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NOTATION :

P : Dureté du comprimé (kilo poids (kp) ou déca Newton (daN).

DEL : Temps de délitement ou de désagrégation (minute (mn)).

DEP : Déplacement ou enfongement du poingon supérieur (mm}).

Epai : Epaisseur du comprimé (mm ou 10-2 mm).

F : Marge de compressibilité (10-2 mm) .

FI : Taux de fines ™ (% massique}. -

FRI : Friabilité du comprimé (% massique).

H : Taux d'humiditée résiduelle (% massique).

H : Enthalpie en KJ/Kg air sec.

H.R.E : Humidité résiduelle d'équilibre (% massique).

H1 : Humidité résiduelle avant séchage (% massique).

H2 : Humidité résiduelle apres séchage (% massique).

H3 : Humidité résiduelle apres calibrage (% massique).

H4 : Humidité résiduelle avant compression (% massique}.

IC : Indice de cohésion. '

Ja, Jz2, Ja, Ja :'Jauges de mesure formant leé branches d'un
pont de WHEATSTONE.

M

Masse du solide sec (Kg).

m

Poids de vapeur d'eau (Kg).

me : Poids de vapeur saturée (Kg).

OPE : Opératibn.‘

P : Poids (mg). '

[PA] : Concentration du principe actif dans le grain

(% massique)}.

Quantité de chaleur (Joule)

Indice de transmission.

o

(X]

Surface d'évaporation.
S1 : Surface d'échange entre fluide et solide (m?).

SY : Simulation des dureteés.

-+

Temps (mn ou s).

tec : Temps d'écoulement (s).

Vv : Vitesse de séchage.

VO : Volume apparent non tassé (ml).
\al
V500 : Volume apparent aprés 500 tassements (ml).

Volume apparent aprés 10 tassements (ml).

* : Annexe 1.
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Y1

Y2

Lv
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L1

-

Déplacement ou enfoncement du poingon supérieur (mn).
Force maximale mesurée au niveau du poingon supérieur
(danN).

Force maximale mesurée au niveau dﬁ poingon inférieur
(daN).
variation de volume (ml).

Flux ou débit de chaleur (J/s).
Température du fluide (°C).
Température du solide (°C).

Variation de 1'humidité résiduelle (%).

Coéfficient de convertion.
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INTRODUCTIOIN

Les techniques de fabrication utilisées pour 1'élabora-
tion des formules de certains médicaments, font 1l'objet d'un
intérét particulier de la part de 1'Unité de Recherche en
Médicaments et Techniques Pharmaceutiques 1'URMTP de SAIDAL.

Les difficultés rencontrées lors de la transposition de
1'échelle pilote 3 1'échelle industrielle constituent autant
d'obstacles réels a la production de médicaments en Algérie.

C'est le cas des comprimés DUSPATALIN (appellation com-
merciale) actuellement en cours de stabilité et dont 1la formu-
lation est déji mise au point. Leur mise a la consommation ne
pourra intervenir qgu'aprés maftrise du stade industrielle
autrement dit aprés 1'étude des différents facteurs Qui in-
fluencent le procédé de fabrication. Ce processus technologi-
que définit les fondements du Génie Chimique appliqués au
domaine pharmaceutique. Tel est 1'objet de ce mémoire de fin
d'étude.

- " Pour se faire, il a paru utile de rappeler dans un pre-
mier chapitre, les différentes étapes et contrdles liés au
procédé de fabrication des comprimés.

Dans le cas de 1'application & 1l'étude des comprimés
DUSPATALIN, nous avons été amenés a ' analyser les variations
des conditions opératoires, dans chaque étape du processus
{mélange des poudres, mouillage-malaxage, granulation, sécha-
ge, addition de lubrifiants), en fonction des "caractéristiques
du grain et du comprimé obtenu ainsi que 1l'aptitude du grain a
la compression. Celle-ci a été rendue possible grice a 1'uti-
lisation pour la premiere fois d'une machine a comprimer

alternative dotée de Jauges de contrainte acquises récemment.




CHAPITRE PRELIMINAIRE [1], [2]
Pour la meilleur compréhension de la suite du travail, il

nous a paru nécessaire d'insister sur certaines notions, en
particulier : la forme "comprimé' examinée dans le premier
e

paragraphe, suivi de la description du principé pctif '

MEBEVERINE chlorhydraté.

I. AVANTAGES ET INCONVENIENTS DE LA FORME COMPRIME

Cette forme pharmaceutique est assez récente. C’est' en
1843 que 1'Anglais BROCKEDON fit breveter la premiére presse a
comprimer et ce n'est qu'en 1875 que les premiéres machines
furent fabriguées aux Etats Unis par REMINGTON.

L'usage des comprimés n'a commencé a se généraliser qu'a
la fin du siecle dernier.
Actuellement la moitié environ des médicaments est administrée

sous cette forme.

I-1. Avantage de la Forme Comprimé

L'importance prise par cette forme s'explique par ses

avantages qui sont les suivants

- Emploi facile : les comprimés sont d'un volume ré-
duit et leur solidité est suffisante pour subir les
manipulations de conditionnement et de transport.

- Dosage précis par unité de prise. '

- Forme particuliérement indiquée pour les principes
actifs solubles.

_ La saveur désagréable des principes actifs peut étre
compiétement masquée, par enrobage.

- Fabrication industrielle a grande echelle d'ou prix

‘de revient peu élevé.

* : VYoir Annexe 1




I-2. Inconvénients de la Forme "Comprimé' :

Les différents inconvénients sont les suivants :

- La mise au point est délicate ; si le mode de fabri-
cation n'est pas parfaitement étudié, le comprimé
risque de ne pas se déliter” dans le tube digestif.

