranclaesilgmétriques pour diverses valeurs de
I'humidité relative. Une petite exception pour MTdont les porosités des comprimeés
semblent étre inférieures aux porosités des condgrides autres tranches granulométriques
pour un stockage a 40 % d'humidité relative tagdes cela n'est pas le cas a 60 % d’humidité
relative. Cela se traduit par une compressibilitépeu meilleure 0.132 MPacontre 0.117
MPal. L'influence de I'humidité serait donc surtoutssble pour le produit A qui posséde
une large répartition granulomeétrique.

Pour conclure sur cette partie, l'influence desddmns de stockage a une influence
assez faible sur I'évolution de la porosité despromés pour I'ensemble des produits utilisés.

B.1.2.2.Influence des paramétres liés au procédé

Apres avoir étudié l'influence de la nature desdpiits sur la porosité des comprimeés,
nous allons étudier l'influence des parametresydlesur la porosité des comprimeés.

B.1.2.2.1.Influence de la vitesse de montée en pression.

Dans un désir de se rapprocher des conditionssiridiles ou la durée pour chaque
partie du cycle est le plus souvent minimale, nausns étudié l'influence du parametre
vitesse de montée en pression. Nous avons choisi witesses de montée en pression
différentes en prenant 10 mm.Micomme vitesse intermédiaire. Une vitesse trédefaib
égale a 0.2 mm.mih et une trés rapide de 500 mm.thiont été choisies. Les autres
parametres restant toujours les mémes, c'est dedieenps de palier est nul (tp = 0 min), la
descente en pression se fait & une vitesse de 1énimm le temps de démoulage est nul
également (td = 0 min) et le temps avant caraetiénis est de 24 heures. Le stockage est
effectué au laboratoire (T = 22° C et HR = 40 %).

v"Etude des aspirines
Examinons l'influence de ce paramétre sur lesrt@s des comprimés d'aspirines.

Commencons par les comprimés d'aspirines AC 18@CeB60T réalisés avec trois vitesses
d'avancée du poingon différentes ( résultats penégyure B.26).
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figure B.26 : porosité relaxée des comprimés d'aepAC 180 T (& gauche) et des comprimés
d'aspirine AC 360 T (a droite) en fonction de lagsion de compression

De méme les résultats pour l'aspirine AG 600T sepitésentés sur la figure B.26.
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figure B.27 : porosité relaxée des comprimés d'AGTeen fonction de la pression de compression

Nous savons qu'aux faibles vitesses le réarrangegramulaire est favorisé par
rapport a la fragmentation et qu'aux fortes vitessest le contraire. Les diverses courbes de
porosités relaxées pour des comprimés réaliséstrais vitesses de compressions sont
guasiment superposées pour les trois aspirines. @eu I'aspirine AG 600T il semblerait
que la porosité des comprimés réalisés & 500 mnl.re@it un peu inférieure que les autres.

Pour vérifier cela, nous avons fait de la porosié intrusion de mercure sur des
comprimés d'AC 180T et AG 600T réalisés a 10 MR lésultats sont reportés sur la figure
B.28
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figure B.28 : distribution des tailles de pores desprimés réalisés a 10 MPa pour
I'AC 180T (a gauche) et I'AG 600T (a droite)
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Nous avons choisi une pression de compressiolefadur bien voir les différences au
niveau des distributions de tailles de pores demsdmprimés. Nous pouvons remarquer dans
un premier temps que pour les comprimés d'AG 600F |a vitesse est grande et plus les
pores sont petits. Ceci peut étre di au fait geigiains se sont fragmentés et donc grains sont
plus petits et les pores sont plus petits également

Ce changement de texture observé par porosingriéntrusion de mercure n'a pas
d'effet majeur sur la porosité des comprimés d'AITG seul une faible diminution de
porosité est observée sur les comprimés réalikésitesse de 500 mm.min

Pour les comprimés d'AC 180T les distributions @ées de pores sont les mémes.
Donc l'influence de la vitesse de compression npest notable sur la distribution de taille de
pores dans les comprimés d’AC 180T.

v Etude des amidons

Ensuite, regardons l'influence de la vitesse detémen pression sur les propriétés des
comprimés d'amidon PGS. Les résultats sont de né&anhge pour les autres amidons. La
figure B.29 représente les courbes des variatiens gorosité relaxée et de la résistance a la
rupture en fonction de la pression de compresstsrcdmprimés de PGS.
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figure B.29 : porosité relaxée des comprimés de B&Bnction de la pression de compression

Il est difficile de tirer des conclusions a parwie ces courbes car elles sont assez
proches les unes des autres. Des études sur léobanmient montré que la porosité des
comprimés augmente avec des vitesses croissantEs].[Beci n'est pas évident dans le cas
présent méme si les porosités des comprimés obteriaible vitesse sont inférieures aux
porosités des comprimés obtenus avec des vitespesieres et ceci pour des pressions
inférieures & 100 MPa.

Donc, l'influence de la vitesse de montée en fesdans le cas de I'amidon, un
produit élastique, n'est pas trés marquée.
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v"Etude du produit A

Nous avons ensuite fait des expériences sur @diseranches granulométriques du
produit A. Nous avons eu a chaque fois le mémeltegsila variation de la porosité des
comprimés d' A 600 et d'A 125 en fonction de laspien de compression pour les trois
vitesses est représentées sur les courbes deita Bg30.
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figure B.30 : porosité relaxée des comprimés ddyitdd 600 en fonction de la pression de
compression

Pour le produit A quel que soit la tranche gramétrique, nous n'avons pas une

grande influence de la vitesse de montée en pressides propriétés des comprimeés.

Nous avons vu l'influence de la vitesse de moatepression sur nos trois familles de
produits, maintenant passons a l'influence du teshegsalier(tp).

B.1.2.2.2.Influence du temps de palier isobare

Nous avons étudié linfluence du temps de palersur la porosité relaxée des
comprimés. Les conditions de compression sont togjies mémes pour les divers produits
(Vm = 10 mm.mif’; vg = 10 mm.mif’; td = 0 min; tr = 24 h).

v"Etude des aspirines

Examinons d'abord l'influence du temps de palierles comportement d'un composé
qui n'est pas élastique et qui posséde un cardcdgmmentaire comme l'aspirine AC 180 T.
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figure B.31 : porosité relaxée en fonction du tempgpalier pour les comprimés d'aspirine AC 180 T.

Les deux phénomeénes de relaxation visqueuse p/@bsedans un premier temps, un
phénoméne rapide (tp < 5 min) qui fait chuter laopié relaxée comme nous I'observons
bien pour les courbes a 50 MPa. Puis un phénoneriegli confére une faible baisse de
porosité pour les temps de palier supérieur a Jutain Ce phénomeéne assez faible dans ce
cas est aussi visible a 100 MPa mais pour 500 MBavéariations observées sont de la
grandeur des barres d'erreurs.

v Etude des amidons

Les résultats obtenus pour I'amidon CS sont reptéseur la figure B.32.
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figure B.32 : porosité relaxée en fonction du temgpalier pour différentes pressions (amidon CS)

L'évolution de la porosité relaxée des comprimamiuaions est similaire a celle de la
porosité sous contrainte observée précédemmentlesysressions de 50 et 100 MPa. La
porosité est quasiment constante pour la pres®db00 MPa, ceci est attribué a I'élasticité
des grains d'amidon.

Pour vérifier cette évolution de la porosité Iduspalier isobare nous avons réalisé des

essais de porosimétrie a intrusion de mercureesicomprimés réalisé a 100 MPa et pour
divers temps de palier (figure B.33).
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figure B.33 : distribution de tailles de pores pdivers temps de palier
(comprimé d'amidon CS réalisé a 100 MPa)

Les tailles de pores des comprimés réalisés avilP® diminue en fonction du temps
de palier. Si nous reprenons les calculs réaligés & phénoméne d'élasticité qui relie la
porosité avec les volumes poreux, nous zoomongylaef B.11 pour des porosités allant
jusqu'a 0.3.

3
Vp/R
2 I
= = vpcoin
vpcanalH
""" vpcanalV
1,5 — vptotal
/7
/7
1 7
/
4
7z
e
0.5 Z5
=
L
/ -
>
_ -
0 PN N L Rl ety i Sl

0 0,05 01 0,15 0,2 0,25 0,3
porosité relaxée

rappel de la figure B.11 : volume poreux en fonctie la porosité relaxée

Nous remarquons que les courbes des volumes patesixcoins et des canaux
horizontaux se croisent pour une valeur de pora¥#tél7 % environ. Pour les porosités
supérieures a 17 % nous avons majoritairement ales jplans les coins et pour les inférieures
des canaux horizontaux.

De plus, les porosités chutent rapidement de 1824 % a 14.5 %) en trois minutes et
ensuite lentement de 2 % en vingt sept minutesshouvons donc formuler I'hypothése que
les lacunes associées au phénoméne de viscosiié st principalement situées dans les
coins de l'empilement granulaire de I'amidon et fgelacunes de la viscosité lente sont
principalement les canaux verticaux. Ceci est etorac avec les hypothéses du modele
proposé dans le paragraphe précédent.
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v"Etude du produit A

Maintenant, regardons l'influence du temps de palie les propriétés des comprimés
réalisés avec un autre produit : le produit A T¥sltésultats sont présentés en figure B.34.
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figure B.34 : évolution de la porosité relaxée alestemps de palier isobare tp

La premiére remarque qui peut étre faite est gymlosité relaxée chute rapidement
dans un premier temps ( tp <5 min) puis plus leet® au cours du temps pour le produit A
pour des pressions de 50 et 100 MPa. Ceci peuit slespliquer par deux phénomeénes qui se
déroulent lors du palier isobare : une déformatisqueuse rapide et une plus lente. Pour 500
MPa la porosité relaxée reste constante avec uite pEndance a la baisse. Nous retrouvons
donc les mémes phénomeénes visqueux que pour |'artigo

En conclusion de cette partie, nous pouvons due lgrs du palier isobare deux
phénomenes se succédent. La déformation visquapgkeret la déformation visqueuse lente
ont pour conséquence de faire chuter la porosgé&dmprimés.

B.1.2.2.3.Influence de la descente en pression

Nous avons étudié linfluence du temps de paligr Is porosité relaxée des
comprimés. Les conditions de compression sont togjies mémes pour les divers produits
(Vm = 10 mm.mif’; Pmax = 50, 100 et 500 MPa; tp= 0 min; vd variable 0 min; tr = 24 h).

v"Etude des aspirines

Les premiers résultats concernent I'aspirine AG B(figure B.35).
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figure B.35 : évolution de la porosité relaxée emction de la pression de compression avec lasétes
de descente en pression

Nous ne voyons pas d'influence notable de lasétefe descente en pression pour les
trois pressions choisies et pour les vitesses qus avons choisies. En effet, les points sont
guasiment confondus a chaque fois et ce trouvert lés barres d'erreurs.

v Etude des amidons

Regardons maintenant les résultats pour I'amidédn C
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figure B.36 : évolution de la porosité relaxée emction de la pression de compression avec lasétes
de descente en pression

Une légere influence est marquée pour I'amidomp QS8 les pressions de 100 et 500
MPa. Plus la vitesse est faible et plus la poros#faible ce qui veut dire que lors de la
descente en pression le fait d'avoir une vitesse Iphte laisse le temps a plus de grains de se
relaxer visqueusement.

En effet pour la vitesse de descente en pressio2dmm.mirt la durée de celle ci est
de l'ordre de la minute tandis que pour les deureawitesses la durée est de l'ordre de la
seconde. Donc pour la vitesse la plus faible lepgere séjour du comprimé aux fortes
pressions est bien plus important ce qui favoesghénomene de viscosité rapide et entraine
ainsi une chute de la porosité observée sur ladig.36.
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v"Etude du produit A

Passons pour terminer sur l'influence de cetteets en pression sur la porosité des
comprimés de produit A.

€ A 600
I
0,12 | ; ,,,,, i
‘ . 0.2 mm/min
. 10 mm/min
0,1 - A 500 mm/min §---+
0,08 [
0,06 | é ———————
A
| | | ¢
0,04 i i | L
0 100 200 300 400 500

Pression/ MPa
figure B.37 : évolution de la porosité relaxée emction de la pression de compression avec lasétes
de descente en pression

Nous ne voyons pas non plus d'influence notablia ddesse de descente en pression
pour les trois pressions choisies et pour les sé&gjue nous avons choisies. En effet, les
points sont quasiment confondus a chaque fois #bagent dans les barres d'erreurs.

B.1.2.2.4. Influence du temps avant démoulage td

Nous avons étudié l'influence de ce parametrelesirpropriétés des comprimés
réalisés a partir de chacun des trois produits. if@ermeux-ci sont de nature différente cela va
nous aider & mieux comprendre ce qui se passe.

Les conditions de compression pour les expériegaesuivent sont : = 10 mm.mift;
tp = 1 min; y = 10 mm.mif; tr =24 h

v"Etude des aspirines

Regardons linfluence de ce parametre sur un firddagmentaire et peu élastique,
l'aspirine. La pression de compression est de 508@ Mt les résultats présentés en figure
B.38.
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figure B.38 : influence du temps avant démoulagdeasporosité des comprimés d'aspirines

Dans ce cas la variation reflete plus des errexpgrimentales qu'une réelle influence
du temps avant démoulage.

v Etude des amidons

Prenons maintenant un autre produit, élastigamidion, pour les mémes conditions
de compression que précédemment et pour une praedsivB00 MPa. Nous avons les résultats
sur les courbes de la figure B.39.

0.165

0.16

0.155 §
0.15

0.145

0.14

0.135

SRS N S S S N
0 5 10 15 20 25 30 35
td / min

figure B.39 : influence du temps avant démoulagdasporosité des comprimés d'amidon CS et PGS

Nous remarquons que la porosité des comprimés anais de 1 & 2 % de méme
facon que pendant le palier isobare, c'est a dipgdement puis lentement pour le CS ou
rapidement et pas du tout pour le PGS. Cette cpaoterait donc étre attribuée a des
phénomenes visqueux.
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v"Etude du produit A

Les essais ont été menés sur I'A TV pour troissiwas de compression de 50, 100 et
500 MPa. .

0147

0.12

0.1

0.08¢

0.06

0.047

15 20 25 30
td / min

figure B.40 : influence du temps avant démoulagdasporosité des comprimés du produit A
De plus, pour les diverses tranches granulomésiquus avons étudié l'influence du

temps avant démoulage aprés I'application d'ungsige de 500 MPa, les autres conditions
opératoires étant les mémes que précédemment.

| eeepeen A 125

0 5 10 15 20 25 30
td / min

figure B.41: influence du temps avant démoulagdasporosité des comprimés du produit A pour des
granulométries différentes

La porosité diminue avec td. Ce phénoméne esfi&égubur toutes les tranches
granulométriques du produit A : il est analoguea&lute de la porosité observée lors du
palier isobare. En effet, avant le démoulage iter@se contrainte radiale résiduelle sur les
parois de la matrice et des réarrangements visgpeuxent donc étre envisagés comme lors
du palier isobare pour relaxer et homogénéiserctedraintes et les déformations dans le
materiau.

Nous avons Vérifié ce phénomene avec des expéseng le produit A125 que nous
avons comprimé avec la procédure suivante (v1 maOmin®;tp = 0s ; tr = 24 h; Pmax =
100 MPa). Les courbes de la figure B.42 représemdevariation de la porosité relaxée des
produits ainsi que la taille des pores mesurépparsimeétrie par intrusion mercure.
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figure B.42 : porosité relaxée et distribution difleés de pores pour divers temps avant démoulage
(comprimé d'amidon A125 réalisé a 100 MPa)
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La porosité et la taille moyenne des pores dimbhwand td augmente. Nous
pouvons donc faire I'hypothése que pendant queohepdmé reste dans la matrice avant
démoulage les contraintes résiduelles ont pout ééfdaire chuter la porosité rapidement puis
ensuite encore un peu apres comme nous le mostrédaltats de porosimétrie par intrusion
de mercure.

Donc, le temps avant démoulage a une forte inflelesar les propriétés des
comprimés du produit A, un peu d'influence sur cdlamidons et trés peu d'influence sur
ceux daspirine. Nous pouvons donc en conclure cudemps avant démoulage a de
l'importance pour les produits visco-élasto plast]

B.1.3. Conclusions

& la granulométrie joue un role si la distributioasdtailles de grains est large et
permet les phénomenes d'insertion - substitution.

% les conditions de stockage des produits sont itaptes et il faudrait une étude
complete et plus approfondie pour tirer de réal@sclusions.

L la vitesse de montée en pression joue au niveadadeompétition entre
réarrangement granulaire et fragmentation poupteduits fragmentaires (surtout I'aspirine).
Plus la vitesse est faible, plus le réarrangemesiugaire est important. Plus la vitesse est
rapide, plus la fragmentation est importante. Ceftaence n’est pas tres importante pour les
porosités relaxées des comprimés.

% le temps de palier est responsable d'une chupodsité relaxée des comprimés.
Elle est assez importante pour tous les produigg;egaux déformations visqueuses. Ceci est
d'autant plus marqué pour des produits comme |l@améd le produit A.

& la vitesse de descente en pression a tres pdluetioce sur la porosité relaxée des
comprimes.

% Lors de la période avant démoulage, surtout peysrbduit A et I'amidon, une
Iégere diminution de la porosité relaxée des comgsiest observée.
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B.2. Compression des mélanges

Apres avoir étudié les évolutions de porosité desrimés de produits purs en
fonction des paramétres de la compression et datlae des produits nous allons maintenant
étudier l'influence de ces mémes parametres swoleprimeés réalisés a partir d'un mélange
de poudre d'aspirine et d'amidon. Mais avant celasrallons faire un petit rappel sur les
études théorigques de I'évolution de la porositécdegprimés de mélanges.

B.2.1. Etude théorique de I'évolution de la porosit des comprimés de
mélanges

Il'y a deux facons d'aborder la compression dekngés de poudres. La premiere
consiste a établir une loi de mélange binaire despacts a partir du comportement des
produits purs. Cette démarche est théorique @atiimpossible de faire un mélange de deux
comprimés pour réaliser un comprimé de mélangeteGatproche est surtout utilisée pour
étudier l'influence de la fraction massique supdaosité des comprimés pour une pression
donnée.

La seconde approche privilégie I'étude de I'éwatutiu mélange binaire en fonction
de la pression de compression.

B.2.1.1. Modélisations existantes

B.2.1.1.1.Modeles de mélanges de grains

Dans un premier temps, nous allons exposer legl@®du la porosité des comprimés
de mélange est directement liée aux porosités aleprimeés des produits purs. Ces modeles
dérivent pour la plupart d'entre eux de modele danges de poudre[A.12,B.17]. En fait les
relations trouvées relient le foisonnement des ng&a f (qui est I'inverse de la compacité f
=1/(1<€)), celui des produits purs;)f et leur fraction volumique ;v Plusieurs cas sont
envisagés, celui du mélange idéal de grain de niéitteeconduit a la loi de comportement :

f=vf +v.f (B31)
11 22

Considérons des grains de tailles différentes :ptemomenes d'insertion des petites
(1) dans les pores laissés par les grosses (23 sublstitution de paquets de petites par des
grosses conduisent aux relations suivantes :

insertion f = (1— vl)f2 (B32)

substitution :f :(fl —1)v1 +1 (B33)
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Ces relations sont un peu modifiées dans le cas diélange réel de poudre.
Introduisons les coefficients d'encombremen} ¢@mme la variation relative de volume
apparent d'empilement apportée par I'ajout d'umgr@vapp / Vgi ou Vgi est le volume du
grain i). Les relations deviennent alors :

insertion pour y< Vyjim :f = f2 —(f2 —el)vl (B34)

substitution pour ¥= Vyjm : f = e, +(fl —ez)vl (B35)

Porosité

A s o 0

Al 5 0588
da

L) 268
ety I !

) g2 qs0 975 1
Fraction volumigue v1

figure B.43 : variation de la porosité avec la fi@t volumique pour différents rapports de taille
(d'aprés Ben Aim, 1970)

B.2.1.1.2.Modeles de mélanges sous pression

Pour ce qui est de la porosité des comprimés danges, les relations trouvées
précédemment ont été démontrées pour des mélamgegrains dans des conditions
ordinaires. Elles sont retrouvées aussi pour lisefmements sous pression [B.18,B.19]. Dans

le cas d'un modele de mélange idéal les résultatgpgu satisfaisants.

De plus, une généralisation des modéles d'ingertgubstitution a été proposée pour
les foisonnements sous pression[A.15].

insertion pour Y< Vyjim : T (P) = f2 P) —(f2 P - e (P))v1 (B36)

substitution pour ¥= Vyjm : f(P) = e, P) +(fl P) - e, (P))v1 (B37)
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Une illustration de la validité de ces modelesreptésenté sur les courbes d'évolution
du foisonnement en fonction de la fraction voluneigie la figure B.44.

1.16
Tab<125/KS2

1.14
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--&--252 MPa
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0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Fraction volumique en Tab<125 Fraction volumique en Tab<125

figure B.44 : variation du foisonnement avec l&fi@ volumique pour un mélange tablettose /
kétoproféene a diverses pressions de compresstbase(J.C. Masteau)

Ces exemples [A.15] de variation du foisonnemees domprimés de mélange
kétoprofene (KS2) et de tablettose (tab<125) aa€calction volumique sont une illustration
de la validité des modeles ci-dessus. En effet dearfaibles pressions le modele d'insertion -
substitution est vérifié alors que le modéle idési vérifieé aux fortes pressions, ou les
caractéristiques des grains sont homogénéisées.

Pour les pressions inférieures a 15 MPa, le régeraent des poudres s'effectue et les
effets d'insertion et de substitution peuvent &neore assez importants. Pour les fortes
pressions cet effet est moins marqué et la plesgtila viscosité acquierent plus d'importance
: nous avons alors une différence plus faible degdoisonnements des produits purs.

B.2.1.1.3.Modele quasi-chimique

Une autre modélisation peut étre envisagée. Btlbasée sur la quasi-chimie ou dans
un mélange d'un produit 1 et d'un produit 2 lesun@s sont des lacunes moyennes qui
s'annihilent. Nous avons :

<> —» 0
Le coefficient g représente I'ordre de disparition des lacunes déroule une loi de
disparition des lacunes sous l'effet d'un incrérdenpression dP :

C
12 — _ a, d_P
—5t0 =K, Cl (B38)

On obtient une loi puissance d'évolution de laopibé relaxée en fonction de la

pression de compression, avec les coefficienisg(\W) et a»(vi) pour le mélange pour chaque
fraction volumique vi. Une illustration de I'empld¢ ce modéle est présenté en figure B.45.
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figure B.45 : variation de la porosité avec la fi@at volumique pour différents rapports de taitleece
J.C.Masteau)

Les courbes obtenues sont celles de la compredsiormélange tablettose (tab<125)
- kétoprofene sphérique (SK2) d'apres les travaeixJ«.Masteau[B.11]. Les valeurs de
Krl2 mod sont obtenues avec des valeurs de posaditienues a partir de la loi de mélange
idéal (B31). Ce que I'on peut remarquer c'est @sevaleurs sont supérieures a celle trouvées
expérimentalement. Ceci est di au fait que dansa@gele quasi-chimique le phénomene
d'insertion substitution n'est pas pris en comptepius.

B.2.1.1.1.Modeles de mélange thermodynamique

Nous allons considérer un autre cas qui évidemsemnapproche de notre application
avec un meélange entre un produit 1 et un produit 2.

On considére que le comprimé est composé de gtamsquels on associe le volume
poreux autour de ce grain,Mlonc la porosité est calculée avec la relation :

\%
pl

§7V +v
o1

(B39)

Nous avons la méme relation pour le produit 1, doowar le mélange il vient la relation ou
Vysest un volume d'excés du mélange.

V +V _+V
pl p2 XS

- pmél  _
*m TV __+V_V _+V_+V_+V +V (840)
pmél m pl p2 XS 1 2
De plus la définition de la fraction volumique erilpermet d'écrire :
Vl H Vl
v, = W Il V|entdoch1 = V2 1—v1
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La porosité du mélange pour une fraction volumigoé v devient alors :

€ € V
2 L-v )+ 1 v+ A-v)

1—82 1—81 V2 BA1
sm ) E:2 E:l VXS ( )
1-v )+ oS oy ) +1
1—82( VItiTe Vs v, d-v)

Il ne reste plus qu'a définir les valeurs pour gus est la différence entre le volume
poreux du mélange et celui des deux produits 1 et 2

Si nous prenons le cas idéal ou Vxs = 0 dans kaute B40 et si nous prenons les
fractions volumigues nous avons :

£, €
V. +—1-v
1-¢g, 2 1-¢ 1
€ =
m €
2 1
v_+ v +1
l-g. 2 1-¢ 1
2 1 1
Sinouspassonslela porositéaufoisonnemat nousavonsf = Te etceladonne
82 81 82 £.:1
f = v_+ v +1= v+ v +v +v_=fv +f v
m 1-¢ 2 1-¢ 1 1-¢ 2 1-¢ 1 1 2 11 2 2
2 1

1 2
Nous voyons que dans ce cas nous retrouvons ldé&aset la formule (B31).
Pour le cas d'insertion, I'nypothése qui est paségepart est que les petits grains de 1

se mettent dans les interstices laissés par lesgyeins 2. Le volume apparent est celui des
grains 2 donc le volume poreux de mélange estllan® des pores des grains 1 et le volume

£
des grains 1 d'ouVxs = —(1_1s +1)V_ il vient donc :

82 81 81
v_+ V. - V. -V
l-¢ 2 1-g 1 1-¢ 1 1
e = 2 1 1
m 82 81 8l
vV_+ vV - v —v +1
1—82 2 1-¢ 1 1—81 1 1
donc
82 82
= V. -V +1= v +v_=fv
m 1J1-¢ 2 1 1-¢ 2 2 2 2
2

Nous avons bien la formule (B32) pour le cas dtinse

€
De méme pour retrouver la formule(B33) il suffitpeserVxs = —1_2 Vz, car nous
2

avons le volume poreux de mélange qui égal au velponeux des grains 1.
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Dans un cas de mélange entre un produit élastejuein fragmentaire, nous
considérons a la fois gu'il n'y a aucune surfaceagact entre ces deux produits et une
répulsion de ces produits. Nous avons une reprEsamide ceci sur la figure B.46 suivante.
L'état 1 représente la répulsion entre le prodagtigue et le produit fragmentaire. L'état 2 est
le produit élastique pris seul.

figure B.46 : Représentation des deux états dampilement du mélange.

Donc dans I'empilement considéré le volume de ngélagst la différence entre le
volume des grains lorsqu'il n'y a pas de contad®tdt final. Ce volume est défini par la
relation suivante
vV =Vo-y -y = N12 g, Vi _ & Vi _ % 1 WV (B42)

xs Pt p2  Z ‘(l-g_ )V_N 1-¢ v_N 1-¢_N 2
z7 "2 q 1 2 2 g2

Avec N, qui est le nombre de contacts totaux de I'empitgrastre les grains 1 (N
est le nombre de ces grains) et des grains ) @ Z le nombre moyen de voisins de
I'empilementeg; est la porosité de cet empilement. Nous avongsepté pour Z = 6 dans la
figure B.46 pour étre plus clair.

Pour tester ce modele nous avons pris un méldagpidne AC 180T et d'amidon CS,
nous avons les résultats ci dessous.
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! X e em
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figure B.47 : variation de la porosité avec la fi@at volumique pour différents rapports de taille
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Pour avoir ces résultats nous avons pris un Zetd qui nous donre=0.46. Nous
observons une bonne concordance entre les poip&imentaux et le modele proposé. Nous
avons évalué le nombre de contacts par la méthedezlki-Oshima modifié (Annexe B.3).

Voici donc les divers modeles qui prennent en demnip fait que deux produits

peuvent n'avoir aucune affinité et garder leuradaristigues comme ['élasticité de I'amidon
par exemple sur la figure B.48.

N

. ,/"”(Z"“
6122 15KV X1,508 18PN WD38

figure B.48 : photographie MEB d'un comprimé deanée AC 360 et amidon CS réalisé a une
pression de 180 MPa

Nous avons bien les amidons de forme sphériquasanti entouré par des parties des
grains d'aspirine. Au centre de la photographi@sda cercle blanc nous avons un espace
entre le grain d'amidon et le grain d'aspirine wogii est a cote. Nous avons bien une totale
décohésion ainsi qu'une répulsion entre l'aspeti@amidon.
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B.2.2. Etude expérimentale de I'évolution de la paossité des mélanges

Apres avoir étudié I'évolution de la porosité endtion de la fraction massique des
comprimés de meélange de facon théorique nous ghlasser a I'étude expérimentale de notre
cas qui est celui du mélange aspirine / amidon.

Nous allons donc voir l'influence de la nature gesduits ainsi que l'influence des

parametres du cycle de compression sur la pordsgécomprimés réalisés avec un mélange
aspirine amidon.

B.2.2.1. Influence de la nature des produits

Nous allons dans un premier temps traiter l'infeeede la nature des produits c'est a
dire de la granulométrie de I'aspirine et de laireatle I'amidon.

B.2.2.1.1.Influence de la granulométrie des poudres initiales

Nous avons réalisé des meélanges entre I'amidoretCi8s trois types d'aspirines
comprimés a une pression de 100 MPa, avec desedsiel® montée et de descente en pression
qui sont égales & 10 mm.rifidle temps de palier et le temps avant démoulage éuls. Les
courbes d’évolution de la porosité en fonction defrbction massique de I'aspirine sont
présentées sur la figure B.49 pour chacune des diiérentes aspirines mélangées avec de
'amidon standard CS

porosité relaxée

0,2
0,15
0,1
0,05 | ==Acseor | I \\ﬂ ,,,,,,
=== AG 600T S
0 | i i |
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

fraction massique d'aspirine
figure B.49 : porosité relaxée des comprimés deingé en fonction de la fraction massique
d’aspirine pour une pression de compression deVIP®

Ces courbes, tres voisines pour les mélangestaedfe@ partir des trois différents
amidons, ont une forme différente de celles pré&ssngénéralement dans la littérature.
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En effet, les courbes représentant I'évolution @epbrosité relaxée possédent une
courbure convexe vers le haut alors que les trayg@kédents prévoyaient des courbes
monotones ou a minimum comme il a été monté damhapitre précédent. Ceci peut étre
expliqué par une interaction particuliere entregesins d’amidon et les grains d’aspirine, qui
n'est pas prise en compte dans les modeles exsfarit5,A.16]. A partir d'un continuum
d'amidon, lorsque moins de 20% en masse d'aspasterajouté la porosité est quasi
constante. Ensuite, la porosité varie linéaireraerfur et a mesure que I'aspirine est rajoutée.

B.2.2.1.2. Influence de la nature de I'amidon

Regardons maintenant linfluence de la nature 'denidon sur la porosité des
comprimés pour un mélange avec une aspirine dof@el80T) et des amidons différents.
Les conditions de compression sont identiques l@sceiltilisées lors des essais précédents
(Pmax = 100 MPa, vm = vd = 10 mm.flijrtp = td = 0 min). Les résultats sont représentés
sur la figure B.50.

porosité relaxée
0,25 1
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i i \
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
fraction massique d'aspirine
figure B.50 : porosité relaxée des comprimés deingé en fonction de la fraction massique
d’aspirine pour une pression de compression deVIP®

0 |

Nous observons que les courbes ont la méme allliaenidon garde son caractere
élastique. Ces courbes ont la méme allure et iegta I'amidon soit naturel ou prégélatinisé
ne joue pas sur l'absence d'interaction entreiasget I'amidon.

B.2.2.1.3. Influence du stockage de I'amidon

Regardons maintenant linfluence du stockage amidon sur la porosité des
comprimés pour un mélange avec une aspirine dg@@d80T) et des amidons différents.

Les conditions de compression sont identiquesllascetilisés lors du paragraphe
précédent (Pmax = 100 MPa, vm = vd = 10 mmnip = td = 0 min). Les résultats sont
représentés sur la figure B.51.
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figure B.51 : porosité relaxée des comprimés dangd en fonction de la fraction massique
d’aspirine pour une pression de compression deVIP®

Nous avons la méme allure que les courbes deglaefiA.45 avec un effet plus
marqué aux faibles fractions massique d'aspirinencDles conditions de stockage ne
changent pas la nature du mélange entre l'asgtitemidon.

Apres avoir étudié l'influence de la nature dexpits et des conditions de stockage

de I'amidon sur la porosité relaxée des comprineaésmélange nous allons voir l'influence des
parametres du procédé.

B.2.2.2. Influence des parameétres du procédé

Comme dans le cas des produits purs nous allowiéeétun par un les parameétres du
cycle de compression jouant sur la porosité relade®comprimés de mélanges d'aspirine -
amidon.

B.2.2.2.1.Influence de la pression de compression

Nous allons voir tout d'abord l'influence de laggion de compression sur ces courbes
de porosité relaxée en fonction de la fraction mjagsd'aspirine. Les résultats pour des
mélanges d'aspirine AC 180T / CS sont présentdigjare B.52 (procédure de compression :
vl, vd =10 mm.mift; tp = 1 min; tr=24 h).
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figure B.52 : porosité relaxée des comprimés deingél CS-AC 180T en fonction de la fraction
massique d'aspirine AC 180T

Ces courbes ont la méme allure pour trois pressitencompression différentes (50,
100 et 500 MPa). Nous pouvons donc en conclurdajpeession ne semble pas jouer de role
sur l'allure des courbes liant la porosité relad&e mélanges et la composition.

Pour une pression donnée les effets stériques &¥rgrains d'amidon et d'aspirine
sont expansifs. En conséquence les courbes somtabiglessus des droites en pointillés
représentants le mélange idéal sur la figure B.46.

L'élasticité de l'amidon conduit a davantage deogit® dans les comprimés de
mélange et ceci d'autant plus que la pressionaédsef Cela est di a la grande différence de
porosité relaxée entre les produits purs initickm. effet a 50 MPa, le comprimé d'amidon
possede une porosité relaxée de presque 30 % tanelle comprimé d'aspirine 7%.

B.2.2.2.2. Influence de la vitesse de montée en pression

Etudions maintenant l'influence de la vitesse dmtée en pression sur la porosité
relaxée en fonction de la fraction massique d'aspirLes résultats pour des mélanges
d'aspirine AC 180T /CS sont présentées en figus8.B.a procédure de compression est la
suivante : v1 variable; tp = 1 min; tr = 24 h; Bmal00 MPa.
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porosité relaxée
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figure B.53 : porosité relaxée des comprimés deingé CS - AC 180T en fonction de la fraction
massique d'aspirine AC 180T

Pour les faibles vitesses (0.2 mm.thiet 10 mm.mift), les courbes gardent
approximativement la méme allure. Mais pour lassgede 500 mm.nminnous remarquons
gue la courbe est trés proche, voire |égeremedessous de la droite de mélange idéal. Donc
le fait de comprimer a une vitesse trés élevée geda favoriser le phénomene d'insertion
substitution que nous n'observions pas pour lesauitesses.

B.2.2.2.3.Influence du temps de palier isobare

L'influence du temps de palier sur la porositéaxée en fonction de la fraction
massique d'aspirine pour des mélanges d'aspirind@T /CS est présentée en figure B.54
(procédure de compression : v1, vd = 10 mm-miAmax = 100 MPa; tp variable; tr = 24 h).
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figure B.54 : porosité relaxée des comprimés deingé CS - AC 180T en fonction de la fraction
massique d'aspirine AC 180T

Nous avons toujours la méme forme de courbe gllescdes figures précédentes.
Pour la courbe pour tp = 0 min le phénomeéne estifingt la différence entre la courbe et la
droite de mélange idéal est encore plus grande.
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Ceci est di a la porosité initiale des comprimémdlon a fraction massique
d'aspirine nulle qui est bien plus élevée pour tpmin donc sans déformations visqueuses :
I'amidon est seul responsable de ce décrochement.

B.1.2.2.4. Influence de la descente en pression

L'influence de la vitesse de descente en pressipia porosité relaxée en fonction de
la fraction massique d'aspirine, des mélangesidias\C 360T / CS, est présentée en figure
B.55 (procédure de compression : v1=10 mm’miRmax =100 MPa; tp = 1 min ; tr=24 h;
vd variable).

porosité relaxée
0,2

0,15 |

P I

—=— 0.2 mm/min
0,05 -+ == 10 mm/min [T T N g
====¢-===500 mm/min
0 i \
0 0,2 0,4 1

) 06 0,8
fraction massique de AC 360T

figure B.55 : porosité relaxée des comprimés deingél CS - AC 36T en fonction de la fraction
massique d'aspirine AC 360T

Nous avons les mémes courbes qui ne varient pas lavvitesse de descente en
pression. Donc l'effet de la vitesse de descentgression sur la porosité relaxée des
comprimés de mélanges n'est pas significatif.

B.1.2.2.5. Influence du temps avant démoulage

Les résultats pour des mélanges d'aspirine AC 36&Tsont présentés en figure B.56
(procédure de compression : v1, vd = 10 mm.miRmax =100 MPa; tp = 1 min; td variable;
tr=24 h).
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porosité relaxée
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figure B.56 : porosité relaxée des comprimés dengd en fonction de la fraction massique d'aspirine
AC 360T

Dans ce cas la nous n'avons strictement aucundeffiemps avant démoulage sur la
porosité relaxée des comprimés de mélanges aspiaiméon.

B.2.3. Conclusions

% nous avons vu dans ce chapitre les évolutiona gerosité relaxée des comprimés
de mélanges aspirine amidon. Nous avons étudiéllion de cette porosité relaxée en
fonction de la fraction massique en aspirine. L@asrtoes obtenues ont pratiquement toute la
méme allure et les différences observées ne sast guaux différences de porosités relaxées
des produits purs. Il est vrai que ce mélange sfulreauvais” est assez peu courant.

% en effet, I'amidon se met sur la surface de Fampimais n‘adhére pas du tout. Lors

de la descente en pression I'élasticité de I'amidodifie le comportement du mélange et les
courbes(xa) se trouvent au dessus de la droite de méidégé
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Chapitre C : Propriété physique des comprimes :
la résistance a la rupture

" Les beaux mots sont déja des remedes"
G.Bachelard(1884-1962)
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Apres avoir étudié les variations de la poroséé domprimés de produits purs ou de
mélanges en fonction des parameétres liés au cyrleothpression nous allons maintenant
étudier les variations de la cohésion de ces cang®i Pour quantifier & cette cohésion nous
utilisons un test mécanique tres simple, le testalepression diamétrale, permettant d'avoir
acces a la résistance a la rupture. Nous n‘avansépéisé de tests en flexion trois ou quatre
points pour obtenir des ténacités et les tailledéfauts critiques.

Dans un premier temps nous allons rappeler lescipales relations donnant la
résistance a la rupture en fonction de la pressiode la porosité. Nous mettrons e évidence
commet la porosité intervient dans ces expressi@msuite nous adopterons la méme
meéthodologie que lors du chapitre précédent pawdiét I'influence de I'origine des produits,
de leur nature ainsi que les parametres du cycteohpression. De méme, pour les mélanges,
apres un rappel des modeles, les influences deatameétres sur la résistance a la rupture des
comprimés de mélange seront examinées.

C.1. Produits Purs

C.1.1. Etude théorique de I'évolution de la résistece a la rupture des
comprimés de produits purs

La plupart des travaux de la littérature ont é&#nés pour relier la résistance a la
rupture a la porosité relaxée des comprimés (nanpaession de compression). De plus, trés
peu de relations existent pour relier la résistantzerupture aux durées de palier, au cours du
cycle de compression.

C.1.1.1.Etude thermodynamique

La majorité des relations que nous allons décemnsiderent des ruptures
intergranulaires aux joints de grains. Une des peas et aussi des plus utilisées est la
relation de Ryshkevitch / Duckworth [C.1] qui a établie pour des alumines et des zircones

R=R_ exp(-ye) (C1)
R : résistance a la rupture (MPa) mesurée a phrtiest de compression diamétrale

€ . porosité du comprimé

Ro : résistance du comprimé non poreww=0)

Y : constante empirique

Cette relation posée empiriquement n'est valabéeppur les comprimés peu poreux.
De plus, la valeur de Rn'a ici qu'une signification théorique car poutestr un comprime
totalement dense, des problemes liés au clivagaraiggent et invalident la relation proposée.
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Une autre relation, celle ci non empirique, estfee sur I'idée que la cohésion est liée
au nombre de contacts liants. Leuenberger [C.2]abliécette relation en fonction de la
pression P :

R=R_[1-expCAPp )] (C2)
p=1< . densité relative

A (MPaY) : constante de susceptibilité a acquérir de keésimn,

R =ANg : résistance infinie (MPa) lorsque P tend venditii et p; vers 1

No : nombre de points de contacts entre grains

A : constante

Cette relation qui est de la méme forme que lzuénte ne tient pas compte du
phénomene de clivage aux fortes pressions de cesipre

D'autres travaux permettent de relier les surfamifiques ou bien les modules
d'Young et de Poisson et la dureté des comprimés {C4].

C.1.1.2.Ftude cinétigue

Trés peu de travaux traitent de I'évolution deésistance en fonction du temps de
palier ou méme du temps avant démoulage. Ce domesheen effet d'un intérét plus
fondamental que réellement pratique et industriel.

Comme pour les relations entre la résistance ragture et la porosité relaxée des
comprimés, une généralisation du modéle de Rhysltewa été proposée par J.C. Masteau
[C.5] pour tenir compte de I'évolution de la rémigte a la rupture avec le temps de palier.

R, =R exp(ye(t) (3)

t

Cette relation ne prend en compte ni le clivageles ruptures intragranulaires. Or
nous avons vu dans le chapitre précédent, pourtateps de palier et des temps avant
démoulage assez longs que parfois les rupturegmemt intragranulaire (pour le produit A
par exemple).

Passons maintenant a I'étude de linfluence deatlare des produits ainsi que les
parameétres du cycle de compression sur les résestanla rupture des comprimés.
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C.1.2. Etude expérimentale de I'évolution de la résance a la rupture des
comprimés de produits purs

La résistance des comprimés est calculée a patiladorce de rupture appliquée
diamétralement mesurée sur un durometre VANDERKAKKP200 Tablet Hardness Tester.
La résistance a la rupture R (MPa) est donnéegpaidtion reprise par Fell et Newton[C.6] :

R = _2F
iDe
avec : * | : force de rupture mesurée au duranetr

* D : diametre du comprimé
* e : épaisseur du comprimé

Dans un premier nous allons voir l'influence dedaure des produits (granulométrie
des aspirines et du produit A) sur la résistanieerapture.

C.1.2.1.Influence de la nature des produits

C.1.2.1.1.Influence des granulométries des poudres initiales.

v’ Etude des aspirines

Pour évaluer la cohésion des comprimés nous meslagésistance a la rupture grace
au test de compression diamétrale. Ces mesuresrgorisentées en figure C.1 pour les
comprimés obtenus avec les conditions de compressivantes (¥ = 10 mm.mift; Pmax
variable; tp = 3 min; vd = 10 mm.mtntd = 0 min; tr = 24 h).

R/ LV'Pa R/MPa
: ________;_...... F— -.j.... —nn ————— 3 ] [ IR —— "
25 i A L ‘ o=

-
| . 2 .

15 o
M —5— AC180T
1 3 : =7= AC360T |..._|
s |

2

o’
"

15

1 I/ ‘ ‘
05 |/ / : : : 05 g
N4

i i i
0 100 200 300 400 500 0 0 100 200 300 400 500

Pression / MPa Pression / MPa

mmyinn AGE00T

figure C.1: résistance a la rupture des compriffgspirines en fonction de la pression de
compression

114



Chapitre C : Propriété physique des comprimés : la résistdacepture

Ces courbes présentent une forme identique paiméme aspirine tamisée ou non.
Nous obtenons toujours des comprimés d'AG 600 phsifs que ceux d'AC 180, eux
méme plus cohésifs que ceux de AC 360, que I'agpsoit tamisée ou non.

La cohésion ne dépend pas de la granulométrialenile la poudre. Le tamisage n'a
pas d'effet sur la cohésion pour une méme aspitiae.comprimés d'AG 600 sont plus
cohésifs que les comprimés d'aspirines cristallisBenc le fait de granuler I'aspirine permet
d'acquérir une meilleure cohésion.

Une explication est que l'aspirine granulée n@reésente pas sous forme d'aiguilles
comme celle cristallisée. La forme sphéronisée riggtit la cohésion des comprimés. La
différence observée entre les résistances a laimnupmtes comprimés des deux aspirines
cristallisées peut étre expliquée par l'effet desudace spécifique qui est plus grande pour
I'AC 180 (0.18 contre 0.037Y) méme si ces valeurs trés faibles sont sujettesigon.

Une autre hypothése est que plus les grains sast @ plus ils ont une forme
sphérique et non plus aciculaire, ceci permettantrer des nombres et des surfaces de
contacts dans toutes les directions de I'espatiaragliorer la cohésion des comprimés.

Pour conclure, la cohésion des comprimés d'agpd@épend surtout de la forme des
grains de poudre initiaux.

v" Etude des amidons

Les résultats de la résistance a la rupture dédoas en fonction de la pression de
compression sont présentés en figure C.2 pourdegpiemeés obtenus avec les conditions de
compression suivantes,( 10 mm.mifi; Pmax variable ; tp = 3 min; vd = 10 mm.mjrtd
=0 min; tr = 24 h).

0 i ! i
0 100 200 300 400 500
Pression / MPa

figure C.2: résistance a la rupture des comprimésrection de la pression de compression pour les
trois amidons

Les amidons prégélatinisés présentent une résestas@canique plus importante que
celle notée sur I'amidon standard de mais. En, dieadifférence de nature des amidons se
traduit par une différence de taille et de forme geins. Les grains de CS sont sphériques et
de petite taille (25 um) tandis que les amidonggiedinisés se présentent sous forme de des
plaques de taille différentes (125 et 200 pm).
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Nous remarquons donc que c'est davantage la foesegthins qui influe sur la
cohésion des comprimés. Il semble que les contsnite des plagues de PGS ou SPT soient
plus cohésifs que ceux entre des sphéres de CS.

A cette remarque sur le réle de la forme se rajtaitéle du mode de synthése, qui en
modifiant la nature des groupements chimiques dmuttace, influe aussi sur les propriétés
d'adhésion.

Donc la différence constatée peut étre expliquée ges raisons physiques ou
chimiques voire méme les deux.

v’ Etude du produit A

Les courbes exprimant la résistance a la rupturefoaction de la pression de
compression pour les quatre tranches granulomésigont représentées en figure C.3 pour
les comprimés obtenus avec les conditions de casipre suivantes fy= 10 mm.mift;
Pmax variable ; tp =1 min ; vd = 10 mm.mirtd = 0 min ; tr = 24 h).

' ——‘
—_— -

0.6 """"""" N~ """"""""" """ —S—A125F ]
‘ ‘ ‘ == A325

0.4 mmuny@mne A GO0 - -
| —t— ATV
0.2 | —
0 | | |
0 100 200 300 400 500

Pression / MPa

figure C.3: résistance a la rupture des compriené®nction de la pression de compression pour les
tranches granulométriques du produit A

Toutes les résistances a la rupture observéesasanbximum égales a 1 MPa, ce qui
n'est pas tres éleve : les comprimés de produi¢ Aamt pas trés cohésifs et c'est pour cette
raison qu'une étude est réalisée afin de tentenéli@rer la cohésion dans le cadre d'une
application pour la compaction a rouleaux.

De plus, nous remarquons que pour les gros graengprdduit A (A 600), les
comprimés sont les plus cohésifs. Deux hypothesasemt étre avancées pour expliquer ce
fait, la premiére est que si les grains du produgont plus gros, ils peuvent se fragmenter
plus et générer des plus petits grains : les nasnteecontacts et de surfaces de contacts sont
alors plus grandes dans le comprimé et le compesh@lus cohésif.