- Le comprimé constitue une forme concentrée, ce qui,
si le délitement, n'est pas assuré rapidement, peut
dtre nuisible pour la mugueuse du tube digestif.

- Les principes actifs lliquides, sauf s'ils sont en
quantités trés réduites, ne peuvent étre mis en com-

primés.

Les comprimés destinés a la voie orale sont classés, en
général en trois catégories : comprimés non enrobés, les com-
primés enrobés et les comprimés spéciaux. pour cette derniére
categorie on peut citer par exemple -le comprimé effervescent.

Ainsi qu'il a été annoncé en introduction a ce papier, les
comprimés non enrobés sont l'objet de la présente étude.

Aprés 1'examen des avantages et des inconvénients du "com-
primé" et avant d'aborder la description du principe actif
utilisé, il convient d'ajouter dans ce chapitre préliminaire,
les formes de fabrication et la composition de Dbase des com-
primés.

1-3. Différentes formes de fabrication et composition

des comprimés :

1-3-1. Différentes formes de fabrication :-

(Voir figure 1, ci—déssous)

»r

: Voir Annexe.




FABRICATION DES COMPRIMES

DIFFERENTES POSSIBILITES

Mélange des Poudres

Principe actif +
Adjuvants(Mélangeurs)
GRANULATION HUMIDE GRANULATION SECHE COMPRESSICN DIRECTE
a. Mouillage : addition a. Compression
de la solution liante ( alternatives ou
.~ (Malaxeurs) compacteurs )
b. Granulation ’ b. Concassage
{granulateurs rotatifs
ou_oscillants) (Broyeurs)
c. Séchage b. Concassage
(Etuves a plateaux ou
séchoirs 3 lit fluidisé) | {Calibrage)
d. Tamisage : .
(Calibrage) i
. Mélange Grain + Poudre
(addition de lubrifiants)
{mélangeurs a chuté libre) o
Compression

{(alternatives ou rotatives)

FIGURE 1:Fabrication des comprimes

N.B : La partie colorde est le procédé choisi pour illustré cette étude.
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3. Composition d'un comprimé

Le comprimé est constitué d'une quantité exactement
mesurée d'une ou plusieurs substances actives appelées
principes actifs, .
exemplé : la Mébégine chldhydraté voir infra.

Ces substances actives sont associées ou non é‘des
adjuvénts appelés excipients™.{3], [4] '

Ils sont classés en plusieurs catégories -apportant
chacun au principe actif les qualités qui lui manque-
nt, tel gque, les diluants™, les liants™, les lubri-
fiants™, les délitants™ ou les désintégrants™. ,
D'autres adjuvants™ peuvent étre ajoutés, soit pour
ajuster le pH {substances tampons); soit pour atténuer
les saveurs désqgréables du comprimé{aromatisants),

soit encore pour améliorer 1'aspect du comprimé (colo-

rants).

I1. CARACTERISTIQUES DU PRINCIPE ACTIF : MEBEVERINE

CHLORHYDRATE

2-1., Le principe actif et sa formule : . [5]

- Nom du principe actif : MEBEVERINE CHLORHYDRATE.

- Nom chimique : 4 - [éthyl(p - méthoxy - @ - méthyl-
phénéthyl) amino butyl 3,4 - dimethoxy benzoate hy-
drochloide] |

- Formule chimique : Czs - Has NO2 , HCL.
- Masse molaire : 466,0 g.

- Formule développée :

r

Voir Annexe 1.

o
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| N

CHCHa2 *————<C::::::>———— O CHa |[,HCL

COO(CHz)a N
CzHs

OCHa

OCHs

2-1. Le produit fini : DUSPATALIN.: [6]

®

DUSPATALIN est le nom commercial donné & des comprimés de
200 mg dont la MEBEVERINE est 1le principe actif, présente a
100 mg

- Forme et présentation : comprimés enrobés, blancs ;

- Propriété : ce médicament est un antispasmédique ;

- Utilisation du médicament : administre par voie orale ;

- Indication : ¢dlon irritable ou colopathie fonctionnelle.

" comprimé",

Informés sur les caractéristiques de la forme
abordons a présént la partie essentielle de cette étude pré-
sentée en deux parties

Le procédé de fabrication du comprimé (Chapitre premier)

ensuite le contrdle technologique (chapitre deuxiéme).

ho




'CHAPITRE PREMIER : PROCEDE DE FABRICATION DU COMPRIME

ET CONTROLES TECHNOLOGIQUES

I. PROCEDE DE FABRICATION DU COMPRIME

Théoriquement, l'intervention de la machine dans le procedé
de fabrication nous informe déja sur la necessité de sa mai-

trise. Comme nous le verrons a toutes les étapes du procédé de

fabrication : du mélange des poudres en passant par la granu-

lation, 1le séchage, le calibrage, a l1l'ajout de lubrifiant
jusqu'a la phase de compression, il y a une interdépendance’
pour le résultat attendu, avec le produit, la machine, le mode

opératoire et la compétence de 1l'opérateur.

M M G S C +
£ 0 R e A L
L v A L Y
A C | B8
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G ! ot E T
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Tableau ! : Granulation par voie humide.

En quoi consiste la premiére étape ?

1-1. Mélange des poudres

Le mélange est une opération fondamentale qui consiste a
rendre aussi = homogéne que possible une association de plu-
sieurs produits solides, pateux, liquides ou gazeux. [4]

Le résultat de l'opération' est une préparation qui porte
aussi le nom de mélange ; celui-ci doit é&tre homogéne
c'est a4 dire que chaque fraction ou dose prélevée au
hasard doit contenir tous les constituants dans les mémes

proportions que dans la totalité de la préparation. [8]



1-1-1. Les mécanismes du mélange :

Le mélange de poudres est une opération unitaire concer-
nant la matiére divisée. Cette opération implique le mouvement
des systémes particulaires grace & l'apport d'une énergie,

souvent mécanique.
On définit ainsi trois grands types de mécanismes [7].

1-1-1-1. Mélangeage par convection : réalisé paf les
mouvements en masse des groupes de particules™™ au sein de
la poudre.

Les mélangeurs utilisant ce mécanisme comprennent un

organe d'agitation interne.

1-1-1-2. Mélangeage par diffusion : Il y a diffusion
lorsque les mouvements individuels et au hasard des particules
au ‘sein d'un lit de poudre les aménent a changer de position
les ‘unes par rapport aux autres. Les mélangeurs par diffusion
sont essentiellement des mélangeurs a cuve mobile animés d'un
mouvement de rotation autour d'un axe. ,

Lors de la rotation, la poudre est entratnée jusqu'a ce
gue l'angle de talus™ soit atteint et dépassé. Les particules

s'écoulent alors, le long de la paroi du mélangeur.

1-1-1-3. Mélangeage par cisaillement : Les différentes
couches de particules gliésant les unes sur les autres au sein
de la masse,il se forme ensuite des plans de glissement qui

entatnent un phénoméne de cisaillement.

En général, les mélangeurs, que nous étudierons ulterieu-
rement sont classés selon le mécanisme d'homogénéisation ou
selon le mouvement du mélangeur. En fait, les équipements
utilisés combinent bien souvent plusieurs types de mouvements
afin d'assurer le mélangeage. Actuellement, les phénomenes

fondamentaux du mélange sont assez mal connus.

** : Voir Annexe 1.




Décrire mathématiguement le mouvement des particules est
difficile compte tenu des nombreuses forces mises en jeu dans
le systéme telles que les forces de gravité, forces centri-
fuges, forces de friction. De plus, ces forces dépendent d'un
grand nombre de paramétres liés a la matiére premiére wutili-
sée,3 son état particulaire, a 1'équipement employé, au type
de mélangeur et enfin aux conditions de réalisation de 1'opé-

ration.

1-1-2. vVariables influencant le mélangeage : [7]

HAUSNER a regroupé sous forme d'un tableau ces différentes
variables classées en trois grandes catégories (voir Tableau 2
‘ci-dessous) les variables liées aux solides pulvérulents,
celles 1liées au matériel utilisé et enfin les variables liées

aux conditions opératoires.

COMMENTAIRE DU TABLEAU

- Les variables 1liées aux solides pulvérulents : tiennent
compte des nombreuses propriétés de la substance. Ainsi, les
caractéristiques granulométriques, et plus spécialement la
distribution, influencent le phénoméne -de désagrégation. Il
sera trés difficile de maintenir en équilibre stable un mé-
lange de particules dont 1les tailles sont différentes; La
forme des particules, si elle est‘anisométrique*, se préetera
difficilement & wune bonne fluidité. La densité particulieére™
est également un facteur important dans le phénoméne de ségré-
gation. ‘

Deux poudres de densité voisine seront plus aptes au mélan-
geage™. |
- Les'vériables liées au matériel utilisé : dans 1l'industrie,
les mélangeurs peuvent étre classés en deux groupes [4]

- les tambours mélangeurs, dits aussi mélangeurs a chute

libre, sont des enceintes closes dans lesguelles sont

introduites les substances a mélanger.

* : Voir Annexe 1.



Ils tournent sur eux-mémes pour assurer le mélange. Ils
peuvent étre de formes treés diverses : cylindrique, paral-

lélépipédique ou cubique (figure 2,3 et 4).

_ —{——ﬂ§-—0—

Figure 2 : Mélangeur cylindrique

<%e_

Figure 3 : Mélangeur cubique.

==

Figure 4 : Mélangeur parailélépipé&ique.
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Tableau 2 : Essai de classification des diverses variables de ’opération de mélange

(selon HAUSNER)
\Y CARACTERISTIQUES
A ,
R A~ de la matiére premiere B- de la masse de poudre C- du matériel D- des conditions opératoires
' : (mélangeur)
A . ,
G | 1-du materiau proprement - caractéristiques des - sa géométrie . _- la vitesse de rotation du
I dit : : particules - sa dimension mélangeur
S - structure - taille moyenne et - son mode de | - le volume de poudre dans le
S - densite réelle * distribution de taille fonctionnement mélangeur
A - point de fusion - forme moyenne et - - l]a température
N - élasticite * - densité apparente * : - le rapport des quantités
T - pureté (impuretés) , - écoulement de la poudre ) ‘ compos€ mineur et du composé
- conditions de friction , ' majeur
S 2- dues au procédé de entre les particules *
U fabrication : -
R - densité (porosité)
- taille des particules
o - forme
P - surface spécifique
R - contenu en gaz et
gaz absorbé
M - quantité d’oxyde en
E surface '
L

* Annexe 1



La plupart de ces appareils tournent autour d'un axe hori-
zontal mais ils peuvent aussi subir des mouvements plus com-
plexes. |

Les tambours mélangeurs ont 1'avantage d'étre hermétiquement
clos. I1 n'y a aucune dissémination de poudre dans 1'atmos-
phére pendant 1'opération. Certains d'entre eux sont congus de
telle sorte qu'on puisse y faire le vide ce qui est intéres-

sant pour les poudres sensibles a l'action de 1'oxygéne.

- Les mélangeurs malaxeurs : Dans ces mélangeurs, les
produits sont malaxés par des bras, des hélices ou des
raclettes de formes diverses :

~ Mélangeurs Planétaires (Fig. 4).

- Mélangeurs Type Pétrin : (Fig. §) deux bras de forme
complexe tournent en sens inverse autour de leurs axes

paralléles et horizontaux.