De méme, la résistance des comprimés de produif A& comporte aux faibles
pressions comme les petits grains, et a fortesiores comme les plus gros grains.
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C.1.2.1.1.Influence des conditions de stockage.

v" Etude des amidons

Les résultats des expériences menées avec l'amiBostocké a diverses humidités
relatives sont portés en figure C.4. Tous les sssant effectués a la température du
laboratoire c'est a dire 25 °C. Les conditions@®mression sont toujours les mémeg$v10
mm.min; tp = 3 min ; ¥ = 10 mm.mift; td = 0 min ; tr = 24 h).

La porosité relaxée est calculée avec la massemglie théorique indépendante
du taux d'’humidité.

R/ MPa

2

; 3 3 —e—40 % HR
0.5 |if-m- /S R N _
: y ' ' —~ — 80 % HR
v | s 95 0 HR
04 J i | \
0 100 200 300 400 500

Pression (MPa)

figure C.4 : influence de I'numidité relative ses lcourbes donnant la résistance a la rupture des
comprimés d'amidon CS en fonction de la pressiorodgression

Pour I'amidon PGS les résultats sont représentdescourbes de la figure C.5.

R/ MPa
10 :
§ —e—40 % HR
S I A SO N —~—80%HR |
=% 95 % HR

0 100 200_ 300 400 500
Pression (MPa)

figure C.5 : influence de I'humidité relative ses lcourbes donnant la résistance a la rupture des
comprimés d'amidon PGS en fonction de la presssortphpression
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Pour I'amidon CS, la résistance a la rupture degpdmés varie peu avegf, sauf
aux fortes pressions ou elle chute de plus de éng@tr 250 MPa).

Pour le PGS, nous remarquons une forte augmentdéda résistance a la rupture
pour les comprimés réalisés a partir du PGS stacixéfortes humidités relatives. De plus,
nous observons les mémes phénomeénes de perte ésiarolpour les fortes pressions de
compression (P > 100 MPa), une décohésion partebeinterfaces solide - solide est donc a
envisager.

Le phénoméne de clivage est d'autant plus fort que le stockagpalediee se
fait sous une humidité relative forte.

Par ailleurs, pour le PGS, les résistances apturel sont de 10 MPa, ce qui est le
maximum de l'appareil que nous possédons, parf@sienles comprimés ne se sont pas
casses.

Pour essayer de comprendre un peu mieux les ptegreandeux séries de comprimeés
a partir d'une poudre de CS stockée a une humigliaéive de 60 % sont réalisés avec les
conditions de compression suivantg @10 mm.mif'; tp = 1 min ; ¥ = 10 mm.mif*; td = 0
min ; tr = 24 h).

Ensuite, une série de comprimé sera placée avamttéesation dans le laboratoire
avec une humidité relative de 30 % et une autrie si& comprimé dans I'enceinte avec une
humidité relative de 60 %. Les résistances a léureppour ces deux séries sont portées en
figure C.6.

| | i
200 300 400 500
Pression / MPa
figure C.6 : influence de I'numidité relative samésistance a la rupture des comprimés d'amidon CS

0 i
0 100

Les résultats obtenus sont un peu inattendusffen ke fait de laisser séjourner une
journée la poudre a une humidité relative plus dassforce le comprimé. Donc lorsque I'eau
fixée par les grains d'amidon part, elle laissecomprimé plus cohésif. Lorsque I'eau reste,
cela fragilise le comprimé et aux fortes pressibmsphénoméne de clivage est assez
conséquent. Cela montre que I'équilibre est rapaératteint c'est a dire que I'amidon fixe et
relarge I'eau rapidement.
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L'hypothése qui peut étre échafaudée est queuerdq l'eau est fixée par les grains
d'amidon la solution d'amylose diffuse entre leairgg d'amidon. Aux joints de grains
I'amylose peut alors se répartir entre les graihesgoints de grains sont renforcés. Mais ces
joints de grains sont d'autant plus renforcés logdgs grains d'amidons ont relargé I'eau.

v’ Etude du produit A

Les résultats des expériences meneées sur les ésagcanulométriques de produit A
stocké a deux humidités relatives différentes (4@t%0 %) sont portés en figure C.7. Les
conditions de compression sont toujours les mémgs (L0 mm.mift; tp = 3 min ; ¥ = 10
mm.min'; td = 0 min ; tr = 24 h).

R/ MPa R/ MPa
12 3 1 ‘ : 12
1 ‘ ‘ : 1
Y:J I 08
06 I — 06 /
04 sl /; ey
—— A 600
0.2 -4, | : e | 0.2 Foff gt ATV b
0 100 200 300 400 500 0 100 200 300 400 500

Pression / MPa Pression / MPa

figure C.7 : résistance a la rupture des comprigedastranches granulométriques du produit A stockés
sous une humidité relative de 40 % (a gauche) 60d# (a droite)

Les résistances a la rupture sont différentes fEsucomprimés de produit A stocké
sous des humidités relatives différentes. En efifstcomprimés de produit A stocké sous 40
% d'humidité relative ont une résistance a la mgtoaximale comprise entre 0.8 et 1 MPa
tandis que pour les autres comprimés les résistamteune valeur maximale comprise entre
0.6 et 0.9 MPa. Pour essayer de préciser cetigeimfe nous avons appliqué aux résultats la
modélisation de Ryshkevitch dont les courbes sonfAenexe C.1 et les parametres sont
portés dans le tableau C.1.

produit A 125 A 325 A 600 ATV A 125 A 325 A 600 ATV
R/MPa™ 1,91 2,09 2,21 1,80 2,09 1,91 1,86 1,52
y 15,96 17,77 14,62 14,59 21,17 18,56 15,24 17,36

tableau C.1 : parametres de Ryshkevitch pourdegiies granulométriques du produit A stockés sous
une humidité relative de 40 % et de 60 % (en grisé)

Le parametre Rest dont une résistance a la rupture d'un comptaéement massif
et est une caractéristique intrinseque du proQais. résistances a la rupture a l'infini sont plus
faibles pour les comprimés de produit A stockésssame humidité relative de 60 % que
celles des comprimés de produit A stockés sous .4Dc¥c le fait de stocker les poudres sous
une humidité relative plus forte rend les comprimmé&sns cohésifs.
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Pour conclure, l'influence de la pression de vapéau sur la résistance a la rupture
des comprimés est assez complexe et nécessiteratushe complete et trés précise. Nous
avons essayé ici de dégager des tendances ehesrthiférences entre les produits.

C.1.2.2.Influence des paramétres du procédé

Apres cette étude de l'influence de la nature deduits purs, dans un désir de se
rapprocher des conditions industrielles ou les elrde toutes les parties du cycle sont
minimales, nous avons étudié l'influence des par@®edu cycle de compression sur les
résistances a la rupture des comprimés de prqoluiss

C.1.2.2.1. Influence de la vitesse de montée en pression

Dans un premier temps, nous avons choisi troiessés de montée en pression
différentes en prenant 10 mm.rficomme vitesse intermédiaire avec une vitessefaibke
égale & 0.2 mm.mihet une trés rapide de 500 mm.thirLes autres paramétres restent
toujours les mémes, c'est a dire le temps de padienul (tp = 0 min) la descente en pression
se fait & une vitesse de 10 mm.thie temps de démoulage est nul également (td =n) eni
le temps avant caractérisation est de 24 heures.

v’ Etude des aspirines

Regardons l'influence que ce parametre peut awites résistances a la rupture des
comprimés d'aspirines. Commencons par les compriréaksés avec les trois vitesses
d'avancée du poincon différentes avec l'aspirine 180T dont les résultats sont portés en
figure C.8.

R/ MPa AC180T

1 - et e === 0.2 mm/min
' ' == 10 mm/min
=== 500 mm/min

\ \ \ \ \
0O 100 200 300 400 500 600 700
Pression /IMPa
figure C.8 : résistance a la rupture des comprif®8 180 T en fonction de la pression de
compression pour les trois vitesses de compression

120



Chapitre C : Propriété physique des comprimés : la résistdacepture

La vitesse de montée en pression ne joue pasraneeainfluence pour 'AC 180T.
Nous pouvons juste dire que pour des fortes pnesgi® 250 MPa) la résistance a la rupture
des comprimés d'AC 180 T est plus grande pourdegpdmés obtenus a des vitesses faibles.

Ceci peut s'expliquer par le fait que plus lasse est lente, plus le réarrangement
granulaire est facilité. Le réarrangement est maillce qui permet d'augmenter les nombres
et les surfaces de contacts entre grains : lestaésies a la rupture sont alors un peu plus
grandes.

Mais ce raisonnement n'est pas toujours correpint® le montrent les résultats
obtenus avec l'aspirine AG 600T portés en figu@e C.

AGG600T

.' ====@e=== 0.2 mm/min
1.5 - : 7';."7 ””””” A =V =10 mm/min
v | ==<—500 mm/min

1 /i

0 100 200 300 400 500 600 700
Pression / MPa

figure C.9 résistance a la rupture des comprin&S 600 T en fonction de la pression de
compression pour les trois vitesses de compression

Dans ce cas nous avons une influence de la vidssmontée en pression sur les
résistances a la rupture bien marquée. En effgilus la vitesse est rapide plus la résistance a
la rupture des comprimés obtenus est grande epoecitoutes les pressions de compression
maximales atteintes.

Pour avoir plus d'informations, nous avons fag expériences avec l'aspirine AC

360T pour savoir si ce comportement est di a |k tdes grains ou bien au fait que cette
aspirine est granulée. Les résultats sont portéesweourbes de la figure C.10.
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R/ MPa AC360T

L
gu—
z !
;
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===sghe== 0.2 mMM/min
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/| ==€—500 mm/min f----

0 L
0 100 200 300 400 500 600
Pression / MPa
figure C.10 : résistance a la rupture des comprif®S 360 T en fonction de la pression de
compression pour les trois vitesses de compression

Ces résultats sont proches de ceux trouvés asewolmprimés d'AC 180TDonc le
fait que l'aspirine soit granulée est responsable du comportement deiftaspG 600 vis a
vis de la vitesse de montée en pression.

L'influence de la vitesse de montée en pressiost ipas la méme pour les trois
aspirines différentes. Il y a peu d'influence plagraspirines AC 360T et AC 180T mais une
influence notable pour I'AG 600T.

Une hypothese qui expliquerait ce comportementgast plus la vitesse est grande,
plus la fragmentation est prépondérante par ragnorearrangement granulaire. Donc, plus
la vitesse est grande plus la fragmentation egt.f@'est le cas de I'aspirine AG 600T : cela
se traduit par une augmentation de la résistaaeupture alors que la porosité ne varie pas
de facon significative. Il y a donc fragmentatia@sdagrégats qui générent des fragments plus
petits permettant une cohésion plus forte.

Pour corroborer ces résultats nous avons appleguéelations de Ryshkevich sur les

trois aspirines pour diverses vitesses de montéeression. Les courbes de la figure C.11
représentent les points expérimentaux reliés avém Exponentielle.
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R/ MPa
AC 180T R/ MPa AC 360T
2 ; 2.5
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ol i, 0 LT~
0 0.1 02 03 04 0.5 0 005 0.1 0.5 0.2 025 0.3 0.35 0.4
porosité relaxée porosité relaxée
R/ MPa AG 600T

3

====g=== 0.2 mm/min
== 10 mm/min
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porosité relaxée
figure C.11 : résistance a la rupture des compritegsaspirines en fonction de la porosité relaxée
pour les trois vitesses de compression

Nous avons bien la confirmation que pour les asgsr cristallisées la vitesse de
montée en pression n'influe pas sur les résistaadasrupture car les courbes de la figure
C.11 pour ces deux produits sont confondues. Mais paspirine granulée l'influence de la
vitesse est surtout marquée pour la vitesse deBAOnin' dont la courbe est bien différente
des deux autres.

Ces observations sont confirmées par les résut@tporosimétrie par intrusion de
mercure présenté dans le chapitre précédent digule B.28. En effet pour les comprimés
d'aspirine AG 600 T réalisé a 10 MPa, les taillepdres sont plus petites pour les comprimés
obtenus avec les vitesses les plus élevées. Cgamamt de microstructure dans le comprimé
ne se traduit pas notablement au niveau de la p@rdss comprimés mais la résistance a la
rupture change.

De méme, pour les aspirines cristallisées, lesiloligions de tailles de pores (figure
B.28 du chapitre précédent pour des comprimés d'8@) sont quasiment les mémes pour
les diverses vitesses de montée en pression.

Pour conclure, l'influence de la vitesse de moatépression n'est pas notable pour les

aspirines cristallisées. Pour l'aspirine granypégs la vitesse est grande, plus la cohésion des
comprimés est forte et leurs porosités faibles.
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v' Etude des amidons

Regardons maintenant l'influence de la vitessealetée en pression sur les propriétés
des comprimés d'amidon PGS. Les résultats sontédeenmature pour les autres amidons. La
figure C.12 représente les courbes de variationa désistance a la rupture en fonction de la
pression de compression des comprimés de PGS.

R /Mpa
4
3.5
3
2.5 ‘
2 ===s@=== 0.2 mm/min
=/=10 mm/min
1.5 —<— 500 mm/min j}--
1 ]
0.5 @ ]
O | |

L g
0 100 200 300 400 500 600

Pression / Mpa
figure C.12 : résistance a la rupture des compriltgsidon PGS en fonction de la pression de
compression pour les trois vitesses de compression

Les résistances a la rupture de ces comprimésseasiblement les mémes quelle que
soit la vitesse de montée en pression. Pour ldssfqressions (Pmax > 100 MPa) les
résistances a la rupture plafonnent a 3 MPa.

Comme précédemment nous allons utiliser la relatie Ryshkevitch (figure C.13)
pour bien déterminer l'influence de la vitesse daté&e en pression.

R/ MPa
3.5

3 L. .,.1 ,,,,,,,,,, === 0.2 mm/min
. ‘ =7=10 mm/min
251 CHR A [ —><—500 mm/min{______

20 ‘ R
15 &
1 N —
N

i \ \ > ‘
00.1 02 03 04 05 06 07
porosité relaxée
figure C.13 : résistance a la rupture des comprutedsamidon PGS en fonction de la porosité relaxée
pour les trois vitesses de compression

Les courbes sont assez proches, mais il semilétaeher une tendance indiquant que
plus la vitesse de montée en pression est faibpdustla résistance a la rupture est élevée.
Donc plus la vitesse est lente et meilleur le Bagement est. Ceci donnerait une meilleure
cohésion aux comprimes.
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Donc, l'influence de la vitesse de montée en fesdans le cas de I'amidon, un
produit élastique, est légere. Pour ces grains owa$&sto-plastiques, un meilleur
réarrangement induirait une meilleure cohésioncoesprimés.

v' Etude du produit A

Nous avons ensuite fait des expériences sur @sdranches granulométriques du
produit A. Nous avons eu a chaque fois le mémeltedsilLa résistance a la rupture des
comprimés d' A 600 en fonction de la pression daepression pour les trois vitesses sont
représentés sur les courbes de la figure C.14.

R/ MPa A600
14 1 1 1 1

1.2

1
0.8 g B
06 A7 o

===<@=== 0.2 mm/min
04 L f¥ o L ==10mm/min |
) /! == 500 mm/min

o2 fr o T
o
0O 100 200 300 400 500 600 700
Pression / MPa
figure C.14 : résistance a la rupture des comprishgsroduit A 600 en fonction de la pression de
compression pour les trois vitesses de compression

Nous remarquons que pour le produit A 600 (lesegpces ont €té aussi menées sur
les autres tranches granulométriques) nous avaméegere influence de la vitesse de montée
en pression sur les résistances a la rupture dapronés. Plus la vitesse est faible, plus la
résistance a la rupture des comprimés obtenusodst Mais pour les comprimés réalisés a
une vitesse rapide les résistances a la ruptuegmint un palier égal a 0.8 MPa pour des
pressions supérieures a 100 MPa.

Pour expliquer ce phénoméne nous pouvons pens@vegu cette vitesse de
compression et pour des fortes pressions, il ydwmmagement du comprimé : des fissures
se créent dans le comprimé et si la pression de@ssion augmente, celles ci se propagent,
limitant la résistance a la rupture a une valewilsdour les autres vitesses c'est le
réarrangement granulaire qui est prépondérantuce gour conséguence une porosité plus
faible et une résistance a la rupture plus graode lgs comprimés ainsi obtenus.

Nous allons examiner cette hypothése en regardesit cburbes issues de la
modélisation de Ryshkevitch (figure C.15).
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R / Mpa
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figure C.15 : résistance a la rupture des compritogsroduit A 600 en fonction de la porosité retaxé
pour les trois vitesses de compression

Nous retrouvons, de fagon plus marquée que pamidon CS, que la résistance a la
rupture est plus grande pour les vitesses de ment@eession faible.

En conclusion, l'influence de la vitesse de momtiégression est assez variée. Nous
pouvons dire que deux phénomeénes en dépendenéabamgement granulaire est favorisé
par des vitesses de montée en pression faibldaigsent le temps aux grains de glisser entre
eux et en améliorant ainsi les contacts entre ewqucinduit une meilleure cohésion

Les vitesses rapides favorisent, elles, la fragatem des grains comme dans le cas de
I'AG 600T ce qui peut entrainer aussi une ameélmmade la résistance a la rupture.

C.1.2.2.2. Etude du palier isobare

Nous avons vu dans le chapitre précédent quallommlier isobare, deux phénomeénes
visqueux, un rapide et un lent, entrainent uneecklet la porosité. Cette chute est aussi en
deux phases : une rapide et une lente. Nous alloinssi ces phénomeénes ont aussi une
influence sur la résistance a la rupture des comgsi

v’ Etude des aspirines

Examinons l'influence du temps de palier sur lmgortement d'un composé
gui possede un caractére fragmentaire comme [aspXkC 180 T. Les résistances a la
rupture en fonction du temps de palier sont surclesrbes de la figure C.16 (v= 10
mm.min’; tp variable ; y= 10 mm.mift; td = 0 min ; tr = 24 h).
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R/ MPa AC180 T
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figure C.16 : résistance a la rupture en fonctioneiinps de palier pour les comprimés d'aspirine AC
180 T.

Dans un premier temps, le phénoméne visqueux &pnin) entraine une baisse de la
porosité relaxée et fait également augmenter iataége a la rupture (cf courbes a 50 MPa).
Puis un gain de cohésion plus faible est obseroéngcimés réalisés a 50 et 500 MPa)
correspondant au phénomene visqueux lent.

Nous avons donc une augmentation de la résistateceupture des comprimeés plus le
palier isobare est long.

v" Etude des amidons

Les résultats obtenus pour I'amidon CS sont reptésesur la figure C.17 gv= 10
mm.min’; vg = 10 mm.mift; td = 0 min ; tr = 24 h).

R/ MPa
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2 """"""""""""""""""""""""""""" ‘ - ’J """""""
15 gt o7 e | —e-50MPa |
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1 7?4,,,,,; ,,,,,,,,,,,,,, o e | =500 MPa |
| ‘ | ‘ -
0 5 ‘l'”"""""'""""';;;%;;;;;;E-’i"' """""" -3 """"""""""""""""
e 3
O ®” | | | | | |
0 5 10 15 20 25 30
tp / min

figure C.17 : résistance a la rupture des comprifadaidon CS en fonction du temps de palier pour
différentes pressions
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Nous remargquons que pour des tp croissants, igtaise a la rupture des comprimés
augmente. Pour 50 MPa aucune cohésion n'est olesari@mps de palier nul, le fait d'avoir
un palier isobare de 30 minutes permet d'acquér@ cohésion méme s'il elle demeure
relativement faible. De plus, nous remarquons cqué 100 et 500 MPa la résistance a la
rupture augmente également en fonction du temps.

Donc lors du palier isobare les grains d'amidodéferment et cela entraine une chute
de la porosité des comprimés et cela est accomppgné&n gain de cohésion. Pour les
comprimés réalisés a 100 MPa nous remarquons pldEiérement la présence de deux
phénoménes car la résistance a la rupture augmepigement pendant les 3 premieres
minutes et puis elle augmente de facon plus I€#ei est la résultante des deux déformations
(viscosité rapide et lente) des grains observésdorpalier sous pression.

v' Etude du produit A

Maintenant, suivons l'influence du temps de paiar les propriétés des comprimés
réalisés avec un autre produit : le produit A T\éslrésultats sont présentés en figure C.18
(Vi = 10 mm.mift; vg = 10 mm.mift; td = 0 min ; tr = 24 h).

R/ MPa
2.5
====&=== 50 MPa | | ; ; ; |
2 H == 100mpafi S e

1.5

1

figure C.18 : évolution de la résistance a la regptles comprimés de produit A avec le temps de
palier isobare tp

Lors du palier isobare, nous observons un gaicotdésion des comprimés de produit
A non négligeable pour les trois pressions de cesgions. Pour ce produit A, il est plus
difficile de discerner l'influence particuliere ghénomene visqueux rapide et du lent.

De plus, nous observons le phénoméne d'endommagedesn comprimés trop
longtemps soumis a une forte pression (les résistam la rupture pour les comprimeés
obtenus & une pression de 100 MPa sont plus fqueselles des comprimés obtenus a 500
MPa pour tp > 10 min). Ceci se rapproche du conepoent que nous avons décrit pour I' A
600 avec des vitesses de montée en pression rapide.
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Pour conclure, nous avons une forte influenceedups de palier sur les résistances a
la rupture des comprimés. En effet, la résistaneerapture peut étre multipliée par quatre au
bout d'une demi-heure de temps de palier

C.1.2.2.3. Etude de la vitesse de descente en pression

v’ Etude des aspirines

Examinons linfluence de la vitesse de descente pegssion sur le
comportement de l'aspirine AC 180 T. Les résistargcda rupture en fonction des trois
pressions de compressions choisies (Pmax = 50et1900 MPa) et pour les trois vitesses de
descente en pression (0.2 mm.iin0 mm.mift et 500 mm.mitt) sont présentées sur les
courbes de la figure C.19 avec les conditions aepressions suivantes,(« 10 mm.mifi ;
tp = Omin ; \ variable ; td = 0 min ; tr = 24 h).

R/ MPa AGBOOT
3 ; | }
® O02mm/min ‘
25 3 B omwmn |74
A 500 mm/min
e s s e
T
) N S B N
o5 B i | |

i
0 100 200 300 400 500

Pression/ MPa
figure C.19 : évolution de la résistance a la regoen fonction de la pression de compression sur |

trois vitesses de descente en pression pour legrougs d'AC 180T

La vitesse de descente en pression n'a pas unéegireluence sur les résistances a la
rupture des comprimés d'aspirines. En effet, pesitrbis pressions les résistances a la rupture
sont presque confondues : les évolutions ne sanplpa importantes que les barres d'erreurs.
Nous retrouvons les mémes résultats que dans petichprécédent sur les porosités relaxées.

v Etude des amidons

Examinons maintenant le comportement de I'amid8n L@&s résistances a la rupture
en fonction des trois pressions de compressionisiesasont présentées sur les courbes de la
figure C.20 avec les conditions de compressionsstes (v, = 10 mm.mif’; tp = 0 min ; ¥
variable ; td = 0 min ; tr = 24 h).
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R/ MPa CS
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figure C.20 : évolution de la résistance a la rtgon fonction de la pression de compression fasur |
trois vitesses de descente en pression pour legroués d'amidon CS

Pour la pression de compression de 100 MPa lataésie a la rupture est la plus
élevée pour les comprimés avec une vitesse derttedeeplus faible. Pour la pression de 500
MPa la résistance est la plus faible pour les comgs avec une vitesse de descente la plus
forte.

Comme nous l'avons expliqué au chapitre précéghdums, la vitesse de descente est
lente et plus le temps que le comprimé passe sessipn est long. Donc pour la pression de
100 MPa le fait d'avoir une vitesse de descentgression faible améliore la cohésion
(phénomeéne de relaxation visqueuse).