N

Figure 5 : Mélangeur planétaire. Figure 6 : mélangeur type pétrin i

Dans ce groupe il y a également, les mélangeurs a vis heéli-
coldale (Fig. '7) ici 1l'agitateur est constitué par une vis
pleine ou par des rubans hélicoidaux. Voir également les

mélangeurs a vis hélicoidale et mouvement planétaire( Fig. 8.

[
i



B
)
4

Vidange

Figure 7 : Mé&langeur & vis h&licoidale, Figure B : mélangeur & vis nelicoidale et mouvement planétaire
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Pour terminer cette série, les mélangeurs a projection - et
tourbillonnement comportent un cylindre horizontal tournant a
grahde vitesse des pales en formes de socs de charrue dispo-
sées en spirale sur l'axe du cylindre. En tournant, les socs
projettent sans arrét les poudres de la périphérie vers le
‘centre. C'est . un procédé trés efficace gqui se répand de plus
en plus. Il est cependant sensible aux différences de densités

et de granulométrie. (Fig. 9).

T

fd

Figure 9 : Mélangeur a projection et tourbillonement.

- Les variable liées aux conditions opératoires : parmi cel-
les-ci, le type de mélangeur choiéi, il influencera le temps
et le degré d'homogénéité :
- S8'agissant du volume de poudre dans le mélangeur, le
mouvement relatif entre particules dans un mélangeur doit
étre précédé d'une expansion de volume de la poudre, la
charge du mélangeur doit étre de 1'ordre de 40 i 60% de sa
capacité totale afin de laisser un espace résiduel,
- La vitesse de rotation du mélangeur ou des organes de
mélange jouera un rdle important en fonction de la densite

particulaire™.

* : Voir Annexe 1.



- Le temps de mélange dépend des matié;es premiéres mises
en jeu et du mécanisme d'agitation des mélangeurs, mais
il faut savoir que prolonger 1l'opération peut conduire au
démélange™. :
L'étude cinétique du mélangeage™ doit toujours étre

envisagée.

1-1-3. Contrdle de 1'homogénéeité

Malgré tout le soin apporté a cette opération unitaire,
que ce soit au niveau des matiéres premiéeres, du matériel, des
conditions opératoires, et en raison des nombreux facteurs
entrant en jeu, il est toujours nécessaire d'effectuer un
contrdle physico-chimigue d'homogénéité sur 1'ensemble du
mélange. Ces controles seront effectués en cours de fabrica-
tion (dosage du grain) ; puis sur le médicament fini (dosage
du comprimé).

L'échantillonnage des solides pulvérulents en vue de toute
analyse quelle qu'elle soit, constitue une opération essen-
tielle puisqu'elle conditionne la fiabilité, des résultats de
1'analyse retenue. ' '

La méthode d'échantillonnage employée est plus importante
que le degré de mélange proprement dite. De nombreuses techni-
ques d'échantillonnage sont possibles pour obtenir des résul-
tats reproductibles. Il est possible de diviser le mélange en
parties égales et de prélever dans chaque partie ou au hasard.

Le prélevement doit &tre effectué sans perturber le reste
du produit (petites sondes a prélévement de types et tailles

diverses).

1-2. Qranulation par voie humide

La granulation a pour but de transformer des particules de
poudres cristallisées ou amorphes en agrégats solides plus ou
moins résistants et plus ou moins poreux appelés granulés ou
grains.[8 bis],[9],[9 bis].

P

Annexe 1.




Les particules y sont liées par des liaisons interatomiques
et intermoléculaires diverses : forces de VAN DER WAALS, liai-
sons hydrogénes,

La formation du grain constitue un stade intermédiaire trés
fréguent dans la fabrication des comprimés. Pér rapport a un
simple mélange de poudres, le graiﬁ présente un certain nombre
d'avantages : meilleure conservation‘ de 1'homogénéité, plus
grande densité, facilité d'écoulement supérieure, plus grande
aptitude a la compressidn. ' '

Plusieurs modes de granulation existent dont 1la plus clas-
sigque est 1la granulation par voie. hﬁmide. Elle est la plus
courante en pharmacie, mais c¢'est une opération complexe qui
comporte plusieurs phases
C'est 3 dire le mbuillage et brassage (ou malaxage), ensuite
la granulation proprement dite, puis le séchage et enfin le

calibrage.

1-2-1. Mouillage et malaxage

La poudre ou mélange pulvérulent a granuler est addition-
née d'un liquide de mouillage.[8] .

Ceci est realiseé dans des mélangeurs—malaxeurs(voir su-
pra). Pour les solvants utilisables on peut citer : 1l'eau, le
sirop de sucre, l'alcoocl plus ou moins dilué. On  choisit
généralement un liquide qui ne dissout que légérement la
poudre '

En effet, s'il la dissodut trop facilement, les granulés
aprés passage ultérieur dans le granulateur vont s'agglomérer
les uns aux autfes' pour donner une masse cohpacte.-En revanche
si c'est un solvant qui la dissout trés difficilement, il n'y
aura pas de cohésion suffisante du granulé, et il retournera a

1'état de poudre aprés séchage.




En matiére d'agglutinants™ ou liants, on peut citer Iles
‘ substances d'origine naturelle (amidon, gomme, gélatine,
alginante) et des substances d'origine synthétique (dérivées
de lalcéllulose, polyvinylpirylidone PVP). Ces dernieres sont
souvent préférées en raison de la mauvaise qualité microbioclo-
gique des substances naturelles. _

Durant cette opération diverses manifestations peuvent in-

fluencer les caractéristiques des grains et des comprimés.

1-2-1-1. L'influence du liquide‘de mouillage sur les

caractéristiques des grains et des comprimés :
(10] | '

Cihq facteurs ont été recensés dans ce domaine
- D'abord@, la nature des poudres : 1l'influence peut prévenir
des poudres elles-mémes a cause de certaines propriétés telles
que la solubilité, le degré de granulométrie, la maniabilité,
etc ... mais aussi par leur proportion dans le mélange a
granuler. _

Certains auteurs montrent que,%@g plusu%articules sont peti-
tes, plus la quantité de liant se distribuant & leur surface
est faible. _

- Un autre facteur concerne la nature des solutions liantes.

Les agents liants utilisés dans la fabrication des comprimés
sont trés nombreux et trés variés. La nature de ces derniers
peut accentuer ou atténuer les phénoménes dus a un mélange
trop humide (collagéne)™, ou trop sec (électricité statique,

décallotage™, clivage™,.

- Le mode d'incorporation est également un facteur d'influence
dans certaines circonstances. Les liants peuvent étre incorpo-

rés selon plusieurs procédés

Voir Annexe 1,




- A sec, puis addition du solvant pour activer son action
liante ; ce procédé est utilisé lorsque les quantités d'agent
liant sont importantes pour 1'obtention de solutions homogénes
ou de viscosité convenable. '

- En solution concentrée, puis addition du reste du solvant.

'~ En solution a la concentration désirée ; c'est la méthode
la plus utilisée et la plus éfficace. Il a été établi que le
mode .dfincorporation des liants influencent notablemeﬁt les
caractéristiques du mélange a comprimer. _

- Un autre facteur concerne la viscosité de 1la solution de
mouillage. Certains travaux montrent gue le temps de désagra-
tion* (délitement), pour les comprimés, . est plus long aux
hautes viscosités. Le pouvoir liant augmente donc la viscosi-
té. D'autre auteurs travaillant sur des grains, montrent que
les solutions les plus visqueuses donnent les grains les plus
durs. .

- Pour terminer, citons le volume de solution liante. Ce
facteur joue un rble déterminant dans la granulation par voie
humide. Il provogque un remplissage progressif des pores entre
les grains. Un excés de liquide entratne la formation d'une
pate, qui peut colmater les grilles des granulateurs.

Inversement, une faible quantité de solution liante ne
permet pas une cohésion suffisante™ pour 1la formation d'un
granule,

L'état capillaire, qui est le point de saturation, corres-
pond & la quantité optimale recherchée. Souvent la quantité
exacte de liquide de mouillage & incorporer pour humidifier 1la

masse est arbitraire.

1-2-1-2. Mécanisme de formation et de croissance des

grains : [11]
Le solvant (eau en général) joue un roOle primordial dans

la création de liaisons entre particules, mais son rdle est
non moins important dans le mécanisme de formation et de

croissance des grains.

wr

: Voir annexe




Diverses &tudes effectuées, soit sur la granulation en.
tambour, soit sur la granulation en 1it d'air fluidisé, abou-
tissent a décomposer le processus de granulation en trois

stade (Fig 10).

teat pendulaire ) Etat fusacri o8 Etat capillaire Gouttelette

Figure 10 : Etapes de formation du grain,

- (C'est & dire formation du noyau (nucléation) : les parti-
cules solides sont maintenues ensemble par de courtes lamelles
liquides concaves.

_ Transition : la quantité de liquide ayant augmenté, les
lamelles entrent en coalescence. Il existe alors deux phases
continues : 1l'air et le liquide. |

- Grossissement du grain : la solution liante remplace totale-
ment 1l'air entre les particules ; la phase continue est liqui-
de.

Ainsi, la taille des grains dépend de la cohésion 7 de la
masse humide. En effet, si les liaisons sont insuffisantes
dans la masse, sa granulation par passage A travers une grille
sera accompagnée d'une désagrégation.” ‘

La fagon dont le liquide de mouillage s'interpose entre les
particules au cours du mélange en mélangeur-malaxeur est
intéressante a connaltre.’

" Le procédé adopté dans ce but, consiste a suivre l'énergie
mise en oeuvre pour assurer le mélange en fonction du degré
d'incorporatidn du liquide de mouillage dans la masse de
poudre. Il apparatt que ce procédé peut étre trés intéressant

pour déterminer avec précision un temps de mélange.

w

Voir Annexe




1-2-2.

Granulation proprement dite

Cette

dont le role

opération s!'éffectue

est de soumettre la

au moyen de granulateurs [8]

masse humide a une pression

mécanique qui la fait passer de force & travers une surface
perforée. [8]),[11]

Dans 1l'industrie, il existe deux types de granulateurs
principalement utilisés (121, 113] _

- Granulateurs rotatifs la surface perfofée de ces

appareils constitue la partie plane de l'extrémité

d'un cylindre & 1l'intérieur dugquel la pression est

exerceée soit par

pales.

- Granulateurs oscillants
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. dans la substance, c'est le cas des l'Infra-rouge.

1-2-3. Séchage

Le séchage est une opération qui a pour but 1'élimination
plus ou moins compléte d'un liquide volatil contenu dans un
produit [14]. '

En pharmacie, le liquide a éliminer est le plus souvent
l'eau, et le produit a sécher est généralement solide. On peut
égaiement étre appelé a éliminer des alcools, plus ou moins
hydratés, de méme que d'autres solvants tels que 1l'acétone, le
chloroforme, le chlorufe‘de méthyléne, 1'éther, ... 1151

Dans la plupart des cas, l'opération de séchage fait appel
a un fluide ou & un rayonnement capable, par échange thermique
de transmettre ses calories au liquide & é&liminer. Les calo-
ries apportées permettent a ce dernier d'effectuer son auto-
transformation de la phase liquide & la phase gazeuse. '

Le séchage nécessitélun apport de calories. I1 faut gu'il
y ait transfert de chaleur jusque dans la substance a sécher.

Cette transmission peut s'effectuer de trois manieres par
convection, par conducﬁion ou par rayonnement.