Pour ce qui est du comportement a 500 MPa, unesétde descente en pression trop
rapide ne permet pas aux contraintes de se rel&aftement et cela crée des micro - fissures
et endommage le comprimé. Il en résulte une résista la rupture plus faible.

v’ Etude du produit A

Examinons pour finir le comportement du produi6®0. Les résistances a la rupture
en fonction des trois pressions de compressionisieBasont présentées sur les courbes de la
figure C.21 (v, = 10 mm.mift; tp = Omin ; y variable ; td = 0 min ; tr = 24 h).

R/ MPa A 600
1,5 ‘ ‘ ‘
0,5 l | @ o2mm/min f. R
: : B 10 mm/min ;
. A 500 mm/min
0 i i i \ i
0 100 200 300 400 500

Pression / MPa
figure C.21 : évolution de la résistance a la rgon fonction de la pression de compression fasur |
trois vitesses de descente en pression pour legroués de produit A
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Dans ce cas nous avons une évolution bien neer@stances a la rupture en
fonction de la vitesse de descente en pressiors Banme nous l'avons dit précédemment,
ces vitesses différentes correspondent aussi dedgss avant démoulage différents. C'est
pour cela que nous avons cette évolution bien petbe le produit A qui, lui, est tres sensible
a ce parametre, chose que nous allons approfoad# lé paragraphe qui suit.

C.1.2.2.4. Etude du temps avant démoulage (td)

v’ Etude des aspirines

Les conditions de compression sont les suivantgs=(10 mm.mift; Pmax = 500
MPa; tp = 1 min ; ¥= 10 mm.mift; td variable; tr = 24 h) et les résultats préseeie figure
C.22.

R/ MPa
3.5 ‘ ; 1
3L ,,,,,,,,,,,,,,, N - A(; 360T | ..
_}__3___}.-——% =7 = AG 600T
i 3 ——AC 180T
2.5 [ e oo :
2 1 —— —
T
s NN
0 10 15 20 25 30
td/min
figure C.22 : influence du temps avant démoulagdasiésistance a la rupture des comprimés
d'aspirines

Les variations observées relevent plus d'errexpgranentales que d'une réelle
influence du temps avant démoulage. Ce parametrsengble jouer aucun réle sur la
résistance a la rupture des comprimeés d'aspirine.

v' Etude des amidons

L'influence de ce temps avant démoulage pour dlamest étudiée avec les conditions
de compression suivantes,(¥ 10 mm.mift ; Pmax = 500 MPa ; tp = 1 min 3% 10
mm.min’ ; td variable ; tr = 24 h). Les résultats sont préés sur les courbes de la figure
C.23.
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R /MPa
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figure C.23 : influence du temps avant démoulagdasiésistance a la rupture des comprimés
d'amidon CS et PGS

La résistance a la rupture augmente avec le telmmEmoulage pour les comprimés
réalisés a partir des deux amidons. Nous avonsaugenentation rapide de la résistance
pendant les cing premieres minutes puis l'augmientgui suit cette période est trés légere.
Nous retrouvons la méme évolution que lors du pa@@bare, nous pouvons donc supposer
gue se sont les mémes phénomenes visqueux quadanigine de cette évolution. C'est ce
gue nous allons développer dans I'étude du prédagiti suit.

v’ Etude du produit A

Les premiers essais pour le produit A ont été menésA TV pour trois pressions de
compression de 50, 100 et 500 MPa &/ 10 mm.mif*; tp = 1 min ; ¥ = 10 mm.mif";
tr = 24 h). Les résultats sont présentés sur ladig.24.

500 Mpa
|| =v=100Mpa}---
== 50 Mpa

e S e

10 15 20 25 30
td / min

figure C.24 : influence du temps avant démoulagdastésistance a la rupture des comprimés du
produit A

Pour bien préciser I'évolution de la résistantaerapture nous avons calculé le rapport

de la résistance mesurée au temps td divisé pésiktance initiale, que nous avons portés sur
le graphe de la figure C.25.
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figure C.25 : influence du temps avant démoulagdastésistance a la rupture
des comprimés d'A TV

L'augmentation de la résistance a la rupture despomeés est assez importante
(350% pour 50 MPa) et ceci pour toutes les pressiNious observons dans le méme temps
une chute globale de la porosité des comprimésh@ditre précédent).

De plus, pour les diverses tranches granulomésiquous avons considéré l'influence
du temps avant démoulage pour une pression de 5P8 pbur les mémes conditions
opératoires que précedemment (figure C.26).

R/ MPa
3 : : : : : i
2 . 5 f :‘Ei';'?' —— '_; C— " — ';’ C— — — 'li:' 7;’ 7;’?
2 ey
| ‘ | P | e A 325

15§ — — —

% AN

10 15 20 25 30
td / min

figure C.26 : influence du temps avant démoulagdsstésistance a la rupture des comprimés du
produit A pour des granulométries différentes

Nous remarquons que ce phénomene de gain de eohésec le temps avant
démoulage est commun quelle que soit la taillegtags du produit A. Donc, ceci est une
propriété intrinseque du produit A.

Donc, le temps avant démoulage a une forte infleesur les propriétés des
comprimés du produit A, une faible influence sumcel'amidons et pas du tout sur ceux
d'aspirine. Nous pouvons donc en conclure que mgdeavant démoulage présente une
l'influence pour les produits viscoélastiques.
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Pour essayer de comprendre ce phénoméne nousessay® de suivre |'évolution des
contraintes sur les parois de la matrice gracesasdsgais d'expulsion technique utilisée surtout
pour les matériaux composites [C.7].

v Essais d'expulsion

Le but de ces expériences est d'éjecter le compiieria matrice en utilisant la presse
a une vitesse déterminée. Nous pouvons suivrelliéon de la force appliquée en fonction
du déplacement de la traverse, et donc du comptamné la matrice. Le schéma du procédé
est présenté en figure C.27. En fait, il suffirdeurner la matrice, de placer un anneau et une
plaque en acier pour pouvoir presser afin de déendellcomprimé. La force qui est appliquée
est celle nécessaire pour décoller le comprimasiite pour I'éjecter.

Force appliquée

Matrice Comprimé

figure C.27 : description des essais d'expulsion

Nous avons donc réalisé ces essais sur les coégpapres avoir effectué le cycle de
compression et attendu un temps td. On suit ens$aitelution de la force appliquée en
fonction de lI'avancement du poingon d. Les résuianht ceux présentés en figure C.28 pour
I'A TV avec les conditions de compression du cliagitécédent.

Force pour demouler a 100 Mpa Force pour demouler a 500 Mpa

Fd/N
: 140 : :
td=15min | 200 -
td=5min | : ‘ e (1=1.5 MiN
m—— td] = 1.5 mMin 100 R SR td=5 min
-- : td=15 min
80 b e —
60 N g R —
‘ 40 P T PR o
SR 20 A Mgy T 3 \
0 5 10 15 20
d/ mm
figure C.28 : force nécessaire pour démouler legpeimmés du produit A réalisés a deux pressions

différentes
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Les courbes obtenues comptent deux voire troigegabDans un premier temps, il faut
fournir un effort important (Fghy pour décoller le comprimé. Ceci est représentelpa
premier pic des courbes. Ensuite, nous avons unie pdécroissante qui représente le
glissement du comprimé sur les parois de la mapaa finir avec un pic qui est dd au
démoulage lui-méme car la matrice se resserre uifyseire de la partie centrale).

La partie la plus importante est la partie indigui donne une idée des contraintes
résiduelles entre le comprimé et la matrice. Laxtane partie est plus difficile a interpréter :
les coefficients de glissement sont variables évedesse.

Sur les courbes obtenues pour le démoulage deprinés réalisés aux pressions de
100 et de 500 MPa, nous pouvons remarquer queada ftecessaire pour démouler &l
est de plus en plus petite en fonction de td comous pouvons l'observer avec les valeurs du
tableau C.2.

td / min Fdhax/ N Fdnax/ N
(Pmax= 100 MPa) (Pmax = 500 MPa)
1.5 min 70N 148 N
5 min 64 N 97 N
15 min 38 N 46 N

tableau C.2. : force maximale pour démouler maveneal fonction du temps avant démoulage

La force a exercer pour démouler baisse avecngdede démoulage. Donc, les
contraintes entre la matrice et le comprimé sonplds en plus faibles quand le temps de
démoulage s'écoule.

Pour vérifier ces faits nous avons réalisé cesiesbexpulsion sur des comprimeés
d'aspirine AC 360T et AG 600T avec les mémes cmmdit de compression que
précédemment.

Fd/N Demoulage de I'AG 600T Fd/N Demoulage de FAC 360T
350 ; 3 3 160
300 [ fo S I e 140
. | | L | ——td=5
250 |- | "t ; P 120
P ‘ i ‘ 100
200 R S R
150 3 e Y o
' 3 S 60
100 i 3 ‘ | 40
50 | | o 20
0 i I i i 0 I ;
0 1 2 3 4 5 0O 05 1 15 2 25 3 35 4
d/mm d/ mm

figure C.29: Force nécessaire pour démouler leppooms d'aspirines différentes

Nous remarquons que pour I'AC 360T les courbedaomtéme allure tandis que pour
I'AG 600T la force Fd chute Iégerement quand tchaerge.

Plus le temps d'attente avant le démoulage estigsurtout pour le produit A) plus la
chute des contraintes est importante. Ces chutesmteaintes s'accompagnent d'un gain de
cohésion des comprimés du produit A.
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La question peut alors étre posée de savoir rg@léxation des contraintes entre paroi
de matrice et grains ou entre différents grainslaesause du gain de cohésion pour le produit
A alors que ce n'est pas le cas pour l'aspirine.

Pour comprendre et interpréter ce phénomene neoissaétudié l'influence de ce
temps avant démoulage sur la taille des poresldammprimé. Les distributions de taille ont
été trouvées a partir d'expériences de porosimgatientrusion de mercure. Les courbes de
distribution (pour les comprimés d' A 125 réaliaéd0 MPa) sont reportées figure C.31.

volume différentiel
de Hg / mL.g'l.um'1
0,14

0,12 - —td =0 min
—td = 1 min

0,1 | |
—td =30 min |}

0,08 ‘
0,06 rrrrrrrrrr
004 | -

0,02

0!

0,1
Diamétre des pores / um

figure C.30 : influence du temps avant démoulagédsstaille des pores des comprimés d' A 125

Plus le temps de démoulage est grand et plusoles [gont petits, ce qui indique un
réarrangement du systeme lors du maintien en reatméme sous pression axiale nulle (la
pression radiale étant évolutive, liée a un phémanwisqueux).

Des photographies au microscope électronique &ydigdaont été réalisées sur ces
mémes comprimeés.

-b 2 ‘ ﬁ ‘:; L o . 3 5 g A L ! e
figure C.31 : influence du temps avant démoulagdesufaciés de rupture des comprimés d' A 125 a
td=0 min (& gauche) et td=30 min (a droite )

Sur les photographies MEB, on distingue bien lkeéng du produit A pour td = 0 min

tandis que pour td = 30 min on les distingue mal.p@sse d'une rupture inter granulaire a td
= 0 min a une rupture intra granulaire pour td =n360.
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Ceci suppose une réorganisation des contacts (@artddéicro-déformations sur les
cristallites en contact entre les grains donnantladeohésion inter grains, puis micro-
déformations entre cristallites internes aux grasos des échéances plus longues). Cela
permet d'expliquer le fait que la résistance aufgture augmente, et que la taille des pores
diminue quand td augmente.

Une étude par diffraction des rayons X a été menééa poudre et sur des comprimeés
de produit A afin de déterminer d'éventuels chareggsnmicrostructuraux lorsque le temps
de démoulage varie.

B — poudre broyée — td=0min
4 — poudre 7000 — td=1 min
i — broyage et rotatign 6000 — td =30 min

5000

o
o
o
o
7

3000

Lin (Counts)

Lin (Counts)

N
o
o
o

o~

J1\ \
AN NN
0 TTW"HH\'m\‘\m\HH‘mmm‘HH\HH‘H‘HW\H‘THW\’MH 0

21 22 23 24 25 26 27

2-Theta - Scale 2-Theta - Scale
figure C.32 : influence de la rotation de I'échboii et du broyage sur les diffractogrammes de la

poudre initiale (a gauche) puis influence du tean@nt démoulage sur comprimés d' A 125 a td=0
min, td= 1 min et td=30 min (a droite )

Les diffractogrammes sur poudre montrent des Iprafé raies mal définis et des
intensités relatives non conformes a celles déckeefJCPDS ; on suppose donc la présence
d'orientations préférentielles au sein de cettedppuUn broyage et une rotation de
I'échantillon (15 tr.mift) atténuent fortement ce phénomeéne ; cela permelispeser d'une
référence correcte. Par ailleurs, les pics deatiffon observés sur les comprimés pour des
temps avant démoulage croissants présentent dids po®quats, et sont peu différents.

Nous pouvons donc obtenir des informations coragrihes imperfections micro -
structurales de ces comprimés, par l'analyse foadééinterprétation de I'élargissement des
raies de diffraction (méthode de Langford [C.8])prds correction de I'élargissement
expérimental (grace a la modélisation obtenue #rphe la configuration de l'appareillage),
nous pouvons extraire de la mesure de largeur daiegla taille des cristallites et un taux de
micro-déformations. La taille des cristallites és€e a 130 nm (valeur obtenue pour la
poudre de référence). Elle est supposée constamtie cqgue soit la valeur du temps de
démoulage (ceci semble en accord avec les obsamgddEB).

Les résultats sont présentés pour différents pi@isulaires sur des comprimés d' A

125 réalisés a une pression de 100 MPa (figure3L. Nous observons une tendance a la
baisse assez significative quand td augmente ¢hdesd5% aprés 30 min).
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—<—plan (-1,0,1)
—H—plan (-1,1,1)
—<—plan (0,1,2) | m
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td / min

figure C.33 : influence du temps de démoulageesimicro-déformations (e) des comprimés d'A 125

L'influence du temps avant démoulage se fait régggar des effets au niveau
des cristallites qui composent les grains du prtoduiPour les expliquer, nous avons émis
’hypothese qu'avant démoulage, une réorganisadiofechelle de quelgues micrometres
intervient d’abord, aux contacts intergrains, samxdifier la majorité des contacts inter
cristallites a 'intérieur des grains.

Ceci est vérifié au niveau des tailles de poresigtanulaires qui diminuent des les
faibles temps avant démoulage (td = 1min), alore dgs micro-déformations restent
sensiblement les mémes. Puis nous avons une résatian a lintérieur des grains,
modifiant leur forme, ce qui se traduit par uneidumion plus forte des tailles de pores tandis
gue les micro-déformations chutent.

Ce phénoméne peut aussi étre rapproché des déifmmsaisqueuses rapides et lentes
qui sont observees lors de I'étude du temps derpali

Nous pouvons proposer le schéma de la figure Cosdt expliquer les phénomenes
qui se déroulent lors du temps avant démoulage quoatre grains.

2388 83

figure C.34 : représentation de l'influence du tem démoulage sur quatre grains

En effet, dans un premier temps une chute rapda @orosité et le gain en cohésion
sont représentés par I'étape 1. Ensuite une réeagi@mm interne dans les grains est
responsable d'une faible baisse de la porositéaaprimés et une légere augmentation de la
résistance a la rupture (étape 2).

Nous pouvons résumer ce qui se passe lors dengestavant démoulage par le
schéma (figure C.35).
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td =0 min
produit v.e.p
te, haut i
O, €lg hauts (amidon, A.) -:td =30 min

Produit cassan
(aspirine, ...)

~+

td=0
ou td =30 min

td =0 mi

td = 30mi

o, etg bas

Avant démoulage

contraintes radiales => réarrangemenf\pres demoulage (tr=24 h)
figure C.35 : schéma récapitulatif de l'influencetemps avant démoulage (td)

Avant le démoulage, I'évolution des contraintebaias a été mise en évidence par les
essais d'expulsion. Ensuite aprés le démoulageolaprimés n'évoluent pas dans le cas de
l'aspirine. Pour les produits visco-elasto-plasgjicomme le produit A et I'amidon, la
porosité relaxée des comprimés chute alors quésiatance a la rupture augmentent pour les
temps de démoulage longs.

C.1.3. Conclusions

% les produits "naturels” ont une cohésion moinsnieolgue ceux qui ont été
retravaillés pour avoir une meilleure compressd{PGS, SPT, AG 600), ce qui est logique.

% les conditions de stockage des produits ont ufleeimce assez grande sur la
cohésion des comprimés d'amidon et de produit Aurhidité améliore la cohésion des
comprimés de PGS et diminue celle du CS et du Rrédu

L la vitesse de montée en pression joue au niveadadeompétition entre
réarrangement granulaire et fragmentation des grdftus la vitesse est faible, plus le
réarrangement granulaire est important. Plus lkessé est rapide, plus la fragmentation est
importante. Pour l'aspirine AG 600T la résistanda eupture est plus forte pour les vitesses
de montée en pression rapide. Pour les autres ipgodutendance contraire semble étre
observée.

% l'augmentation du temps de palier induit une augat®n de la résistance a la
rupture des comprimés. Elle est assez importanter pous les produits, grace aux
déformations visqueuses. Ceci est tres marqué pear produits visco-elasto-plastiques
comme lI'amidon et le produit A.

% la vitesse de descente en pression a tres pdluetioe sur la porosité relaxée des
comprimes.
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% Lors de la période avant démoulage, surtout pppraduit A et I'amidon, une forte
augmentation de la résistance a la rupture estnalseles études en porosimétrie par
intrusion de mercure et en diffraction des rayonsrX permis de montrer que le gain de
cohésion est di a une double réorganisation : labbtéchelle du grain puis dans le grain lui
- méme.

Ces derniers résultats sur le produit A (notamniesitrésultats en diffraction des
rayons X) montrent que I'évolution des grains beda compression peut nous faire penser a
un phénomene de densification identique a celigémigsiors du frittage.

o000

QO QO Frittage Diffusion volumique ou
OOOO densification surfacique aux joints de grains

o000
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C.2. Compression des mélanges

L'influence des parametres de la compression eladeature des produits sur la
résistance a la rupture de comprimés mélange dér@alaspirine et d'amidon va maintenant
étre étudiée, en examinant les modeéles théorigxistamt en proposant aussi notre propre
modélisation comme support explicatif de nos exquees présentées ensuite.

C.2.1. Etude théorique de I'évolution de la résistace a la rupture des
mélanges

C.2.1.1. Modélisations existantes

La plupart des études de I'évolution de la réstgta la rupture se font en fonction de
la fraction massique. Elles sont phénoménologiqGessont en fait des études de cas pour
tester les nouveaux excipients et décrire leurspootements lors de la compression en
mélange. Deux grandes tendances semblent se dggageles courbes de la résistance a la
rupture en fonction de la fraction massique.

D'un c6té nous avons des courbes minimums quiteeleun manque de cohésion
entre les deux constituants. C'est le cas par erengs meélanges lactose - chlorure de
sodium [C.9], saccharose - chlorure de sodium [[CetCaussi amidon de pomme de terre
prégélatinisé - chlorure de sodium [C.11].

Il 'y a aussi des courbes a maximum qui représeikes interactions liantes fortes
entre les constituants. C'est le cas de mélangexs&&- cellulose [C.12].

Mais parmi les études théoriques proprement di@43,C.14,C.15] rares sont celles
qui essaient de proposer des modeéles de résistataespture pour des mélanges binaire.

Leuenberger reprend son modéle établi pour ledyiso purs et I'applique pour les
mélanges d'un composé A avec un compose B:

R =R __[l-expCA Pp )] (C5)
— xa (1-xa) — _ .
En posantRmm = (RooA) (RooB) etAm = xaAA +@1 xa)AB avec:

Rwa, Aa, Rog, Ag : les paramétres du modele de Leuenberger poprdesiits A et B
Xa . la fraction massique en produit A

Ce modéle a été amélioré en prenant en compteté&actions entre les produits avec
des termes qu'il rajoute dans ces lois de mélaagerptrouver Ry et An.
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Récemment des modéles basés sur les phénoménasratdation ont été établis
[C.15] toujours par Leuenberger suivant a I'équmatio

— _ Tf
R =k -p,) (C6)
k1 . est un coefficient de proportionnalité
Pm . est la masse volumique du mélange
Pecm - estla masse volumique critique
Tf . est un exposant de fracture

Ce modele a été bati pour des mélanges Avicel PHparacétamol et micro
cristalline cellulose (MCC) et semble donner deseésultats. Mais il reste fondé sur des
relations macroscopiques sans justification théerigermettant de guider l'interprétation.

Nous allons maintenant développer un modele phapls de rupture intragranulaire,
ou les coefficients utilisés ont une significatymysique précise.

C.2.1.2. Modéle de rupture intergranulaire

Dans un comprimé d'un mélange d'un produit 1reiuds avons trois types d'interfaces
. des interfaces 1-1, des interfaces 2-2 et desfates 1-2. Notre modélisation prend en
compte les nombres de contactg Ms énergies de surfacgset les airesjsde contacts.
Nous écrivons la résistance a la rupture soustado
(C7)

=N_y N,y

R s + s _+N_y
12 11’1111 121212 22

S
22 22
Avec R la résistance a la rupture du comprimgeNnombre de contact d'un grain i

avec un grain jy; I'énergie de surface du joint i-j gtla surface de contact entre i et j.

De plus pour les produits purs nous avorR;f = Nflylls11 et aussi

0 _ nO
R2 = N2VYS2;-

Ces termes sont ceux des produits purs non méamegqui nous permet d'évaluer les
termes gy11 et $y22 a condition de connaitre le nombre de conmgzt

12 12 N 0
11 22

N N
Dongc, pour finir nous obtenons l'expressigh; = —2L R%+ N _y s + —2R?
12 N 0 1 12 2

Pour un mélange binaire de poudre de tailles reiffies les nombres de contacts
peuvent étre calculés par le modéle de Dodds [Col6hlors de Suzuki-Oshima [C.17]
corrigé (Annexe B.3).

Les courbes représentant la résistance a la mugnrfonction de la composition
présentent la plupart du temps un minimum de vaidérieure aux valeurs des produits purs.
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Prenons par exemple le cas de notre mélange raspireamidon, les surfaces de
contacts et énergies des produits purs servenéfdeence avec les points aux origines, les
nombres de contacts sont estimés avec le mode®uzeki - Oshima corrigé et il ne reste
gu'un parametre ajustablgys, les résultats sont représentés sur la figure C.36.

R/ MPa
2.4 : ! : :
2.2 b - S S e d
3 g |\|0dle :
2 """"""" ==v==expériences | | S ¢

1.8

1.6 : : : ‘

1.4 Lo —
1LY ~—r ,',"",,—,,-, ,,,,,,,,,,,, T — ——

0.8 ‘ ‘ ‘

| | | |
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Fraction massique d'AC 360

figure C.36 : comparaison entre résistance a lregalculée et expérimentale pour des comprimeés
d'aspirine AC 360

Nous avons obtenu ce résultat aprés une optimisali parametre; ;. que nous
avons pris finalement égal a zéro. Cette valeurifsggune absence totale de cohésion entre
les grains d'aspirine et d'amidon. Si nous repreft@mphotographie MEB d'un mélange avec
75 % en masse d'amidon CS avec De laspirine AG B86Qs pouvons observer cette
décohésion (figure C.37).

figure C.37 : photographie MEB d'un faciés de rugptllun comprimé de mélange AC 360 et amidon
CS réalisé a une pression de 180 MPa

En effet, dans le coin en haut a droite on obskwempreintes des grains d'amidon
CS : la rupture du comprimé s'est donc faite elesegrains. De plus nous identifions bien
tous les grains d'amidons en contact avec |'agpidrcause de cette tres faible cohésion entre
les grains d'aspirine et d'amidon.

Ce modéle n'est pourtant pas tres bon. Ceci estixithypothéses relativement simples

gue nous avons considérées : une distribution desaintes uniforme, des contacts entre
grains aléatoires, et une cohésion entieremenadyeontacts intergranualire.
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C.2.2. Etude expérimentale de I'évolution de la résance a la rupture des
mélanges

Apres avoir étudié la résistance a la rupture aesprimés de facon théorique nous
allons voir les paramétres qui peuvent avoir adldience sur cette propriété. Nous étudions
le méme mélange : aspirine - amidon.