Les deux premiers phénoménes se complétent. La convection

i

permet aux calories d' attelndrg »m ﬂubjﬁance a’secher, pUlS la
conduction 1nterv1ent en |permettant la‘ progression de la
chaleur a 1l'intérieur de la substance a sécher.

Le rayonnement permet aux calories de pénétrer directement

dans la substance. (exemple : les rayons infra-rouges).

Rayonnement Conduction Convection

Figure 12 : les différents modes d'apport des calories.

Le rayonnement permet aux calories de pénétrer directement

3



1-2-3-1. Humidite dQS'subStahces solides et humidité de

1l'air :
Pour saisir les mécanismes du séchage BELLENTANI [13] est
parvenu a une classification. Pour ce chercheur, l'eau peut se
‘trouver dans différents états : ‘

.~ Eau adhérente : correspond & l'eau formant un film & la

surface des particules solides. L'énergie négessaire pour
faire passer cette eau & 1'état de vapeur n'est pas différente
de celle nécessaire pour une phase aqueuse pure.

- Eau capillaire : dans ce cas c'est 1'eau contenue dans des

interstices d'une substance poreuse. Lors du séchage, cette
eau est attirée vers 1la surface par l'action des forces capil-
laires. L'énergie nécessaire pour vaporiser cette eau est un
peu plus élevée que dans le cas précédent.’

- Eau de gonflement : elle correspond & 1'eau qui provoque

le gonflement et 1'augmentation de volume de certaines subs-
tances humides.
~Cette eau n'humidifie pas. la surface externe, mais fait
partie intégrante de la substance.

- Bau chimiquement liée ou de cristallisation : cette eau

n'intervient gque lors du séchage et n'entre pas en ligne de
compte lors de la détermination de 1'humidité. Il est possible
de la séparer partiellement ou totalement a température é&le-

vée.

Relative & cette étape importante du procédé de fabrication
des comprimés, une question se pose dans le domaine de 1'humi-
dité ses substances solides, quant aux méthodes utilisées
notament pour la détermination de 1'humidité résiduelle des
substances solides. Car il s'avére que dans 1'étude du séchage
proprement dite, une dessication absolue est impossible. En
conséquence un controle de 1'humidité résiduelle s'avere
‘necessaire. Pour ce faire, il y a les méthodes physiques et

les méthodes chimiques :



- Méthodes physiques : principalement, la dessication a 1'é-

tuve et les thermobalances. ' _
m Dessication a 1'étuve : l'échantillon est placé dans
une étuve a une température définie durant un
temps déterminé. Il est -admis aprés 1'opération que la
diminution du poids correspond a la quantité d'eau
dans l'échantillon. Cette méthode est largement utili-
sée en tant que méphode fondamentale.

m Les thermobalances : ces appareils compoftent une
source de rayonnement Infrarouge qui irradie 1'échan-
tillon placé sur le plateau d'une balance.

m Autres méthodes physiques [1] nombreuses et variées

mais non utilisées au stade industriel. On peut citer:

* La détermination du spectre d'absorption de 1l'eau dans
l'infra-rouge proche. .
* La déterminatibn du spectre de résonance magnétique
nucléaire
* Les methodes xadlo 1$ot0p1que : la vitesse de .
4.i " trénsm15315n dés art#cul&s'ah?%éuérsidﬁ“échantlllén‘ i gt
i humide est une fonctlonillnealre de la teneur en eau.
* La chromatographie en phase gazeuse. ‘
* La méthode azéotropique qui permet de déplacer 1l'eau a
l'aide d'un solvant.
* La méthode électrique : basée sur la résistivité et 1la

constante diélectrique des matériaux humides.

- Méthodes chimiques : notamment celle de KARL-FISHER

puis la méthode au carbone de calcium g

- La méthode de KaRL-FISHER est fondé sur le fait que
l'anhydride sulfureux ne se réduit, en solution dans

le méthanol et la pyridine, qu'en présence d'eaui qu .

teneur en eau est déterminée en mesurant la quantlte
d'icde réduit. ' ;

L]




Quant a 1la méthode au carbone de calcium: : ici,
1'échantillon est mis en présence d'un exces de car-
bone de calcium. I1 y a en conséequence formation d'a-
céthyléne gazeux. La quantité de gaz formé est déter-
minée soit par voie volumétrique, soit par voie mano-

métrique.

L'examen rapide de 1l'humidité dans les substances solides
doit étre complété par celle contenue dans l'air. La présence
de 1'humidité dans l'air peut se manifester de différentes
manieres [16]. On distingue notamment 1'humidité absolue et
1'humidité relative

- Humidité absolue : celle-ci correspond a la gquantité de

vapeur d'eau contenue dans un volume ou un poids d'air. Elle
s'exprime en g/m® ou g/kg.

L'air est saturé quand il contient & 1'état vapeur une masse
maximale d'eau. Cette derniére varie avec la température. Il
n'y a bas d'appareils qui permettent la mesﬁre directé “de
1'humidité absolue. L'humidité de l'air est généralement

‘exprimée par 1'humidité relative ou le point de rosée.

- Humidité relative : pour la déterminer il faut établir le

rapport de poids de vapeur d'eau contenue dans certain volume
d'air, au poids qu'il contiendrait s'il était saturé a la

température considérée.

m : .
Humidite relative = ——-
ms

- Point de rosée : c'est lorsque la température a laquelle

un air d'humidité donné doit étre refroidi pour qu'apparaisse
la saturation. | |

"Ici comme pour les substances solides, la détermination de
1'humidité de 1'air nécessite des méthodes dont notamment
l'utilisation du psychrometre, auquel s'ajoutent d'autres

procédeés



. - Paychremétre : cet appareill est constitué par deux ther-
mométres aussi semhlables que poééible. Cependant le premier
fest maintanant nu et sec, tandia. qua' le bu;be du second,
appeleé thermometre humide, est entouré d'un manchon humide
(17]. Les deux ‘thermométrés sont disposés coOte a cdte et
| exposés, au moins partie}lement, a l'air dont on veut mesurer
1'humidité, .
La température humide et la température séche sont reportées
sur le  diagramme de MOLLIER qui nous permet de déterminer
_1'humidité absolue de 1l'air. (rig. 13)

HUMID HEAT BTA PER OE

GmmMMjmﬁf ' da“mm&‘ms
{ abo
25)22 0.25 0.24 0.25 027 028 029 0.'.':0 R ]im Lﬁ I,f,:: air this char!;;: 014
i llh-
i
,ll m

4‘@% ;F ﬂ'dﬁl\’ ‘
M T
«** L

ﬁ%%’ T_ Z.“;';’ ol Hn o
R ~gdlinge o
J i_u [hmmlm%‘ ' | E
il “

T
,sw e (“jue 4"@, ! lm,"lf
1 \ur D

M!!ﬂﬂ«ﬂnﬁliﬁwmm -

m"nuﬂn““ o 4“19 ﬂnm!uﬂnuum

ﬂﬂdm&mmWMM@wawﬁ
i &%m@%%ﬁ

%

h

=’
[=]
Q
3
£R

——

o Eﬁ?
m@ﬂm%w%mﬁﬁmh
ﬂ}‘l HBEE
30 "”ﬂ‘ "i. et Qmﬁ' !mﬂtﬁ‘iﬁt mﬁlm IS e
40 50 60 ?D 80 90 1G0 1D |20 130 140 150 IGO 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 .
TEMPERATURE, DEGREES FAHRENHEIT

Figure 13, Diagramme de MOLLIXR

~ Autres méthodes & citer brievement :
* Hygromdtre A cheveux,
* Hygrométre et hydrographe & membrane,
* Hygrométre a& condensation.

v Aingi informés sur les caractéristiques du sechage grace T
. l'examen des moyens techniques et scientifiques pour deceler
! la présence de 1'humidité dans les substances solides ot dans

J1tadr, ossayons par une autre voie A'esxpliquar 1'étape du
séchage, dans l'industrie pharmaceutique.
)
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1-2-3-2. Théorie du séchage
Le séchage consiste donc & faire passer le liquide volatil

de 1'état liquide a 1'état gazeux, transformation habituelle-
ment obtenue par apport de calories a la phase liquide a
vaporiser. La transmission des calories dans le produit a
sécher peut s'effectuer par convection, conduction, absorption
de rayonnement.

Le mode de séchage le plus employé en technologie pharma-
ceutique semble étre obtenu & l'aide du chauffage par convec-

tion. Qu'elle est la technique ?

a) Séchage par convection : (18] ‘
Il s'agit dans cette opération de provoquer 1'évapora-

tion d'un liquide relativement volatil, tel que l'éau ou
1'alcool, hors d'un support solide & déssecher. Les techniques
d'évaporation par convection font appel a 1l'action d'un gaz
sec et chaud qui fait passer le liquide a 1'état vapeur. ce
gaz, l'air dans la plupart des cas, se charge d'humidité et se
refroidit. Dans les systémes de séchage par convection, le
mouvement du gaz par rapport au produit peut s'effectuer de

quatres manieres

1- Le fluide et dirigé parallélement au produit immobile,

c'est le séchage par ''léchage".

-> Gaz.

HARKXKKXKXAXKXXXXXXKXX Solide.

2- Le fluide et le produit & sécher circulent parallélement

dans le méme sens. c'est un séchage en équicourant.

> Gaz.

KXXXKKXKXXXKKKXXXXKXX > Solide.



3- Le fluide et 1le produit & sécher circulent parallelement

en sens inverse. C'est le séchage en contre courant.

> Gaz.

{ KARAAAXXXXXXXXXAXXXXXXX Solide

4- Le fluide et le produit a sécher circulent perpendicu-
lairement 1'un par rapport a l'autre. C'est le séchage en

courants croisés ou séchage par traversée.

Gaz

KRXAAA P 2 A AKX XXX XXX T XXAXXXXX Solide
KHHKKK | KAAKKHAXKK | KXKXHXAX

La notion de transfert de chaleur fait appel a une notion de
flux de chaleur a laquelle se rattache la notion de coeffi-
cient de convection.

La notion de transfert de matiére fait appel a la diffusion
des liquides a 1'intérieur méme du solide ainsi qu'en surface.

; ‘Il gn resulte une v;tesse de sqchage et un duree de séchage.
1,‘. . at -FI:H;:E ' ' |

- Vltesse de sechage [11] : on appelle vitesse de séchage

la masse de liquide évaporée par unité de temps, a travers
}une surface unitaire d'évaporation. Si pendant un temps
‘At, 1'humidité du solide décrott de AH, la vitesse moyenne
‘de séchage est :

M
V= —
S

. A
At

od : M est la masse du solide sec.

\ S est la surface d'évaporation.

4 v '.ii" "

Le 'signe (-) signifie que 1'humidité diminue dans leitemps.

e e W

1

L'humidité diminue 4'abord assez rapidement, puis de plus en

a4

ad

i plué lentement jusqu'a une valeur qui reste constante. (Fig. 14)



H(%)

HREL. = — . . T

=
T(mn)
figure .14 : Humidité résiduelle d'un produit .en fonction

du temps de séchage.

Cette valeur 1limite asymptotique correspond a l'humidité
résiduelle & 1'équilibre (H.R.E). '

La vitesse de séchage dépend de deux facteurs principaux

- La vitesse avec laquelle 1l'eau s'évapore de la surface
du solide.
- La vitesse avec laquelle l'eau diffuse a l'intéerieur du-

solide pour remplacer 1l'eau qui est éliminée en surface.