C.2.2.1. Influence de la nature des produits

Dans un premier temps nous allons regarder |&énfte de la nature des produits sur la
résistance a la rupture des comprimés de mélaagpiidhe - amidon.

C.2.2.1.1.Influence de la granulométrie des poudres initiales

Les courbes d’évolution de la résistance a laumgpen fonction de la fraction
massique de l'aspirine dans le mélange sont présersur la figure C.38 pour chacune des
trois différentes aspirines mélangées avec dedamstandard CS. Les vitesses de montée et
de descente en pression sont égales & 10 mih.feirtemps de palier est d'une minute, le
temps avant démoulage étant.nul

R / MPa
1,4
1,2 +
1 __|——Ac 180T . o '1-"'

-— AC 360T
wmemr= AG 600T

0,8

AN

04| YET=

7
P

e

02f o TSepeT R
0 | | ; ‘
0 02 04 06 08 1

fraction massique d'aspirine
figure C.38: résistance a la rupture des compriheémélanges en fonction de la fraction massique
d’aspirine pour une pression de compression deVIP®

Les courbes de la résistance a la rupture (deproos de mélanges) ont la méme
forme pour les trois aspirines. Les résistancea aupture des comprimés possedent une
valeur minimum inférieure aux résistances a lauxgptdes produits purs. Ceci peut étre
attribué a la tres mauvaise cohésion entre I'aspet 'amidon comme nous l'avons montré
précédemment.

Pour expliquer cette mauvaise cohésion, on pdeahireque l'aspirine est un produit

cristallin fragmentaire alors que lI'amidon est undpit viso-élastique avec une structure
particuliére en oignon.
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De plus, les grains d'aspirines ont une forme #amieuet les grains d'amidons sont
plutét circulaires. Pour ces raisons les contaotsedes grains d'aspirines et d'amidon sont
peu liants et trés réduits. Ainsi des effets lida atructure des produits et a leur forme sont
considéreés.

Comme l'amidon existe avec différentes structuitesst intéressant de préciser ces
effets en examinant l'influence de sa nature.

C.2.2.1.2. Influence de la nature de I'amidon

Regardons maintenant l'influence de la naturead@idon sur la résistance a la rupture
des comprimés pour un meélange avec une aspirineédofAC 180T) et des amidons
différents. Les conditions de compression sonttidaes a celles utilisées lors des essais
précédents (Pmax = 100 MPa ; vm = vd = 10 mm’mip = 1 min ; td = 0 min). Les
résultats sont représentés sur la figure C.39.

R/ MPa
2,5 ‘ ‘ ‘ :
) ; ‘ ‘ ‘

2

1,5

1

0,5

0 i i i |
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
fraction massique d'aspirine
figure C.39 : résistance a la rupture des compritheémnélanges en fonction de la fraction massique
d’aspirine AC 180T pour une pression de compressoh00 MPa

Deux courbes différentes sont obtenues cettecfoika courbe de la résistance a la
rupture des comprimés de meélange réalisé avecdtanmCS est voisine de celle vu lors du
paragraphe précédent. La courbe de I'évolutiomdédistance a la rupture des comprimés de
mélange d'amidon PGS et d'aspirine AC 180T présemteallure analogue a celle obtenue
avec pour les comprimés de mélange avec de I'an@i&on

C.2.2.1.3. Influence du stockage de I'amidon

Nous avons réalisé des comprimés avec des mélasgesme - amidon qui ont étés
stockés pendant plus d'un mois sous une humidaéve de 95% et la température est de 22
°C. Les conditions de compression sont identiqueselées utilisés lors du paragraphe
précédent (Pmax = 100 MPa ; vm = vd = 10 mmmitp = 1 min ; td = 0 min). Les résultats
sont représenteés sur la figure C.40.
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Fraction massique d'AC 180T
figure C.40 : résistance a la rupture des comprieamélanges en fonction de la fraction massique
d’aspirine pour une pression de compression deVIP®

Le fait de stocker les produits sous une forte iditénrelative et pendant un temps
assez long ne fait qu'amplifier le comportementempression des mélanges. En effet, les
courbes de la figure C.40 ressemblent a celle digglae C.39. Les comprimés de mélange
réalisés avec de I'amidon CS présentent tres pewltEsion pour n'importe qu'elle fraction
massique en aspirine. Le phénoméne de décohésidaresencore plus fort.

C.2.2.2. Influence des parametres du procédé

Apres avoir vu linfluence de la nature des prtdgiur la résistance a la rupture
étudions maintenant celle des paramétres de laressipn. Pour cela nous avons choisi de
prendre des mélanges avec lI'amidon CS et uneraspristallisée.

C.2.2.2.1.Influence de la pression de compression

Nous allons voir tout d'abord l'influence de lagsion de compression sur les courbes
de résistance a la rupture des comprimés de mdéamgdonction de la fraction massique
d'aspirine. Les résultats pour des mélanges diasphC 180T / CS sont présentés en figure
C.41 (protocole de compression : v, vd =10 mmi‘mip = 1 min ; tr=24 h).
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fraction massique d'AC 180T
figure C.41 : résistance a la rupture des compritheémélanges en fonction de la fraction massique
d’aspirine pour une pression de compression deVIR® (mélange AC 180T -CS)

Les mémes formes de courbes a minimum sont oleepa@ur les trois pressions de
compression choisies. Le phénomene de décohésremseque d'autant plus a la pression de
compression de 50 MPa ou initialement les compridess produits ont une résistance a la
rupture faible mais réelle. Pour quasiment toutss fractions massiques d'aspirine, les
comprimés de mélanges ont une résistance a lareuptlie.

Donc nous avons le méme comportement a la compnedes mélanges aspirine -
amidon CS pour les pressions de compressions efifies.

C.1.2.2.2. Influence de la vitesse de montée en pression

Etudions maintenant l'influence de la pressioncdmpression sur les courbes de
porosité relaxée en fonction de la fraction massigiaspirine. Les résultats pour des
mélanges d'aspirine AC 180T /CS sont présentéedigeme C.42. La procédure de
compression est la suivante : v1 variable; tp 3ri; nr = 24 h; Pmax = 100 MPa.

R/ MPa
1,6 !

1.4 [ 2500 mm/min
1,2 B =10 mm/min
i |——0.2 mm/min

1
0,8
0,6
0,4
0,2

1,

0 oiz 0.4 ois ojs 1
fraction massique de AC 180T

figure C.42 : résistance a la rupture des comprieamélanges en fonction de la fraction massique
d’aspirine pour une pression de compression deMIP® (mélange AC 180T -CS)
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L'influence de la vitesse de montée en pressioriesurésistances a la rupture des
comprimés ne semble pas évidente. En effet, paurdéix vitesses les plus faibles (0.2
mm.min® et 10 mm.mift), les courbes sont quasiment identiques aux peétés avec un
minimum.

Mais la courbe des résistances a la rupture psucdeprimés passe a la fois par un
minimum et aussi un maximum pour une fraction ntasside 0.75. Il semble en effet un peu
bizarre d'avoir un maximum pour ces courbes c'ediré un comprimé qui possede une
meilleure cohésion que les produits de départ. Dbiypothese d'une erreur expérimentale
semble la plus plausible, d'autant que les bart@sedrs sont telles qu'il est possible de
penser que la résistance a la rupture doit plautétadnstante pour les fractions massiques en
aspirine de 0.75 a 1.

C.1.2.2.3.Influence du temps de palier isobare

L'influence du palier isobare sur les courbesédgstances a la rupture en fonction de
la fraction massique d'aspirine pour des mélan{gespidine AC 180T / CS est présentée en
figure C.43 (procédure de compression : vl = vdO=mim.miri* ; Pmax = 100 MPa ; tp
variable ; tr = 24 h).
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fraction massique de AC 180T
figure C.43: résistance a la rupture des compritheémélanges en fonction de la fraction massique

d’aspirine pour une pression de compression deMIP® (mélange AC 180T -CS)

Nous obtenons un ensemble de courbes qui ontstdéatenéme forme a minimum,
décalées les unes par rapport aux autres en gpantie a cause des variations des résistances

Ri0 etR?avec un temps de palier croissant.

Lors du palier isobare les phénomenes qui rengeeux sont lents et rapides et nous
avons vu en début de chapitre que les résistantasupture des comprimés d'amidon CS
augmentent assez fortement pour des temps de |oalcer
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C.1.2.2.4. Influence de la descente en pression

L'influence de la vitesse de descente en pressioria résistance a la rupture des
mélanges d'aspirine AC 360T / CS en fonction dealetion massique d'aspirine est présentée
en figure C.44 (procédure de compression : v1 mfrdmini’; Pmax =100 MPa ; tp = 1 min ;
tr = 24 h ; vd variable).

R/ MPa
1,2 T
| 1 : 3
1 T '
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0.6 ;
0,4 [ lndeeneesmnniy R i L
0,2 oo —————————————————— " ‘m-‘ ——————————————— |
0 i i i i
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

fraction massique de AC 360T

figure C.44 : résistance a la rupture des comprieamélanges en fonction de la fraction massique
d’aspirine pour une pression de compression deMIP® (mélange AC 360T -CS)

Les courbes sont quasiment confondues aux erdeunsesures prés. Mais les courbes
possedent toujours un minimum. L'influence de tasge de descente en pression n'est donc
pas notable pour la résistance a la rupture deprords de mélange aspirine amidon.

C.1.2.2.5. Influence du temps avant démoulage

Les résultats pour des mélanges d'aspirine AC 3&X8 sont présentés en figure C.45
(procédure de compression : v1, vd = 10 mm’miRmax =100 MPa; tp = 1 min; td variable;
tr = 24 h).

O R R S —o—td=0min [~
: : —+&—td = 30 min

0,8
0,6 a
0,4
02 L i Esge-t L |
0 \ \ \ \
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

fraction massique de AC 360T
figure C.45 : résistance a la rupture des compritheémélanges en fonction de la fraction massique
d’aspirine pour une pression de compression deMP&(mélange AC 360T -CS)
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Nous avons dans ce cas la tres peu d'influenceerdps avant démoulage sur les
résistances a la rupture des comprimés de mélasgames - amidon CS.

Ces résultats semblent logiques car les produits gont eux-mémes trés peu
sensibles a ce parametre.

C.2.3. Conclusions

L'étude de l'influence des parametres sur lestedgies a la rupture des comprimés de
mélanges aspirines - amidon nous a permis de désgeonclusions suivantes :

% un modele de rupture intragranulaire reliant Isistnce a la rupture avec des
nombres de contacts entre les grains, des surfiecesntacts et des énergies de contacts a été
établi. Ce modele décrit correctement l'allure éeslutions des résistances a la rupture des
comprimés de mélanges aspirine - amidon en fonciola fraction massique.

% le mélange aspirine - amidon est caractérisé partnés mauvaise interaction entre
les grains. Il en résulte des résistances a laireigtes comprimés en fonction de la fraction
massique d'aspirine qui sont inférieures aux &ESES a la rupture des comprimés de
produits purs.

% I'évolution de la résistance a la rupture des acomgs est la méme pour les trois
aspirines mélangées avec I'amidon CS et I'amido8. R&&s évolutions sont exacerbées si
nous prenons les produits stockés sous une huméditive élevée.

% pour ce qui est de l'influence des paramétresydlecelle se fait ressentir sur les
produits purs et de facon liée aux mélanges. Eat,efes mémes courbes a minimum
d'évolution de la résistance a la rupture en foncte la fraction massique en aspirine des
comprimés sont observées. Les parametres du cgoleedt les résistances a la rupture des
produits purs, et les résistances a la ruptureadeprimés sont ensuite fixées.
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Chapitre D : Propriétés chimiques des comprimeés :
aptitude a la dissolution

“La nature voulant faire vraiment de la chimie a finalement créé le dafmis
G.Bachelard(1884-1962)
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Aprés la réalisation des comprimés, nous allondiétleurs comportements lors de la
dissolution. Cette étude a pour but de détermiiefluence de divers parametres sur la
cinétique de dissolution et surtout d'optimiserréalisation du comprimé pour avoir une
meilleure dissolution. Ces parametres sont calatitgres du comprimé lui-méme, comme la
porosité relaxée par exemple mais dépendent du mpél@toire employé pour réaliser cette
dissolution.

Dans un premier temps, nous allons considéreadede la dissolution du produit pur,
avec pour commencer la présentation une étudeidgju@oqui permet de poser les équations
d'évolution de la concentration en produit pur encfion du temps de dissolution. Ensuite,
nous allons décrire les divers montages utilisés paliser la dissolution pour terminer par
I'étude expérimentale de la dissolution de I'aspidtomprimée ou en poudre.

Dans la seconde partie du chapitre nous présenlinsle de la dissolution des
comprimés de mélanges aspirine / amidon. Nous sakssayer de réaliser dans un premier
temps une simulation du délitement du comprimé éé&ange en utilisant I'analyse d'image.
Ensuite, la partie expérimentale sera divisée ex @éwec d'abord l'influence des parametres
de compression et des produits sur la dissolutesnadmprimés. Pour finir une étude de ces
phénoménes par granulométrie laser sera exposee.

D.1. Produits Purs

D.1.1. Etude théorique de la dissolution des prodis purs[D.1]

Tout d'abord nous ne traiterons que le cas depigom@s a dissolution rapide (pas de
dissolution prolongée et modulée). Dans la litiégt I'équation décrivant I'évolution de la
masse de produit dissoute en fonction du temps egti utilisée dans le domaine
pharmaceutique [D.2,D.3,D.4] est la formule de Noge Whitney [D.5] ou de Hixson et
Crowell [D.6].

_dm_ dc _ kS -
=k S(C -C) (Noyeset Whitney)ou == T(C -C) (HixsonetCrowell)

dt dt
(D.1)
m est la quantité non dissoute, ést le coefficient de transfert, S la surface ails

en contact avec le liquide, C est la concentratlans le liquide, Cs la concentration en
surface égale dans ce cas a la solubilité du prroetV le volume de liquide.

D.1.1.1.Etude cinétique de la dissolution

Pour retrouver ces équations nous allons considéeela dissolution est composée de
deux étapes, une étape interfaciale et un trardifersionnel vers le volume.
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L’équation de la dissolution qui est une étaperfatéale élémentaire est :

k
< aspirine > ﬁ ( aspirine)
k!
Dans cette équation, <aspirine> représente lesniats solides d’aspirine dans la solution et
(aspirine) représente I'aspirine dissoute en stk et k' sont les constantes cinétiques des
réactions aller et retour. On suppose que I'aspinioléculaire ne se dissocie pas

% Si la réaction chimique est I'étape limitante nobgenons I'équation suivante dans
la plupart des cas :

Vv

= liq dL: - k'
v= 08 - ke (D.2)

Avec v la vitesse spécifiqgue, C la concentrationaspirine dans la solution, S la
surface externe développée des fragments d'aspifigest le volume total de liquide, k et k'
les constantes cinétiques de I'équation (D.1).

\Y
_ _lig dC _  q__C -k D.3
v ST k(1 Cw) avec C_ - (D.3)

Dans cette équationg@st la concentration a I'équilibre thermodynamiciek est la
constante cinétique de la réaction aller. Cettestamte suit la loi d'Arrhénius avec une
énergie d'activation £

- Ea
K = koe RT (D.4)

L Si le transfert externe est limitant, nous considérune approche globale et nous
appliguons la théorie de la diffusion a traverdiim d'épaisseud. Nous obtenons :

\Y

_ _lig dC _ _D _
V_T_t_‘]diff avec Jdiff _E(Céq C) (D.5)

Avec v qui est la vitesse spécifique de dissolytidnla concentration en aspirine dans la
solution, Céq la concentration de l'aspirine aulliare, S la surface du produit en contact
avec le liquide et ¥ le coefficient de transfert. C'est le flux diffasnel qui impose la
vitesse spécifique.

Nous remarquons que nous avons une équationatifféle qui est de la méme forme

dans les deux cas. Nous n'envisagerons que le 'gastrdnsfert externe limitant avec
I'équation différentielle suivante :

dC. D g¢ -
at ~av, a9 (D.6)

157



Chapitre D : Propriétés physiques des comprimés : aptitudissblution

D.1.1.2.Cas particuliers

Nous allons traiter maintenant l'influence de émmétrie des grains sur la vitesse de
dissolution. Nous allons considérer divers cas qairespondent a diverses formes
géométriques (surface plane "infinie", un grain &p@ue et un ensemble de grains
sphériques).

D.1.1.2.1. Surface plane

Dans un premier temps considérons le produit avnecsurface de solide S qui reste
constante dans le temps. L'équation devient ahbégiiable :

- D g

dC — D —_ —_ GV“q
(Céq ol 6V|iq Sdt donc C(t)—Céq L-ae ) (D.7)

Nous obtenons une équation littérale de la conagom en fonction du temps qui
présente une forme exponentielle. La constantetédliation a est déterminée par la
concentration initiale du produit.

D.1.1.2.2.Un grain sphérique

Si nous considérons les fragments d'aspirine coommgrain sphérique de rayoneR
de volume molaire ){ nous avons la variation homothétique de volumegdaisis en fonction
de la vitesse spécifique v [D.7] :

dvV =-4mR?V_vdt = 4nR?dR onadonc V_vdt =dR (D.8)
dcC (t S(t S(t
0230, =30 D (¢, -c() (D.9)
lig lig

Nous avons dans ce cas une équation différentialleeu plus complexe que dans le
cas précédent. Nous pouvons calculer le rayonsursipetit intervalle de temps dt et ainsi
calculer la surface en contact avec la solutioh S(t

L'équation D.9 permet d'avoir la vitesse de digsmh en fonction du temps, de la

concentration et des divers constantes liées antkufis et aux conditions de dissolution (D,
0, Vm, R N), variables selon les méthodes expérimentaleisielso
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D.1.2. Etude expérimentale de la dissolution des @duits purs

D.1.2.1. Modes opératoires et méthode de dosage

Les protocoles opératoires de la dissolution aeaprimés effectués par les
pharmaciens sont réglementés et décrits dans Esnpbopées européennes ou américaines.
Nous nous en sommes inspirés pour faire notre éxpleratoire.

D.1.2.1.1. Schémas du montage

v Réacteur a fond profilé (RFP)

Ne disposant pas d'appareils dédiés a ce typeétierpe, dans un premier temps
nous avons réalisé un montage original schématidéssous (figure D.1) qui est un réacteur
a fond profilé (RFP).

Agitate_ur|
mecaniqu
37°C 10 ml/min
‘ — analyseur
o
—> 5] uv
! Filtre a
particule 0.45um

figure D.1 : schéma du dissolutest de notre laboeat

Le réacteur a fond plat n’étant pas le plus peréoindu point de vue des conditions
hydrodynamiques nous avons donc choisi un réaciefond profilé. Les dimensions du
réacteur ont été choisies de telle sorte qu'ilieane un litre de liquide. Le rayon intérieur et
la hauteur sont égaux a 11 centimetres.

Nous travaillons avec une solution d’acide acétiguepon de pH = 4.5, nous gardons
un volume constant de 1 litre. L'agitateur magnétigest constitué d'un moteur a vitesse
variable entrainant une pale d’agitation de diaen@@ mm a quatre panneaux inclinés a 45°
qui se situe a un tiers de la hauteur du liquide.
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Un filtre (& particules) de 0.4m est installé pour arréter les particules d’amidan
suspension ainsi que les particules solides diagpirnon dissoutes. L’analyseur
spectrométrique de lumiére ultraviolet est un VARISCAN 300 double faisceaux que nous
utilisons en continu grace & une pompe péristatide débit 10 mL.mih connectée & une
cuve a circulation de trajet optique de 1cm.

v" Cellule a flux continu (CFC)

Le montage décrit précédemment n’étant pas recopaué pharmacopée pour étudier
la dissolution des comprimés, il est nécessaireedeeférer a une méthode reconnue par la
pharmacopée américaine : la méthode du flux contBalon cette méthode, une pompe a
piston refoule le solvant a partir d’'un réservo# stockage dans la cellule. Le milieu de
dissolution s’écoule de facon pulsée dans la doeaterticale a travers la cellule et la quitte
par un systéme de filtration qui retient les patés non dissoutes. Une fois que le liquide a
quitté ce systéme, il est renvoyé dans le résedestockage.

L’équipement commercial pour des études expérinesfappelé DISSOTEST et mis au
point par SOTAX SA) est constitué de I'appareildigsolution SOTAX CE 1 et de la pompe
a piston SOTAX CY 1 D. Un bain thermostatique eétassaire en complément de cet
appareillage. Ce bain, dans lequel I'appareil dsalution SOTAX CE 1 sera plongé, a une
température de 37°C. Ce dispositif correspondp@pbaeil 4 de la pharmacopée américaine et
est représenté sur la figure suivante :

a2

figure D.2 : schéma de la cellule de dissolutidludcontinu (SOTAX CE 1)et de la pompe a piston
(SOTAX CY1)

La pompe a piston SOTAX CY 1 D permet de régledtdbit du milieu de dissolution
entrant dans la cellule. La technigue de dosagdaestéme que celle qui a été décrite
précédemment. Le volume est maintenu constant t(@) liet le dosage s’effectue par
prélevement continu dans le réacteur grace a lgppgrristaltique (chemin 1 sur le schéma
précédent). Le pH et la température du milieu sdantiques. Il est & noter qu'avec ce
systeme, une étude en circuit ouvert peut et sieatece c’est a dire que le réservoir de
stockage et celui contenant la solution a prélgeenr le dosage seront différents(chemin 2
sur le schéma précédent).
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Pour suivre la cinétique de dissolution de I'asgriil est possible de doser I'aspirine
en solution. Méme si la méthode par pHmetrie egbizautilisée [D.8], celle du dosage par
absorption dans l'ultraviolet du rayonnement egills répandue [D.9,D.10]. De plus, cette
méthode est préconisée par les différentes phapgaso

D.1.2.1.2.Méthode de dosage par absorption dans l'ultraviolet

L’aspirine absorbe dans l'ultra violet comme le ppre le spectre d’absorption ci -
dessous (figure D.3). L'expérience a été réalisée ane solution d'aspirine & 571@.L"
dans une solution tampon d'acide acétique.

Absorbance

200 220 240 260 280 300 320 340
lambda (nm)

figure D.3 : spectre d'absorption de l'aspirine

La loi de Beer relie la concentration en aspirivecala valeur d’absorption par la
relation suivante :
A =¢bC
Ou A est lI'absorbance
b le chemin optique (en cm),
¢ l'absorptivité molaire (en Ligcm™)
C la concentration en aspirine (en gL

Nous observons, sur ce spectre, trois pics d’alisorp 180 nm, 230 nm, et 275 nm.
Les deux premiers possedent un maximues €leve, le troisieme étant moins intense.

Le choix de la longueur d'onde gu'il faut séleatiempour effectuer les mesures n'a
pas été facile. Comme nous voulons doser des corépreontenant 0.25 g ou 0.5 g d'aspirine
il ne faut pas que I'absorbance pour ces concanigasoit trop €levée. Or, méme l'intensité
du dernier pic est trop forte pour des concentnatiproches de 0.5 g'L C’est pour cette
raison que les mesures ont été effectuées a ugedan d’'onde de 258 nm ou se situe le
minimum, ce qui nous permet d'avoir une bonne gandfabsorbance pour toutes les
concentrations en aspirine.
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De plus, il faut noter qu’une réaction d’hydrolyde I'aspirine a lieu dés que celle-ci
est en solution. Nous avons donc étudié la cinétapicette réaction pour savoir si elle influe
sur les valeurs de concentrations calculées far tke Beer.

Comme la durée de I'expérience peut dépasser wre beque I'hydrolyse prend plus
d'un mois pour étre complete (la vitesse d'hydmlyeste assez faible), nous pouvons donc
négliger les variations d'absorbance dues a cétetion. Nous avons pu vérifier ces
hypothéses par des travaux exposés en Annexe D.1.

Nous utiliserons souvent le degré d'avancemenadédction de dissolutiok(t) qui

est égal a la concentration au temps t divisé @aohcentration a la fin de la réaction de
dissolution. Ce nombrk est adimensionel et est compris entre 0 et 1.

D.1.2.2.Influence des parameétres liés aux dissstkite

Dans un premier temps, nous allons étudier la Wissa de l'aspirine seule sous la
forme de comprimé et de poudre.

D.1.2.2.1.Influence de la vitesse d'agitation

v Réacteur a fond profilé (RFP)

Pour savoir quel est le phénomeéne limitant, nowms\effectué des expériences avec
des comprimés identiques. Nous avons juste chamgétésse d’agitation. Si la vitesse
d'agitation n'a pas d'influence sur la vitesse dsotution alors la réaction d'interface est
I'étape limitante. Dans le cas contraire, il s'dgipphénomeénes de transfert diffusionnel.

Nous avons effectué des mesures a différentesseise(de 0 & 400 tr.min Les

résultats sont présentés en figure;Dodites les expériences ont été faites avec desnged
contenant 0.25g d'aspirine AC 360T et 10 % en madisseidon CS comprimés a 100 MPa.
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Concentration/ g.L'l
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figure D.4 : influence de la vitesse d'agitationlaLdissolution.

Nous pouvons remarquer que plus la vitesse diegitaugmente, plus la dissolution
est rapide. Mais a partir d'une certaine vitesske-ci n'a plus d'influence. Nous avons donc
en premier un régime ou la réaction limitante estirhnsfert externe pour des vitesses
d'agitation faibles. Pour les vitesses d'agitaétmvées %200 tr.min’) nous avons un régime
limité par la réaction d'interface.

Notons qu'il existe une valeur minimale de vitessedeca de laquelle les essais
réalisés ne sont pas exploitables. En effet, ditégse d'agitation est inférieure a 150 tr:min
! l'aspirine fragmentée aprés délitement n'estplaisitenue en suspension mais reste au fond
du réacteur.

v" Cellule a flux continu (CFC)

L'étude de la cellule a flux continu est diviséedenx parties. Dans un premier temps,
les conditions hydrodynamiques de la méthode dx flontinu (variation du débit de la
pompe et présence de billes) sont abordées.

Dans un deuxiéme temps, la nature du circuit (feomé@uvert) est étudiée. Ceci va
permettre de trouver les meilleures conditionsilisation de la cellule.

v Influence du débit

Dans un premier temps, il est nécessaire de wehfieébit de la pompe. En fait, ce
test permettra de vérifier deux choses : la vateurdébit elle-méme mais aussi le fait de
savoir si la pompe permet de maintenir un débitstamt. En effet, il est important que la
pompe soit assez puissante pour que le débitesoittime pour tous les types d’expériences
effectuées. Cependant, il ne sera possible delealgu’'un débit moyen car la pompe a piston
fonctionne, par définition, par a-coups c'est-&dijue le liquide est pompé (puis rejeté) par
jets successifs. Les résultats obtenus sont casiggns le tableau de I'Annexe D.2.
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Le débit de la pompe est donc constant, la valeucelui-ci est trés proche de la
valeur de consigne qui sera donc prise comme vabeagte. La pompe a piston SOTAX CY
1 D permet un débit réglable allant de 5 mL.an50 mL.mift. L'étude de l'influence du
débit sur la vitesse de dissolution est faite fodébits différents. La courbe donnant le degré
d’avancement pour la réaction de dissolution pas cbomprimés d’AC 180T + 10% CS en
fonction du temps est présentée sur la figure D.5.

10 mL / min

17 mL / min

26 mL / min

30 mL/ min

Y : : : = — 35mL/min

02 o N 50 mL / min
) U | H H

| | | | |
0 10 20 30 40 50 60
temps / min

Figure D.5 : Degré d'avancement en fonction du sepquir différents débits de la pompe a piston
SOTAXCY 1D

A partir des courbes obtenues, il est possibléreela conclusion suivante : la vitesse
de dissolution augmente avec le débit. Cependgrdrti de 26 mL.mif, une augmentation
de débit a peu d'effet sur la vitesse de dissalutio

Il existe donc un débit limite a partir duquel legse de dissolution ne varie plus.
Pour les expériences suivantes, le débit seraf3@ mL.mir".

v Ajout de billes dans la cellule

Pour pouvoir travailler avec un flux laminaire ddasellule, il faut ajouter des billes
de verre dans la cellule. L'ajout des billes esingjfié dans la pharmacopée : la masse de
billes a placer dans la cellule est de six graminesliameétre de celles-ci est de 1 mm.

Le débit sera réglé au maximum soit 50 mL.njyour un comprimé d’AC 180T +
10% CS. La courbe obtenue est présentée figureD.6.
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Figure D.6 : degré d'avancement en fonction du sepapir un débit de 50 ml/min avec 6 grammes de
billes dans la cellule — systeme fermé

Cette courbe montre que la dissolution est bies lgate avec les billes que sans elles
- il faut 140 minutes au lieu de 20 minutes pouriaune dissolution compléte avec un débit
est maximal. Ceci est dU au fait que les billedean certes le flux laminaire mais aussi
I'agitation bien plus faible.

Pour obtenir une limitation de la vitesse de dissoh pour la réaction d'interface en
utilisant cette méthode, il faudrait donc une porapgiston bien plus puissante. C'est pour
cette raison que la méthode sans les billes atdaue.

v'Etude du circuit ouvert

Jusqu'a présent, I'étude de la vitesse de disgolstest faite en circuit fermé. Il est
maintenant intéressant de procéder a cette étuad#arrit ouvert. Nous aurons d'un coté le
réservoir de stockage du milieu de dissolution etl'dutre le réservoir ou est prélevé la
solution a doser.

Le milieu de dissolution (préalablement élevé atdmpérature de 3# 0.5 °C
conformément a la pharmacopée) est prélevé duvasgrace a la pompe puis est envoyé
dans la cellule ou se produit la dissolution. B esfin transféré dans un autre réservoir de
grande contenance ou il sera dosé. Le dosage aep#ar prélevement d'échantillons a
intervalles de temps réguliers ce qui donne lesltads en figure D.7.
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Figure D.7 : degré d'avancement en fonction du sepapir les comprimés des trois aspirines en
circuit ouvert (258 nm)

Les résultats sont un peu atypiques et les exm&Egesont non reproductibles. Ceci peut
étre dO aux problemes rencontrés dans cette métkodeffet, les premieres concentrations
ne sont pas accessibles car il y a trop d'asppamevolume de liquide faible et méme a 258
nm l'absorbance est trop élevée donc nous ne peupas déterminer la concentration
d'aspirine. Ensuite, il n'est pas possible d'atilia pompe péristaltique, il faut donc prélever
des échantillons dans le récipient, ce qui posertdleme de I'échantillonnage dans les
liquides.

C'est pour toutes ces raisons qu'il a été prééémgsthode en circuit fermé.

D.1.2.3.Influence de la nature des produits

D.1.2.3.1. Dissolution des poudres d'aspirine pure

En ce qui concerne la dissolution des poudres idiasp, se pose le probléme de la
mouillabilité de la poudre. Cette derniére resta aurface du liquide si rien n'est fait. Pour
pallier ce probleme, il faut soit rajouter un tensiactif (T.A.) & I'eau soit remuer la surface
du liquide a l'aide d'une spatule (agitation méga@iA.M).

Nous avons effectué la dissolution des poudrespiline a une vitesse d'agitation de

200 tr.min’. Les résultats pour ces deux procédés, permetiviter les problémes liés a la
mouillabilité de I'aspirine, sont présentés suidare D.8.

166



Chapitre D : Propriétés physiques des comprimés : aptitudissblution

) -1
Eau + AM. dvdt/st A Eau +T.A dA/dt /s
— 05 1 ———————— 05
S T ~loa o8 A7 o4
: . - - l’ / 3 3 ‘
Ty o —=—naGceooT| | 0.3 06 o """"""" L ——nAGeo0T | | 0.3
i el ez eanfr ] oo
[y '\";""""""": """"""" """"""" """"""" """""" — 0'1 0-2 ;"\"' ";i:-":\'""""i"'"""'""j”'"'""'"“%'"""'"""%""""""7 0-1
Seeei o ob Sesel o,
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 _20 25 30
temps / min temps / min

figure D.8 : dissolution des poudres d'aspirinescaensio - actif ou agitation

Nous pouvons remarquer que nous obtenons desesousibnilaires. Plus le grain
d'aspirine est petit, plus la dissolution est rapidAC 180T se dissout plus rapidement que
I'AC 360T qui elle méme se dissout plus vite qée&s1'600T. Cependant des différences
existent entre les deux séries de courbes. En, gitetr I'AC 360T la dissolution est plus
rapide lorsque le tensio - actif est ajouté, castl difficile de disperser les grains d'AC 360T
avec une agitation manuelle.

Cependant, aucune mesure ne pourra étre faitelel@as de la méthode du flux continu
car le probleme de mouillabilité ne peut pas éésolu pour des questions pratiques. La
poudre colle aux parois de la cellule en plastides les premieres secondes ou la solution
pénétre dans celle-ci. Le milieu n’étant pas asgg2, il n'est pas possible de la décoller et
ainsi de la dissoudre.

D.1.2.3.1. Dissolution des comprimés d'aspirine pure

Nous avons comprimé environ 0.25 g des trois mgsrAC 180T, AC 360T, et AG
600T a une pression de 100 MPa puis nous avonstidféa dissolution des comprimés ainsi
obtenus avec une vitesse d'agitation de 200 t-nhies résultats sont présentés figure D.10 :

A dA /dt /s™
1 3 | —— Y
0.8 /e e 0.008

P, N T — — AG 600T
0.6 [ >3 f“"z"’;}-""' """""" i ac 3607 i 0.006
Y e _ !
o4l S — A1 Y 0.004
. A RS .
02 A — S 0,002
0 | | A S
0 50 100 150 200 250

temps / min

figure D.10 : degré d'avancement et sa dérivéemetibn du temps pour trois comprimés d'aspirine
AC 180T, AC 360T, AG 600T
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Le premier enseignement tiré de cette figure est la dissolution des comprimés
d'aspirine seule est longue (environ 4 heures).plDe, les trois courbes sont loin d'étre
superposées méme si nous avons trois comprimégirtiasde masse équivalente. Pour
trouver les raisons de cette disparité nous avamsidéré les porosités et les surfaces
spécifiques des trois comprimés qui ont été disfaieau D.1).

comprimeé d'aspirine AC 180T AC 360T AG 600T
porosité relaxée/% 4.33 2.6 5.9
surface spécifique (ng™) 0.07 0.05 0.21

tableau D.1 : surface spécifique et porosité relales comprimés d'aspirine

Il apparait que la dissolution est plus rapidk siomprimé possede une porosité plus
élevée, et si le comprimé offre plus de surfacessible a I'eau.

Les comprimés d'’AG 600T offrent une surface acbéssi I'eau plus grande que les
comprimés des deux autres aspirines. Nous voyons doe la dissolution des comprimés
d'aspirine pure ne dépend pas de la granuloméésepoudres initiales. Elle dépend des
propriétés du comprimé final (porosité et surfgméctfique).

Pour I'étude dans la cellule a flux continu, le ilést fixé & 30 mL.miH. Cependant, les
résultats obtenus ne sont pas tout a fait idendidfigure D.12) a ceux obtenus précédemment

0,8 L S P SR 1

] R A S |

‘ | AC 180 T
0,4 by CoT N EEEE AC 360 T
‘ N AG 600 T

o2l S =

‘ i i
0 50 100 150 200
temps / min

Figure D.12 : Degré d'avancement en fonction dysgepour trois comprimés d'aspirine AC 180T, AC
360T, AG 600T de porosité relaxée voisine danlale a flux continu

Dans le cas présent, deux conclusions peuventiges. Tout d’abord, la dissolution
parait plus rapide que pour la méthode du réaédand profilé. Ensuite, les trois comprimés
se dissolvent a la méme vitesse. Pour expliquer dela, il faut de nouveau considérer la
porosité relaxée (tableau D.3) des comprimés :

Comprimé d’aspirine AC 180T AC 360 AG 60QT
Porosité relaxée / % 6,71 6,83 6,68

Tableau D.3 : Porosité relaxée des comprimés diaspi
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En considérant les erreurs de mesures, les pamomstéxées sont pratiquement les
mémes. Il est donc normal que les vitesses deldigspsoient les mémes.

En mettant en relation les résultats obtenus pamdéx méthodes, il est possible de
formuler la conclusion suivante : la vitesse desaligtion des comprimés d’aspirine pure ne
dépend pas de la granulométrie des poudres istiabis de la surface externe du comprimeé
obtenu.

D.1.3. Conclusions

% pour conclure, les résultats concernant le réadetond profilé semblent plus
exploitables que pour la cellule a flux continu. Effet, que ce soit au niveau de
I'hydrodynamique du systeme ou encore au niveda fcilité d'exécution de la procédure
c'est le RFP qui semble le mieux. De plus cette G#E aussi discutée dans la
littérature[D.11], donc elle ne sera pas retenuer piirer des informations cinétiques
fondamentales sur nos produits.

% I'étude de la dissolution totale des comprimése demviron quatre heures mais
lorsque l'aspirine est sous forme de poudre lahlisen ne dure plus qu'une petite dizaine de
minutes. De plus l'aspirine est un produit qui pdssune faible mouillabilité. C'est pour ces
raisons qu'il faut adjoindre a l'aspirine un exeipidélitant pour son utilisation sous forme de
comprime.
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D.2. Mélanges de poudres

Le probléme majeur de l'aspirine est qu’elle sengome trop facilement et ainsi le
bloc formé se dissout trop lentement comme nou®nerde le voir dans le paragraphe
précédent. Pour pallier ce probleme, I'amidon éfsé@ comme excipient : d’une part il isole
partiellement les grains d’aspirine, et limite leurface de contact, et d’autre part, il gonfle
au contact de l'eau et provoque un délitement epld comprimé. Nous allons donc
commencer par une étude théorique de la dissoldgsrcomprimés de mélanges

D.2.1. Etude théorique de la dissolution des compniés de mélange :
utilisation de l'analyse d'image pour déterminer lataille des fragments

D.2.1.1 Dissolution d'un comprimé de mélange

Pour comprendre et expliquer les phénoménes gulieanfpendant la dissolution de
comprimé de mélange, nous allons décrire les éguiese déroulent lorsque le comprimé est
plongé dans la solution. Un schéma simplifié déf@mintes étapes de dissolution est présenté
sur la figure D.13 :

© O
2

O O

o O

Figure D.13 : étapes de la dissolution d'un comprd® mélange aspirine A / amidon S

1 : le délitement des comprimés
2 : la réaction d'interface de dissolution elle-reém
3 : le transfert externe de I'espéce dissoutgitias).

Sur les trois étapes, une seule (étape 1) estelleupar rapport a I'étude faite au
paragraphe précédent. Cette étape 1 est le détiteshmecomprimé grace a un excipient qui
est dans notre cas l'amidon de mais. C'est ceeih@litt qui peut étre rapide ou lent si le
comprimé est a effet immeédiat ou alors a relargarolé. Nous ne traiterons uniqguement le
cas d'un délitement rapide qui sera considéré commmediat.

D.2.1.2. Utilisation de I'analyse d'image pour dienle délitement des comprimés

Le but de cette étude est de simuler le déliterdentomprimé au contact de I'eau.
Lors de limmersion du compact, I'amidon gonfle Gantact de I'eau et fait exploser le
comprimé. Nous avons pensé a utiliser I'analyseadje pour estimer la taille des fragments
d’aspirine libérés dans I'eau[D.12,D.13,D.14].
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Nous allons essayer de simuler le délitement degpdmés en créant des fragments
d'aspirines dont les lignes de fractures passeréemantre des grains d'amidon.

Pour cela nous avons utilisé un amidon qui a étpréalable coloré par une solution

de bleu de méthyléne de concentration B.a®I.L™" dans de I'éthanol. Ensuite, le comprimé
est réalisé suivant les procédures habituelles.

D.2.1.2.1. Premiere approche

Dans un premier temps nous avons fait des essaisusmn mélange d'aspirine AC 360
et d'amidon SPT2 coloré comprimé a 100 MPa dophtographie d'une face de comprimé
réalisé avec ces constituants se trouve sur laefigul4.

Figure D.14 : photographie d'une face d'un compdtasgpirine AC 360 avec 10 % en masse d'amidon
coloré SPT2 réalisé a 100 MPa

Nous avons choisi ce comprimé car le seuillage pa&s difficile : les grains d'amidon
(en gris sur la photographie) sont bien distinets grains d'aspirines. Ensuite nous avons mis
au point une suite d'opérations de morphologie émagtique sur l'image binaire des grains
d'amidon obtenu par seuillage. Les étapes soniteleclans I'Annexe D.3. Le résultat obtenu
est sur la figure D.15 qui représente des fragnaaspirine.
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Figure D.15 : fragments d'aspirine (en noir)

Nous avons bien des fragments d'aspirine dontigass de fracture passent par le
centre des grains d'amidon (en blanc sur la figure)

Maintenant pour utiliser ces résultats, il faupremdre I'équation D.9 du premier
paragraphe qui donne une expression de la vitessksdolution en fonction du rayon des
grains qui se dissolvent.

dC (1) _ S(1) , -

dt V. V.
lig lig

S(t)

o«‘U

(C = C(1)

Il faut donc trouver les rayons de ces fragmengsptobléeme est que nous avons une
image en deux dimensions et que les fragmentsidfreespqui se dissolvent sont eux en trois
dimensions. Nous avons donc fait une hypothese li§icagrice : en considérant que ces
fragments sont des sphéres, nous obtenons la it@pades tailles des fragments qui est
représenteé sur la figure D.16.

0 100 200 300 400 500 600 700 800
diametre / um
Figure D.16 : distribution des tailles des fragrsadiaispirines
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Nous pouvons remarquer que la taille des fragmebtsnus est assez proche de la
taille initiale des grains d'aspirine.

Nous avons une répartition de taille de fragmesti ide I'analyse d'une face de
comprimé. Mais le comprimé est lui aussi en troimiehsions et posséde une certaine
épaisseur. Nous avons fait I'nypothese que I'amédbméparti de la méme facon a la surface
du comprimé et dans le comprimé lui-méme. Cela ddarrépartition totale des fragments
d'aspirine en contact avec le liquide aprés laetaknt du comprimé.

Ensuite la vitesse de dissolution et la conceminasiont calculées grace a la formule
D.9 a l'aide d'un programme écrit en pascal. Ld patametre de cette équation est le
coefficient de transfert [8/ Des calculs de D existent et sont portés en Anbee

Nous avons confronté les données simulées avec amelen avec des résultats
expérimentaux de la dissolution d'un comprimé d'eep AC 360 avec 10 % en masse
d'amidon SPT2 non coloré. La vitesse d'agitation des 50 tr.miff. Les résultats sont
présentés sur la figure D.17.

1 L -1
Cg.L'1 dC/dt/g.L ".min
0.3 : : : : : 0.014 1 ‘ ‘ ‘ ‘
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015 0006 ‘ %0 D ‘ ‘ !
0.1 00041 N
0.05 : : : : : 0.002 N s,
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0O 10 20 30 40 50 60 0O 10 20 30 .40 50 60
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Figure D.17 : comparaison expérience modele povitdase de dissolution et la concentration en
aspirine en fonction du temps

Pour une valeur de BHe 3.5.10 m?s?, les points obtenus par le modéle sont
proches des points expérimentaux. La répartiti@angjomeétrique des fragments d'aspirine
obtenus par analyse d'image semble proche deli@réa

L'analyse d'image permet donc de simuler le ddétg des comprimés. L'étude d'un
un cas qui ne présentait pas de difficulté au nivéia seuillage nous a permis de mettre au
point une procédure qui permet d'arriver a un tasabrrect.

Nous allons maintenant essayer d'appliquer cggpeoahe pour des cas un peu plus
complexes, au niveau du seuillage, ou au niveda pgecédure.

D.2.1.2.2. Application a des cas plus complexes

Dans ce premier cas nous avons sur la figure Bes&hotographies de deux faces de
comprimés. Ces comprimeés ont été réalisés avetaaddbn CS coloré et de l'aspirine AC
180T et AC 360T.
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Figure D.18 : photographies d'une face d'un combpdfaspirine AC 360T (a gauche) et d'aspirine AC
180T (a droite) avec 10 % en masse d'amidon c@8rétalisé a 100 MPa

Il apparait que le seuillage semble un peu pltfité que pour le cas précédent ou
les grains d'amidon étaient bien distincts. Maiscawn seuillage approprié nous obtenons le
résultat ci dessous apres avoir utilisé la mémeguhare que pour le premier exemple.
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Figure D.19 : fragments d'aspirine (en noir)

NgEars

Si nous faisons les mémes hypothéses de fragnsehtriques, la répartition des
tailles des fragments est représentée par le graplie la figure D.20.
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0
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Figure D.20 : distribution des tailles des fragrsediaispirines

Dans ce cas la taille des fragments est encoherde la taille des grains d'aspirine
initiaux : les grains d’amidon, trés petits, et gmand nombre devant le nombre de grains
d’aspirine, enrobent chacun des grains d’aspiri@sents initialement dans la poudre, et le
délitement du a 'amidon restituera ces grainsgtage presque intacts.

Passons maintenant a un dernier exemple ou légpnetne vient pas uniquement du
seuillage. Les photographies de la figure D.21 ésgmtent une face d'un comprimé de
mélange d'aspirine AC 360T et de 5% d'amidon C8réadt une face de comprimé d'aspirine
AG 600T mélangée avec 10 % d'amidon CS.

Figure D.21 : photographie d'une face d'un compdtagpirine AC 360T avec 5 % en masse
d'amidon coloré CS (a gauche) et d'aspirine AG 6t 10 % en masse d'amidon coloré CS (a
droite) réalisé a 100 MPa

Nous avons, dans ce cas la, une individualisates grains d'aspirine par les grains
d'amidon CS coloré. Ceci est du soit a un mancaraidon pour le comprimé de gauche soit
a une ségrégation due a la différence de taillegdaigs lors de la mise en place de la poudre
pour le comprimé de droite.
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Dans ces deux cas nous pouvons imaginer que lordétitement les lignes de
fractures passent entre les grains d'aspirinerepae dans les grains. C'est ce que nous avons
essayé de réaliser en changeant de procédure (Ah&). Le résultat de ces opérations est
présenté sur la figure D.22.

Figure D.22 : fragments d'aspirines (en noir)

Les fragments d'aspirine ainsi obtenus ont bienfoleme aciculaire des grains
d'aspirine initiaux. Il est a noter la présencegdes fragments qui sont sur les bords du
comprimé a cause du manque d'amidon. Ceci se vetrsur la répartition des tailles des
fragments de la figure D.23 obtenues a partir déglare D.22 en considérant toujours les
fragments sphériques.

0 100 2(_)0 300 400 500 600 700
diametre / um

Figure D.23 : distribution des tailles des fragrsediaispirines
Nous retrouvons dans la tranche granulométriq@e-6M0 um les gros fragments du
bord du comprimé avec une taille bien plus grarldéme si ces fragments sont peu
nombreux, la dissolution sera bien plus lente gpesence de 10% en masse d'amidon.

Nous allons voir dans I'étude expérimentale siréesultats de nos simulations en
utilisant I'analyse d'image sont représentatifiadéalité.
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D.2.2. Etude expérimentale de la dissolution desmprimés de mélange :

Passons maintenant a l'étude expérimentale destolotion des comprimés de
mélange aspirine - amidon. Nous allons voir l'iefluae des parametres liés au comprimé sur
la dissolution de celui-ci.

D.2.2.1.Influence de la nature des produits

L'étude qui a été précédemment menée sur la digsoldes comprimés d'aspirine -
amidon [A.17] a montré que le mélange des poudnasit un réle important. C'est pour cette
raison que nous avons effectué des dissolutionsirseisérie de comprimés qui provenaient
d'un méme mélange de grosses quantités (plusieamsges) et non plus avec des mélanges
individuels pour chaque comprimé.

Nous pouvons grace a la dissolution du compriménaitre la masse d'aspirine
dissoute et en déduire la composition exacte duypdomé. Si nous comparons la composition
réelle du comprimé avec celle du mélange initiahsndevons obtenir une estimation de la
qualité du mélange

D.2.2.2.1. Influence de la granulométrie des aspirines

Des lots de mélanges ont été réalisés a partpidiaes AC 180T, AC 360T et AG
600T et 10% en masse d'amidon CS. De ces lotsgda®@mes de mélange sont extrait. Il est
ensuite compacté a une pression de 100 MPa. Laldlis®i du comprimé ainsi obtenu est
étudiée. Les résultats sont représentés sur laefipw24, la vitesse d'agitation étant fixée a
200 tr.min' suite aux résultats présentés dans le premiegzaniae.
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figure D.24 : degré d'avancement et sa dérivé@mretibn du temps pour les comprimés
d'aspirine
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Nous pouvons remarquer que les comprimés d'aspikiD 180T se dissolvent plus
rapidement que les comprimés d'aspirine AC 360A@KO0T. Nous mesurons des vitesses
de dissolution cohérentes avec le classement @desilgmeétries initiales. Ces courbes sont
aussi semblables a celles que nous avons obteréeEdpmment pour les poudres d'aspirine
initiales. Nous reviendrons sur ce point la lord'é®de granulométrique.

Grace a ces expériences permettant de doser lgitqud'aspirine, nous pouvons
savoir si le mélange est homogene ou pas. Noussal@mc étudié la dissolution de plusieurs
comprimés (6) élaborés a partir d'un méme lot. &paecompaction du mélange, la masse
exacte d'aspirine contenue dans le comprimé estueograce au dosage de celle-ci dans la
solution en fin de dissolution. En comparant cétaetion massique obtenue avec les 10%
d'amidon introduits au départ nous pouvons savda ipartition de I'amidon est homogéne
ou non dans le récipient. Les résultats obtenus lpsicomprimés étudiés précédemment sont
résumeés dans le tableau D.5 :

mélange CS +aspirine fraction massique en amidn (% écart - type
AC 180T 9.63 0.41
AC 360T 9.48 0.62
AG 600T 9.11 1.27

tableau D.5 : fractions massiques en amidon paucdenprimés

Le premier enseignement qui peut étre tiré deabkedu est que les "gros" mélanges
réalisés sont homogénes en composition car la teameamidon dans les comprimés est tres
proche des 10% du mélange initial.

De plus, nous remarquons que plus la taille deifiag® augmente, plus la teneur en
amidon s'éloigne des 10% initiaux. De méme I'éctype devient de plus en plus grand. En
effet, si la différence de taille entre I'aspirigiel'amidon grandit, le nombre de contact entre
les grains d'aspirine et d'amidon est plus faibtenc il y a moins de grains d'amidon qui sont
en contact avec des gros grains d'aspirine. Céraiaa des pertes d'amidon dont les grains
vont se coller sur des parois externes ( récientant a mélanger, cuillere ...) plutdt que se
fixer sur des grains du mélange.

Nous pouvons donc conclure que les gros mélangeplusieurs grammes sont
homogenes, du moins en composition, ce qui n'gast le cas pour des mélanges dosés
individuellement [A.17].

Pour comparer la méthode RFP et CFC des lots danged réalisés a partir
d’aspirines AC 180T, AC 360T et AG 600T et 10% easse d’amidon ont été utilisés. De
ces lots, une quantité de 0,28 gramme de mélarigextait. Il est ensuite compacté a une
pression de 100 MPa. La dissolution du compriméiaibtenu est étudiée.

Par la méthode du flux continu, les courbes deatian du degré d'avancement pour
des comprimés identiques a ceux étudiés précédenzmenprésentées figure D.25.
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Figure D.25 : degré d'avancement en fonction dypsgmour les comprimés d'aspirine dans la cellule a
flux continu

Comme précédemment, les comprimés contenant de I8CT se dissolvent plus
rapidement. Cependant, les comprimés d’AG 600Tissolyent plus vite que ceux contenant
I’AC 360T. Ceci est en désaccord avec les résypiatsedents.

Aprés avoir vérifié que les comprimés possédaientmiéme fraction massique
d'amidon, cette différence serait due a I'hydrodyigae du systeme.

D.2.2.2.2 Influence de la fraction massique d'amidon

Apres avoir étudié l'influence de la granulométtéel'aspirine sur la dissolution, nous
avons examiné celle de la fraction massique d'amiBour cela, nous avons réalisé plusieurs
lots de mélanges comprenant différentes fractioassiques d'amidon et de l'aspirine AC
180T. Nous avons ensuite pris plusieurs échansllaléatoirement dans ces lots, et nous
avons réalisé des comprimés, a 100 MPa.

La dissolution a été effectuée avec une vitessgtatin de 200 tr.min. Les résultats

du degré d'avancement pour des fractions massidifsentes sont présentés sur le
graphique de la figure D.26
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figure D.26 : degré d'avancement et sa dérivéemetibn du temps pour les comprimés d'aspirines
avec une fraction massique d'amidayvariable

L'influence de la fraction massique d'amidon suwvitesse de dissolution n'est pas
évidente comme le prouve les courbes quasi supsgpate la figure D.26. Il nous donc fallu
trouver un parametre pertinent pour pouvoir précl$efluence de la fraction massique
d'amidon.

Nous avons choisi de comparer pour chaque typeodgrmé le tempspbs pour
lequel le degré d'avancemenest égal a 0.95. Les valeurs ggsen fonction de la fraction
massique mdes comprimés dissous sont données dans le tabléau

fraction massique de CS/% 2.5 5 10 15 20 30

to.95/min 12.8:3 | 5.50.5 50.5 50.5 50.5 5.20.7
tableau D.6 :gtgspour les comprimés d' AC 180T avec diverses frastimassiques d'amidon

Nous pouvons remarquer qu'il existerait bien wmxtd'amidon optimum vers une
fraction massique comprise entre 10 -20 % carrng$ep o5 est minimal pour ces comprimés.
Les comprimés contenant 2.5% en masse d'amidoissa\weént bien plus lentement que tous
les autres : la présence des gros fragments lileétésans doute la cause du ralentissement de
la dissolution.

Pour vérifier ces résultats, nous avons aussisgales essais similaires mais cette
fois-ci avec des comprimés dosés individuelleméedissous avec une vitesse d'agitation plus
faible de 100 tr.mif\. Les résultats sont présentés sur la courbe fitgule D.27.
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figure D.27 : degré d'avancement des comprimépidias AC 180T avec une fraction massique
d'amidon variable en fonction du temps

Ces courbes semblent confirmer I'hypothése sedgmelle une fraction massique
d'amidon entre 10 et 20% semble nécessaire poeniolbine dissolution rapide du comprimé.
La rupture de pente observée sur la courbe deldigsodu comprimé contenant 15 % en
masse d'amidon est liée a l'inhomogénéité du conépet a I'agitation.

Les résultats obtenus par chague méthode permelitepenser que la cinétique de
dissolution des comprimés de mélange aspirine d@amest lié a la proportion d’amidon qu'il
contient. En effet, elle doit étre suffisante pque I'amidon soit réparti de facon homogene.
C’est pour cette raison que la fraction massiquemdion est de 10 % environ dans les
comprimés industriels ce qui permet une répartitiomecte de I'amidon.

D.2.2.2.3.Influence des conditions de stockage des produits

Dans le chapitre C, nous avons étudié linfluedee 'humidité relative sur les
propriétés des comprimés d'amidon seul. Maintemaybns si cela affecte les propriétés de
délitant. Nous avons donc fait des mélanges ded@mstocké pendant un mois sous une
humidité relative de 95% et une température de 22/4¢ de l'aspirine AC 180T.

Les résultats obtenus pour des comprimés contet@®nt d'amidon et réalisés a une
pression de 100 MPa sont présentés en figure @sBle RFP et pour la CFC.
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figure D.28 : degré d'avancement et sa dérivéemetibn du temps pour les comprimés d'aspirine
dans le réacteur a fond profilé et dans la ceiulex continu

La dissolution est aussi rapide que pour I'amidtmtké dans le laboratoire (figure
D.24 et figure D.25). Donc, le fait que I'amidoritsiocké sous une forte humidité relative
n‘altere pas ses propriétés de délitant.

D.2.2.3.4. Influence de la porosité des comprimés

Enfin nous avons étudié linfluence de la presgien compression. En effet, ce
paramétre influe directement sur la porosité dupgrome final. Donc I'étude de l'influence de
ce parametre de compression permet d'évalueruéntie de la porosité du comprimé sur la
dissolution.

L'influence de la porosité sur la vitesse de digsmh lorsque le comprimé de mélange
d'AC 180T avec 10% de CS est placé directement ldargsacteur a fond profilé est présenté
figure D.29 :
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figure D.29 : Influence de la porosité sur la dipée de dissolution pour des comprimés de mélange
AC 180T - CS par la méthode du réacteur a fondlgrof

Les observations des courbes obtenues permettecorddure que dans le cas des
comprimés de mélange aspirine - amidon, la porosééeu d'influence sur la cinétique de
dissolution. Tous les comprimés semblent se digsoauth méme vitesse.

Un des comprimés semble se dissoudre un peu ghideraent que les autres. Celui
qui a été fabriqué a 250 MPa. Pour expliquer éefaut se référer au tableau D.7 qui permet
d'analyser les proportions en amidon dans les domépr

Pression du comprimé / MPa 25 50 100 250 500
Porosité relaxée / % 14,4 10,1 5,8 3,8 4,1
Fraction massique d’amidon / 9 9,20 8,64 9,28 9,2 9,12

Tableau D.7 : Porosité relaxée et fraction massauamidon des comprimeés d'aspirine fabriqués a
des pressions différentes

Il apparait que le comprimé de mélange réalisé @ 2Pa possede une fraction
massique en amidon plus importante que les aubeglus, le comprimé de mélange réalisé
a 50 MPa a une fraction massique en amidon un jpsufgible que les autres : c’est celui qui
se dissout le moins vite.

Pour confirmer ces résultats, la dissolution despramés d'aspirine AC 180T - 10%
CS par la méthode du flux continu donne les coudea®sultats suivantes :
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Figure D.30 : Influence de la porosité sur la ¢qét de dissolution pour des comprimés de mélange
AC 180T - CS par la méthode du flux continu

La premiere conclusion qui peut étre tirée de tiétde ces courbes est que la dissolution
est plus longue que dans le cas du réacteur apiaiié. Il faut environ 25 minutes pour que
la dissolution soit totale dans la cellule alorsldaut a peine 10 minutes dans le réacteur.

De plus, dans le cas présent, la vitesse de digsolest la méme pour tous les
comprimés. Pour expliquer ceci, il faut de nouvemmparer les fractions massiques
d’amidon (tableau D.8).

Pression du comprimé / MPa 25 50 100 250 500
Porosité relaxée / % 15 10,4 6,4 4,5 3,6
Fraction massique d’amidon / 9 9,11 9,28 9,09 9,82 9,35

Tableau D.8 : Porosité relaxée et fraction massauamidon des comprimeés d'aspirine fabriqués a
des pressions différentes

La comparaison des fractions massiques en amidas lda comprimés montre qu’elles
sont trés proches. Pour les mémes raisons qu’'awgdral est normal que les vitesses de
dissolution soient trés voisines pour tous ces congs.

Donc, cette étude de la dissolution des comprime&spuline montre la nécessité de la
présence d'amidon pour une dissolution rapide. IDg pour les comprimés de mélanges, il
faut avoir assez d'amidon (entre 10 % et 20 % ess@)gpour que celui-ci soit réparti de
fagon homogéne.

D.2.2.1. Homogénéité de répartition de I'amidon

Lorsque nous avons débuté cette étude, nous acturisi de prendre une vitesse
d'agitation de 150 tr.mihpour la dissolution.
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Les résultats (figure D.31), que nous avons obteous des comprimés d'aspirine pris
aléatoirement dans un lot d' AC 180T avec 10% essmd'amidon CS, sont tres dispersés.

A
1

0.8
0.6
0.4
0.2

temps / min
figure D.31 : reproductibilité avec une vitessayitigtion de 150 tr.min

D'abord nous avons pensé a une non homogénéi@ldunge en composition et une
fraction massique d'amidon variable d'un comprinf@wre. Mais les résultats donnent une
fraction massique d'amidon moyenne de @3252% pour les douze comprimés pris dans le
méme lot.

Donc, les différences qui sont observées ne sant §tee dues qu'aux différences de
répartition de I'amidon dans les comprimés : naumarses en présence d'une hétérogénéite
spatiale avec une échelle de ségrégation trésep&itci se remarque d'autant plus que
I'agitation du milieu n'est pas assez forte etlgadragments ne sont pas en suspension mais
restent au fond du réacteur. Ce résultat nous si aasforté dans notre choix d'une vitesse
d'agitation plus élevée de 200 tr.fin

D.2.2.3 Etude de la dissolution par granuloméaset

Nous allons maintenant étudier la dissolution 'dspirine grace a la granulométrie
laser, car la taille des fragments d'aspirine pedaesuivre la vitesse de dissolution.

Les granulométries laser ont été réalisées au mdyen granulométre LS 130 de
Coulter permettant des mesures de taille de péatiacomprises entre 0.1 um et 900 um. Les
grains des poudres étudiées ont une taille supériaus5 um et nous avons pu faire le
traitement des distributions granulométriques gedcenodele optique de Fraunhofer.

Pour pouvoir faire de l'analyse granulométriquéiate de l'aspirine sans risque de
dissolution, il faudrait normalement travailler aven solvant du type du n-hexane. Mais
comme nous étudions la dissolution de l'aspirimesd@au nous étudierons la granulométrie
dans une solution aqueuse saturée d'aspirine pogudy le systéeme a un temps donné et
suivre le phénomene a différent temps.
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D.2.2.3.1. Comparaison eau / eau saturée en aspirine

Des premiers essais ont été réalisés avec dedwamentrée en aspirine fraichement
préparée (3 gL & 25°C saturation théorique) pour bloquer la diggm de celle-ci. Les
résultats sont comparés avec ceux obtenus avésagdepure comme milieu dispersant.

Les répartitions granulométriques des fragments damprimé d'AC 360 avec 10 %
en masse d'amidon CS sont présentées en figure D.32

Eau saturée en aspirine
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figure D.32 : évolution temporelle des répartitignanulomeétriques. Influence du milieu dispersant
eau et eau saturée en aspirine pour un comprint 358 + 10 %CS

La dissolution dans une eau saturée en aspirmespepoursuivre en pratique car nous
avons un échauffement du milieu dispersant. Ent,effeur permettre la mesure avec les
conditions hydrodynamiques adéquates, la tempéaturmilieu augmente et cela déplace
I'équilibre entre l'aspirine dissoute et solidelaCpermet donc de dissoudre un surplus
d'aspirine dans le milieu.

Nous regardons I'évolution de la répartition gramétrique de I'aspirine c'est a dire la
partie de la courbe ou les particules sont sup@$ea 50 um. Nous remarquons que les
courbes ont la méme allure. La seule différencegestla durée de I'expérience est un peu
plus longue pour un milieu dispersant avec de l@mcentrée en aspirine (16 min contre 10
min).

Nous pouvons remarquer que les répartitions gramétiaques ont la méme forme
avec un pic vers 20 um qui représente lI'amidon @& mui reste toujours présent en
suspension dans la solution.

Donc, le fait de travailler dans une solution s&tuen aspirine s’avére peu utile et

contraignante, c'est pour cette raison que lesrixes suivantes ont été menées dans de
l'eau déminéralisée.
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D.2.2.3.2. Granulométrie des poudres

Dans un premier temps, nous avons étudié la grvaraitie des poudres d'aspirines
seules. La mouillabilité de I'aspirine étant unhdéme, nous avons choisi d'opérer avec une
petite agitation manuelle de la surface pour éwjee les grains d'aspirine ne restent a la
surface de l'eau.

Nous avons observé que la premiére répartition ujpametrigue obtenue
expérimentalement est proche de celle de la pouniiale. Ceci est vrai pour les trois
poudres AC 180T, AC 360T, et AG 600T dont les réfians sont reportées sur les graphes
ci dessous en figure D.33.

% volumi AC 180T _ AC 360T
o volumique % volumique

OFRNWhAUUITO N
OFRPNWAUUITO N O

10 100 1000
d/pum

_ AG 600T
% volumique
12 :

10

o N b~ O
T

10 100 1000
d/pum

figure D.33 : granulométrie des poudres initiaBrnisées

Les deux courbes indiquées sur chaque graphe doanendée de la reproductibilité
des phénomenes.

Nous pouvons remarquer que les résultats sont reaise par rapport aux
granulométries supposées de départ. Pour lesraspitiC 180T et AG 600T nous obtenons
une répartition granulométrique conforme a celle gaus avons obtenue par tamisage. Pour
l'aspirine AC 360T deux pics sont mis en évidemeceyers 360 um, et un autre a la limite de
la détection vers 750 um. Ce dernier pic est peatd a une mauvaise agitation initiale qui
défavorise la désagrégation des grains, problerjeée ré@contré pour cette poudre dans le
premier paragraphe lors de la dissolution des msudiaspirine seule.
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D.2.2.3.3. Dissolution des comprimés des aspirines avec 10 % d'amidon CS

Le but de cette étude granulométriqgue de la diisolude l'aspirine est double :
d'abord de comprendre ce qui ce passe lorsquedbangonfle et provoque le délitement du
comprimé et ensuite de vérifier les résultats altegrace a I'analyse d'image.

Donc, nous avons pris des comprimés avec les agpdrines tamisées et 10% en
masse d'amidon CS et nous avons suivi I'évolutieriadrépartition granulométriqgue des
fragments d'aspirine au cours du temps.

Les comprimés qui ont été utilisés pour ces expéeg subissent le méme protocole
opératoire (Pmax = 100 MPa, vm = vd = 10 mm:hitp = 3 min, td = 0 min) dans la phase
de compression c'est a dire que seule la tailltadpirine change. Les courbes représentant
I'évolution de la taille des fragments d'aspiriné gg dissolvent sont celles de la figure D.34

. AC 180T + 10 %CS . AC 360T + 10%CS
% volumique % volumique

8 —_— ‘ ‘ 8 ‘
7 — 7 i | P
61 pou.dre initiale 6 ; i ) |
5 _ 7411:::23::5 5L poudre initiale | ! / i % ‘7

[ - 6 minutes — — 1l minute i
4 b 9 minutes 4 3 minutes
3L 3] 6 minutes
2L ; [ 2L —— 9 minutes
1 1
0 . N\ 0 =S

10 100 1000 10

d/pum d/pum

_ AG 600T + 10% CS
% volumique

12
10 - ;‘)oudreinit‘iale
8L — = 1minute | _____
""""" 3 minutes '
6L | 6 minutes
— 9 minutes :
4 — — 11 minutes
0 BRI Sl i
10 100 1000
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figure D.34 : évolution de la répartition granuldngue des comprimés des trois aspirines avec 10 %
d'amidon CS

Sur ces courbes ne figurent pas les particulesmons de 30 pum qui sont
principalement de I'amidon, comme nous l'avonsuwules courbes de la figure D.32. Nous
avons donc choisi de masquer cette partie et derésenter en abscisse que les particules
entre 30 et 1000 pm.

Si nous analysons ces trois graphiques nous pouvnarquer que les tailles des

fragments d'aspirines initiaux (courbes a 1 minate#)t trés voisines de celles des poudres de
départ.
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Nous en déduisons que la taille des fragments idi@spssus du délitement est la
méme que celle des grains d'aspirines initiauamitdon a rempli son role «d’isolation» des
grains d’aspirine. De plus, nous avons la confiromaices résultats de la simulation du
délitement par analyse d'image.

Donc, pendant I'étape de compression la fragmentale |'aspirine serait plutdt une
fissuration des grains conduisant a des agrégateémee taille que les grains initiaux. Ces
agrégats, pendant la phase de déformation plastgreadraient une forme voisine de la
forme initiale des grains par recollement, au mpiatiel, des surfaces fissurées.

Une autre hypothése est que l'aspirine se fragmergale la compression mais que
'amidon ne s'insere pas dans ces fissures, cdogsligdu délitement, se traduit par une ligne
de fracture entre les grains initiaux d'aspirine.

De plus, nous avons considéré que la répartitmiamidon est homogéne dans le
comprimé. Si ce n'était pas le cas, nous auriorgrae fragments d'aspirine apres délitement
a cause de cette mauvaise répartition. Comme naurss ales tailles de fragments proches de
la taille des grains d'aspirine, hous pouvons gamser que cette hypothese est correcte.

D.2.2.3.4. Influence de la fraction massique d'amidon

Nous avons étudié I'évolution des tailles desnfraigts d'aspirines issus du délitement
de différents comprimés de meélange d'aspirine AOTl1l8vec des fractions massiques
différentes d'amidon CS de 5% 10% et 15%. Le grapida figure D.36représente les
premieres distributions granulométriques des fragmé'aspirines des comprimes.

% volumique

AC 180T |1 it
5% CS || | ‘ P
| ——10%cs | ; ;
I  — 15 9% CS [+ A

OFRPNWKMOUOIO N
\

LT NI
10 100 1000
d/pm

figure D.36 : influence de la fraction massiquerition sur le délitement des comprimés d'’AC 180T

Nous remarquons que pour les comprimés dont &@idramassique d'amidon est de
10% et 15%, les tailles des fragments d'aspiringodution sont a peu prés les mémes, et elles
sont semblables a la taille de la poudre de départ.

Par contre, pour le comprimé du mélange d'aspiifel80T et de 5% de CS en

masse, la répartition granulométrique des fragmestdifférente de celle de la poudre de
départ.
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En effet, les deux épaulements sur la courbe v@dsed 600 um sont dus a de gros
fragments d'aspirine. Le peu d'amidon dans le congpmitial tend a la formation de tels
fragments. Ce résultat est également cohérentl@tede du délitement des comprimés avec
l'analyse d'image.

Ces résultats sont cohérents avec les résultatssigution vus précédemment qui ont
montré que pour des comprimés comprenant 5 % esarviamidon, la dissolution est plus
lente que pour des comprimés comprenant 10 -15 fiesse d'amidon.

D.2.2.3.5. Divers

D'autres expériences ont été menées en granulerteier, une avec de l'aspirine du
Rhéne commercialisé par la société Bayer et une amecomprimé d'un mélange d'aspirine
AC 360 et 10% d'amidon SPT2 pour étudier I'effetadeature de I'amidon. Les résultats sont
présentés sur les graphes de la figure D.37.

Aspirine du Rhéne . AC 360 + 10% SPT
% volumique % volumique
8 _— ‘ 12
L minutes |- — 1 minute
! - — 23 minuzes 10 - 4 minutes
6 19 minutes | /7 T\ iyl g | 9 minutes
5F 15 minutes 8- l4minutes | T
4 L 10 minutes 6 I —— 19 minutes |
3+ 1 minute 4 L — 34 minutes |__:
2 L T
10 2 5
0 wmei== Ll L | 0 e S I O L i
1 10 100 1000 1 10 100 1000
d/pum d/pum

figure D.37 : évolution de la répartition granuldrigue des fragments d'aspirine pour un comprimé
du commerce et un comprimé d'AC 360 avec 10% deSPT

Pour le cas de l'aspirine du Rhoéne les courbessamilaires a celles que nous avons
obtenues pour des comprimés de mélanges AC 3600%* eh masse d'amidon CS. Donc,
nous pouvons supposer que l'aspirine du Rhéneettrdie I'amidon CS et une aspirine de
taille initiale d'environ 360 pm.

L'amidon SPT posséde une granulométrie initiale2d@ pm et forme un empois

d'amidon au contact de I'eau. Ce qui donne uneigrdnulométrie large de 15 a 300 um. Les
résultats qui sont obtenus sont donc plus difficéat interprétables.
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D.2.3. Conclusions

& pour conclure cette partie sur I'étude de la disiem, les informations qui ont été
apportées sont intéressantes sur plusieurs points.

% pour les comprimés réalisés a partir des troigiasp différentes et 10% en masse
d'amidon les fragments initiaux d'aspirine issusdélitement du comprimé ont une taille
proche de celle de la poudre d'aspirine initiales @sultats confortent ceux obtenus avec
l'utilisation de I'analyse d'image.

& de plus, I'étude de l'influence de la fraction si@se d'amidon sur la dissolution des
comprimés de mélange, a montré qu'il existe unetifra massique minimum d'amidon
(supérieure a 5%) qui permet une bonne répartdmgelui-ci dans le comprimé pour éviter
de générer de gros fragments lors du délitement.

% enfin, nous avons vu que la porosité des comprineé®ue pas ou alors trés peu
sur la dissolutionDonc pour avoir un comprimé qui se dissout rapidement il faut et il suffit
d'avoir une certaine fraction massique d'amidon et que celui-ci soit a peu pres bien reparti

& il est a noter également que I'apport de la eeBullux continu n'a pas été concluant
car elle ne permet pas d'améliorer la compréhernd@snphénoménes. Elle est aussi d'une
facilité d'exécution discutable mais dont les rizgslsont conformes aux regles dictées par la
pharmacopée.

1901



Chapitre D : Propriétés physiques des comprimés : aptitudissblution

Bibliographie

D.1. M. Mortha
Désagregation et dissolution des comprimés
Ecole de printemps du comité de dévéloppemenédiegles procédés "solides
divisés : de la physico-chimie au génie des prog&ddume Il ,p18-1-p18-10, 1996

D.2. J.T. Carstensen
Pharmaceutical preformulation
Technomic publishing company, Inc, Lancaster P@rasia, 1998, 185-198

D.3. P. Humbert-Droz
Analyse des caractéristiques de compression destagices médicamenteuses en
relation avec le phénomene de dissolution
Thése, Université de Genéve, 1982

D.4. A. Watanabe, Y. Yamaoka and K. Takada
Crystal habits and dissolution behaviour of agpiri
Chem. Pharm. Bull., 30(8), 2958-2963,1982

D.5. A. Noyes and W. Whitney
J. Am. Chem. Soc., 2898, 1897

D.6. A.W. Hixson and J.H. Crowell
Dependence of reaction velocity upon surface amgtatoon, | Theoritical
consideration
Ind. Eng. Chem,, 23(8923-931, 1931

D.7. M.Soustelle
Handbook of powder technology, Elseviers8-58,1994

D.8. P.B. Issopoulos,
Micelle-assisted dissolution for the analysis ifiein by second-order derivative
potentiometry
Fresenius J. anal. chem, 3683-666, 1997

D.9. H.O Ammar, S.A. El-Nahhas, L.H. Emara, M.M.dg&db and H.A. Salama
Discrepancy among dissolution rates of commetalalkts as a function of the
dissolution method, part 7 : aspirin
Phamazie, 52(2)145-149, 1997

D.10. A. Mahmud, and A. Li Wan Po
Investigation of the effect of additives on thedtilution rates of aspirin and
paracetamol using a factorial design
Drug Dev. and Ind. Pharm., 17(5)09-724, 1991

192



Chapitre D : Propriétés physiques des comprimés : aptitudissblution

D.11.

D.12.

D.13.

D.14.

G.H. Zhang, W.A. Vadino, T.T. Yang, W.P. Gid I.A. Chaudry

Evaluation of the flow-through cell dissolutionpapatus : effect of flow rate, glass
beads and tablet position on drug realise fronmedhfiit type of tablets

Drug Dev. and Indus. Pharm., 20(13), 2063-2078419

J.M. Missiaen

Etude par analyse d'image des milieux granulaicasactérisations des contacts et de
I'hnomogénéité

Thése, Institut national polytechnique de Grenobh®89

J.M. Missiaen, et G. Thomas
Contact analysis in grain mixture
Acta Stereol. 8(2), 181-186, 1989

E.E. Underwood

Qnatitative stereology
Addison-Wesley, Massacussets, 1970

193



194



Conclusions

" Nous ne devons jamais oublier combien nos connaissances restentddinotées et de quelles
évolutions imprévues elles sont susceptibles"
"L. de Broglie (1892-1987)
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Dans le dernier paragraphe de la thése de JeaCIMasteau, menée sur la
compression des poudres au laboratoire SPIN, dersoe en 1998, nous pouvons lire en
conclusion :

"Par la suite, une telle étude devrait permette@wdsager des formulations plus complexes.
La prise en compte d'autres phénomeénes, négligés ldacadre de nos travaux (comme
I'élasticité), pourrait améliorer les modéles exiss en les complétant. Des progrés sur la
connaissance des propriétés meécaniques et deadagtith la dissolution des comprimés
pourraient aider a la définition des conditions rapgires nécessaires a la production de
comprimés. Ajoutées a une maitrise plus complétecydile de compressibilité, de telles

études devraient ainsi assurer des conditions emaeilleures pour produire des comprimeés.”

Nous avons, tout au long de cette étude, tentépaftgy des réponses aux questions
posées lors de I'étude précédente sur la compmnedsioparticulier, nous avons préciseé les
phénoménes qui se déroulent lors de la compredsidalifférents types de poudres. L'étude de
I'évolution de parametres géométrique comme lagii@;,cou de propriétés d'usage (résistance
a la rupture, dissolution) en fonction des carastigues du cycle de compression (notamment
la pression maximale attente ou la vitesse de mea@Tigression) a été conduite avec I'objectif
d'optimiser et de modéliser les procédés de corsipres

Nous allons présenter en premier nos apportsualégihénoménologique du cycle de
compression grace a la technique d'émission acmestiPuis, nous allons rappeler les
principaux effets significatifs obtenus au cours miatre travail sur les propriétés des
comprimés de produits purs ou de mélanges.

& Apport a I'étude phénoménologique de la compression des poudres

Nous avons couplé a une presse une techniguenaeggui enregistre I'émission
acoustique se produisant lors de la compressiorpaoledres. Les résultats - encourageants -
ont permis de préciser que la fragmentation, |ledtements des grains ainsi que les
phénoménes se produisant sur des matériaux viastegblastiques présentent une émission
acoustique caractéristique.

Ces études d'émission acoustique peuvent étreeeapprofondies pour montrer qu'il
est possible de donner une signature acoustiqupl@nomeénes se déroulant lors du cycle de
compression. |l semble également possible de reéisrcaractéristiques avec les propriétés
des cristaux. Par ailleurs, il sera aussi intéregsgaxploiter les possibilités offertes par
I'émission acoustique pour localiser les signauissém

% Modélisation de I'évolution de la porosité relaxée au cours du cycle de
compression

La bonne identification des phénomeénes se dérbpkmdant le cycle de compression
nous a permis d'améliorer les modeles décrivavalli&on de la porosité relaxée en fonction
de la pression de compression. Une premiére apprdel phénomeénes élastiques par une
modélisation géométrique a été tentée dans ceiltr@elle ci, au niveau de chaque grain,
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décrit les déformations subies par ces grains, gieda calculer les répartitions des tailles de
pores, et de donner leurs formes.

De plus, au niveau de l'évolution cinétique deptaosité lors du palier isobare,
I'apport de la nouvelle presse pilotée par orduradeété déterminant. Nous avons en effet pu
suivre trés précisément les évolutions de la ptéFasius pression lors du palier isobare. Cela
nous a permis de proposer une modélisation ciretiguasi-chimique en prenant en compte
un phénomene visqueux lent et un phénomene visqagide.

La partie expérimentale a montré que les paraséte font évoluer la porosité
relaxée des comprimés de produits purs sont suttoyiression de compression et la
granulométrie des grains. Pour certains produsisoselasto-plastiques la porosité chute assez
fortement avec le temps de palier. Les autres patrasiliés au procédé (vitesse de montée et
de descente) n'ont pas une influence sur lesgroguits choisis.

Les résultats expérimentaux sur |'évolution deptaosité relaxée des mélanges
montrent que, dans le cas du mélange aspirine anide paramétres de compression n‘ont
pas d'influence sur le comportement du mélangesften, la porosité relaxée du mélange ne
dépend que des porosités relaxées des produiteipnos des conditions de compression.

Il faudrait continuer les investigations sur leleyde compression et les phénoménes
qui se déroulent pendant les diverses étapes dea pgar essayer de faire une modélisation
compléte prenant en compte tous ces phénomenepluBeil faudrait pouvoir intégrer les
caractéristiques texturales et aussi mécaniquéal@s des produits pour faire des modéles
prédictifs a la fois pour la porosité relaxée a@sistance a la rupture.

& Etude de la résistance a la rupture

La cohésion des comprimés est intimement liée @otasité relaxée des comprimés.
Les modeles existant traduisent fidelement cettioa. Seules les évolutions cinétiques ne
sont pas encore bien cernées car peu étudiées, eoraus avons pu le rencontrer avec
'amidon et surtout avec le produit A. En effet, peoduit A possede un comportement
atypique lorsque celui-ci est laissé dans la nataeant le démoulage. La résistance a la
rupture des comprimés augmente fortement avearipg@ele démoulage. Nous avons attribué
cette amélioration de la cohésion des comprimés @ouble réarrangement : I'un a la surface
du grain, l'autre a l'intérieur méme des grains.

Les autres parametres qui font évoluer la résistanla rupture sont la vitesse de
montée en pression (alors que son influence ddefaur la porosité), le temps de palier (pour
les produits visco-élasto-plastique et égalementdmditions de stockage des produits.

Pour les mélanges de poudres nous avons proposénaoele de rupture
intergranulaire qui traduit fidelement les évoluBades résistances a la rupture des mélanges.
La cohésion des comprimés de mélange aspirine daarest toujours inférieure a celle des
produits purs et ceci quel que soit la procédureasepression. Ceci est d( a la trés mauvaise
cohésion entre les grains d'aspirine et les grdiasiidon. La résistance a la rupture des
comprimés est donc seulement due aux contributtess contacts aspirine - aspirine et
amidon - amidon.
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& Dissolution

La dissolution de l'aspirine pure comprimée et tente. C'est pour cette raison que
I'excipient délitant amidon est ajouté pour sofisatiion en comprimé. Dés lors la dissolution
est bien plus rapide pour les comprimés de mélahgefaction massique d'amidon présente
dans le comprimé est le facteur déterminant pows lgu dissolution se fasse dans les
meilleures conditions. Un minimum d'une fractionssigue voisine de 10 %(non totalement
ségrége) en amidon permet au comprimé d'avoir igs®ldtion optimale. L'amidon ne doit
cependant pas étre completement ségrégé.

L'approche du délitement des comprimés de mélasgaine — amidon par analyse
dimage a été intéressante malgré des difficuleghniques (au niveau du seuillage en
particulier). En effet, nous avons pu évaluer uaidlet de fragments d'aspirine pour des
comprimés réalisés avec des poudres différentesuetdes fractions massiques différentes.

Pour finir, une étude in situ dans le granulomédser nous a permis de valider les
résultats précédemment obtenus a la fois par anaymage et également de retrouver des
résultats analogues a ceux effectués dans ledutissts.

Nous avons vu une application de l'analyse d'im@ame simuler le délitement d'un
comprimé mais celle ci peut étre étendue a d'adoesines. En effet, pour étudier ce qui se
passe lors des premiers instants de la comprestiagaisir l'influence de la vitesse de
compression sur le réarrangement granulaire, Kaeald’image pourrait étre également
utilisée.

Nous pouvons envisager que le prolongement deéraesux se fera en deux temps.
Dans un premier temps, une étude plus approforeiepcemiers instants de la compression
devra étre envisagée pour déterminer comment learéggement granulaire s'‘opéere avec les
divers produits utilisés (fragmentaires ou viscasé@-plastiques). Dans un second temps, une
extension de la modélisation pourra aboutir a urmdétisation globale prédictive de
I'évolution de la porosité en fonction :

* des les paramétres de compression (vitesse dpression, temps de palier, ...)
* des caractéristiques physico-chimiques des gi@rasulométrie, dureté,...).
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Annexes

" Toutes les bonnes maximes sont dans le monde, on he manque qu'a les appliquer"
B. Pascal(1623-1662)
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Annexe A.1

Document de l'office impérial des brevets dinvemtindiquant que Aspirin est une
marque déposée avec a la suite une photograpligidéfmann.
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Felix Hoffmann (1868-1946)



Annexes

Annexe A.2

Presse LR 50K de la société LLOYD INSTRUMENTS, aitéana détaillé de la matrice.

Poingon
J 10,14 mm

Matrice

Poudre a
comprimer

Contre-poinco

Grace au systeme de pilotage par ordinateur, pesgtible de programmer les paramétres
de compression au préalable (vitesse d’avancéeothggn, limite de pression, temps de
maintien a la pression voulue, ...).
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Les courbes expérimentales et théoriques donréwnldtion de la porosité sous
pression en fonction du temps de palier sont ptéssrpour divers produits :
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Schéma d'une thermobalance.
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Le bain thermorégulé d'eau permet de fixer lagioesde vapeur d'
de la thermobalance. L'acquisition de la variatitn masse se fait par différence avec le

creuset de référence.



Annexes

Annexe B.3

Le modéle de Suzuki - Oshima propose un calcuh@uabre de coordinence d'une
sphére de rayon;Rans un empilement de sphere de rayoMNBus avons représenté cela sur
le schéma qui suit.

Particule en
contact j

Sphere de
contact A

La sphere de contact a pour rayqgreRpour aire As aveElS = /RIZ + 2Ri Rj

La surface de contact entre la sphére de coordinence de Rayemnla sphére de
contact est donnée par la relation :

b, oo
Ri +Rj

A =2nMR?>+2RR -
C i i

Si nous supposons que la coordinenc& @ipmbre de contact d'une particule i,
premier indice, avec une particule j et dans ce cas exclusiveriedice 0) est
proportionnelle a la surface As divisé par la surface Ac et nous avons alors.

o Al 20L+k)) ) _R

zZ' = =a \ avec =L
AL 1k -k 24k ) R

De méme
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0 - S _

zZ = a \ avec k. 1
I AC 1+kj—/kj(2+kj, ] Ri

La constantex est calculée a partir de la coordinence moyenne z dans un esrgilem

A 21+k ) R

1
ki

de sphéres de mémes tailte= 2%/52 =0.067z

Nous posons une valeur de z qui egt= n kzij tz, )+ njk i +ij) (ni et nj sont les
fractions volumiques des spheres i et j) et nous poserons par déf{aiiec Rj plus petit que
Ri) :

z =f2°
i
z :fizi? =fz avec fj =1-f

1]
z =fz2%=fz
I T

La fraction fi (comprise entre 0 et 1) des liaisajue représente la sphere i avec la

n R?
sphére j est donné par la relatioh = ‘—‘2
J szRJ

Nous allons maintenant calculer le nombre totalsgbére par unité de volume
apparent Nva

3C(kv. +v))
N =_ vt v
va 4TR®
i
- - sy s - - - V
lesfraction \olumlqueS/i sontréliéeauxfractionsmassiquearla relatlonni = k3—lk3
+Vv —v K
| 1

i
Ce qui donne un nombre de contact par unité denwelapparent de contact ij et ii :

2nznz N z
—_ )] Va

Si nous prenons comme exemple le mélange binapieire AC 180 T (indice 2) et
amidon CS (indice 2) nous avons les nombres deactmten fonction de la fraction
volumique sur les courbes suivantes.
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Nombre de contacts

|
N % 3
[ . o N11[|
M = N12
. + N22
[ : """""""""""""""""" ‘ """" """""""" 1
. .
; m ®m ®m ® = u
 uw 8 B e & o ¢ 8 sz
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

fraction volumique en aspirine

Nous voyons que les nombres de contacts entrasgcgamidons N sont bien plus

nombreux que les contacts aspirine - aspirine eti@gicontacts aspirine - amidon. Ce résultat
est valable dés les faibles fractions volumiquearaidon.
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Annexe C.1

Résultats de l'application du modéle de Rhyskbwsiar le produit A stockés sous 40
% HR a 25°C.

R/ MPa R/ MPa
15 : : 15
1 ,O ,,,,,,,,,,,,,,, 1

05 \ L [ [ R

0.5 b\
0 I ! | 0 i 1 . I =
0 01 02 03 04 05 0 01 02 03 04 05
porosité relaxée porosité relaxée
R/ MPa R/ MPa
1.5 ‘ 1.5
==
1A 1 IR KRN SO NS N
N 051\
0 \ i ‘ w \ N 0 : 1 ? \
0 01 02 03 04 05 06 0 01 02 03 04 05
porosité relaxée porosité relaxée

Résultats de l'application du modéle de Rhyskbwsiar le produit A stockés sous 60
% HR a 25°C.

R/ MPa R/ MPa
15 15
_E_AT\/l o] A 600
1L 1
A \

0.5 }\ 0.5 \\\ N
0 \L\ - 0

0 01 02 03 04 05 0 01 02 03 04 05 06

porosité relaxée porosité relaxée
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R/ MPa
15
—o—A325|
N ) |

0.5

0.1 0.2 0.3 0.4
porosité relaxée

0.5

R/ Mpa
0.7

0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

i : : —e—A125|

01 02, 03 04
porosité relaxée

0.5
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Annexe D.1

Lors de la dissolution de I'aspirine dans 'eaughction qui peut étre parasitaire est celle de
dégradation de l'aspirine en acide acétique etcate asalicylique. Nous avons étudié cette
réaction en suivant I'évolution au cours du tempsspectre d'absorption ultra - violet de

I'aspirine.

0 jour

3 jours
6 jours
9 jours
15 jours

35 jours

240 260 280 300 320 340
lambda (nm)

Nous pouvons observer un pic localisé a 275 nro ame absorbance égale a 1.3 pour
I'aspirine. Au cours du temps il se déplace pore Etcalisé a 300 nm avec une valeur de
I'absorbance égale a 3.2 au bout de 35 jours. Kguarquons de plus que le minimum ou
nous avons choisi de travaillé (258nm) reste tagjaau méme endroit. Ceci nous a aussi
pousseé a choisir cette longueur d'onde pour faiseexpériences.

Pour vérifier que cette réaction n'influe pas tsyy nos expériences nous avons
regardé I'évolution de la concentration d'aspipeadant un temps assez long. Nous avons
choisi de suivre la dissolution d'un comprimé ddamge d'aspirine AC 360T avec 10%
d'amidon CS en masse. Le temps de I'expériencé éhétsi pour étre trois fois supérieur a
celui de la dissolution compléte. L'agitation estl&0 tr.mif-

0 50 100 150 200
Temps/min
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Nous voyons que la concentration reste la mémeargre temps de I'expérience.
Donc la réaction de dégradation de l'aspirine edeaacétique et acide salicylique ne géne
pas le déroulement de nos expériences qui sont assetes et a tres peu d'effets sur la
qualité des résultats qui en découlent.
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Annexe D.2

Tableau de vérification des débits de la pompistap SOTAX CY 1 D

Débit Conditions | Moyenne | Erreur
théorique / des débits /|relative
ml.min* ml.min-1 | /%
5 Pompe 5.47 2.22
seule
Avec la 5.58
cellule
Cellule + 5.46
billes
25 Pompe 25.27 0.94
seule
Avec la 25.04
cellule
Cellule + 25.20
billes
50 Pompe 49.79 0.34
seule
Avec la 49.75
cellule
Cellule + 49.62
billes

Tableau 1 : Mesures des débits

Le débit de la pompe est donc pratiquement constanvaleur de celui-ci est tres
proche de la valeur de consigne qui sera donc poisene valeur exacte.
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Annexe D.3

Photographie du comprimé de mélange aspirine AC&3@c de I'amidon SPT coloré
en bleu :

Apres seuillage de la couleur bleue pour distindgeg grains d'amidon, nous obtenons
donc la premiére image binaire qui suit.

A partir de cette premiere image binaire nous apgrun squelette par zone
d'influence et nous obtenons l'image binaire qiti su
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Maintenant nous allons faire une dilatation deasiggblanches pour ne garde que les
points d'intersections. Ensuite cette image estrs@e, donc les parties blanches deviennent
noires.
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A partir de l'image précédente nous faisons encoee fois un squelette par zone
d'influence et nous obtenons ainsi I'image suivante

Il ne reste qu'a retrancher a cette image la gmenimage binaire issue du seuillage et
nous obtenons l'image binaire ci dessous.

Nous avons bien l'effet que nous désirions, @edire des lignes qui joignent les
grains d'amidon représenté. Nous pouvons doneitigis objets en blanc qui sont pour nous
les fragments d'aspirine issus du délitement.
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Annexe D.4

D
Le coefficient Iy, constante de transfert par diffusion égat Dél:%est donné par

la relation de Ranz-Marshall * :
1 1
Sr =2+0.6*REA*S(A

avec Sh le nombre de Sherwd®kl= kD « 2R

D
AB

Re le nombre de Reynoldge = B—ZR
AB

Sc le nombre de Schmidic= DL
AB
avec Dg.le coefficient de diffusion de I'aspirine danalle
R le rayon des grains d'aspirine
u la vitesse fluide particule
v la viscosité cinématique

Donc nous obtenons la définition suivante :
1 -1 -1
2 + O.GUAV AD ABA
1
(2R)72

kp = * D g

Il faut donc connaitre k3 pour déterminer k Pour cela plusieurs formules existent,
mais nous avons choisi la corrélation de Wilke-@ffamui est la plus utilisée avec un

solvant aqueux:

= 74108+ (@M )T

0.6
NgVa
avec M volume moléculaire du solvant B en g.mhol

T la température absolue en K

Ns la viscosité du solvant en cP

VA le volume molaire du soluté A en &ig.mol)*

@ un facteur sans dimension égal a 2.6 pour I'eau

Ceci donne une valeur dea=1.4.10° cn.s* . Nous pouvons ensuite déduire les
coefficients I pour chacune des poudres de tailles différentasi que pour les conditions
hydrodynamiques différentes.

DAB

*J. Crank, the mathematics of diffusion. Claredoes8 2% edition Oxford, 125, 1975
** R.Perry, D.GreenPerry's Chemical Engineer's Handbook , klw-Gill international edition, 3-286-287,
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Annexe D.5

Etude d'un mélange avec une fraction massiqueidtanCsS coloré de 5 % mélangé
avec de l'aspirine AC 360T.

Nous avons cette image binaire a qui nous faissualir un amincissement
homotopique.



Le résultat obtenu dépend énormément du seuittdiig.
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Résumé:

La compression des poudres est un procédé largemapanhdu et concerne, par
exemple, 60% de la production de l'industrie phaentique. Malgré cette importance, les
connaissances scientifiques sur cette opératidgantesncore partiellement empiriques. Nous
avons donc tenté au cours de cette thése d'appiofarconnaissance des phénomenes qui se
déroulent lors de la compression. L'objectif de tiavail était d'étudier l'influence des
parametres du procédé sur les propriétés d'usagecdmprimé, pour modéliser les
phénomenes, et dégager les conditions optimumbdlieddion.

Dans un premier temps, nous avons caractérisélésyshénomenes (réarrangement
granulaire, fragmentation, déformations plastigees/isqueuses) qui se déroulent lors du
cycle de compression grace a I'étude de I'émissionstique produite lors de la compression.
L'étude des trois poudres différentes utilisées aantravail (aspirine, amidon et produit A) a
donné des résultats montrant que la fragmentatioéagrangement granulaire initial sont es
responsables majeurs de I'émission acoustiquelwgs de compression.

L'étude du cycle de compression a été menée pgagedé 'influence de chaque partie
du cycle (montée en pression, palier isobare, dés@n pression et temps avant démoulage)
sur les propriétés (la porosité relaxée et la t&st® a la rupture) des comprimés de produits
purs, ou de mélanges. De plus, cette étude nowsmaigpd'améliorer les modéles existants
avec notamment une modélisation de I'évolutionadedrosité lors du palier isobare ainsi
qu'une modélisation géométrique de I'élasticité.

Pour finir une étude de la dissolution des compsik® mélanges aspirines / amidons
a été menée. Comme l'aspirine comprimée seulesseuilentement, il faut lui adjoindre un
délitant comme I'amidon de mais. Nous avons véqiié le principal paramétre qui joue sur
la vitesse de dissolution des comprimés de mélaegfela fraction massique en amidon. Un
modele de prévision du délitement des compriméssant I'analyse dimage permet de
prévoir la taille initiale des fragments d'aspirgre contact avec I'eau et donc de mener a bien
une étude cinétique.