La vitesse de séchage étant fonction de 1la surface des
grains et de leur massé_ Il apparait que le facteur de forme,
donc 1le granulateur choisi, intervient sur celle-ci. Par
ailleurs, 1la vitesse de séchage d'un produit dans des condi-
tions données, n'est pas constante. - Elle comporte quatres

phases: (Fig. 15).

VA

—
: _ T(mm
Figure 15 : Vitesse de séchage en fonction du temps.

- Premiére phase : Correspond 4 la mise en température du

produit ;



- Deuxiéme phase : il s'agit ici du séchage & vitesse consta-

nte qui correspond a 1'évaporation du liquide superficiel ou
du liquide gui remonte réguliérement en surface par diffusion
et de ce fait mouille la surface [11]. Durant cette pefiode,
la tension de vapeur du liquide mouillant le solide est égale
a la tension de vapeur du liquide pur & la méme températuré.
La vitesse de séchage est alors égale a la vitesse d'évapora-

tion du liquide dans les méme conditions ;

~ Troisiéme phase : correspond & une vitesse de séchage dé-

croissant = linéairement ; 1'humidité superficielle n'est pas
renouvelée a une allure suffisante, pour maintenir en surface
une pellicule continue de liquide.

- Quatrieme phase : au cours de cette phase finale, la diffu-

sion lente du liquide devient le facteur prépondérant ;

la vitesse de séchage décroft de fagon exponentielle et s'an-

.nule lorsque l'humidité necessaire & l'équilibre du produit a ,
. sécher est atteinte.

En clair, pour une formule donnee, un llqulde de mouillage

I .
tion, la vitesse

i

----- ¥

d?kne, la’ por051tr du;ﬁgranule var;aqt’ﬁéec le|mode!de fabrica-
de sechage et le temﬁs de sechage s'en trou-

veront modifieés.

m Transfert de matiére

Au fur et A& mesure de l"élimination du liquide sous forme de
vapeur, hors du solide a sécher, il est necessaire de mainte-
nir la tension de vapeur d'eau - aussi que possible dans 1'at-
mosphére ambiante. Dans ce cas de la convection, cette &limi-
nation se fait dans un courant de fluide gazeux. Elle s'effec-

~tue par l'intermédiaire de deux transferts de matiéres

- Transfert de liquide (ou vapeur) de l'intérieur A la
surface du produit & sécher. _ |

- Tfansfert de vapeur de la surface du produit vers 1'ex-
térieur. '



Plusieurs facteurs permettent ce transfert [19],[20] :

- L'état hygrométrique du gaz : En effet, il s'agit de pro-
duire un déséquilibre ‘important entre les tensions de vapeurs
du liquide, dans le produit et dans le gaz vecteur. 1'humidité
relative du gaz de séchage doit donc étre relativement faible,
puisque 1l'humidité résiduelle du produit est limitée par 1'é~
quilibre des tensions de vapeurs produit—gazl

- Un autre facteur est la température dé séchage lagquelle
étant directement liée a 1'humidité relative permet au gaz
d'emmagasiner d'autant plus de vapéur que cette température

est élevée.

Ces facteurs peuvent &tre calculés et transformés en énergie
nécessaire au transfert par le diagramme de MOLLIER. Ce dia-
gramme étant destiné & matérialiser 1'énergie interne contenue
dans la vapeur d'eau en fonction de sa température et de sa
pression. Dans le séchage par convection, donc a la pression
atmosphérique, ce transfert correspond au passage de la vapeur
du liquide & travers une mince couche de gaz quasi immobile
située a la surface du solide..

L'epaisseur de cette couche stagnante peut étre fortement
diminuée en appliguant un courant gazeux de séchage de vitesse

plus au moins élevée.

m Transfert de chaleur 7
Le transfert calorique est fondé sur la notion de flux de

chaleur.

Q
0 = —
t

0 : Flux ou débit de chaleur
Q : Quantité de chaleur

t : Temps.



Dans cette formule, le débit de chaleur 0O est égal & la
guantité de chaleur en Joule se propageant par unite de temps
en seconde.

Dans les systémes de séchage par convection le fluide s'é-
coule en régime turbulent, sauf au contact proche du produit
ou il existe une mince couche appelée ''couche limite" quasi
immobile. A 1'intérieur de ce film, la chaleur se transmet en
fait par conduction.

Le transfert global de chaleur répond alors a 1'équation

suivante
b = ¥.5,(06"-062)
¢ : Débit de-chaleur.
¥ : Coefficient de convection.
S. : Surface d'échange entre fluide et solide.
8" : Température de fluide.

6% : Température du solide.

De ces deux éguations nous pouvons faire ressortir
\
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La difficulté pour calculer 1le flux de chaleur consiste a
déterminer le coefficient ¥ de convection.

Dans la chaleur par convection, la variable principale in-
fluancant le transfert de chaleur est la vitesse de fluide de
séchage au contact de la matiére a sécher.

En outre la surface de contact est é&galement une variable
trés importante a prendre en considération.

Dans les séchoirs, on cherche a rendre cette surface la plus

grande possible, et ceci en déposant les produits a sécher

" sous une faible épaisseur. } wr 1

-

Voyons a présent les méthodes du séchage par convection..

LTI




m Méthodes de séchage par convection [18]
Ces méthodes se divisent en deux groupes suivant la qualite

de 1'air de séchage employé : air libre et air chaud.

- Séchage a l'air libre : 1l'air de séchage est l'air ambiant
non traité. Le séchage peut.se faire sous soleil ou sous

abri.

- Séchage a l'air chaud : dans ce type de séchage, les
appareils sont classée suivants les mouvements respectifs

établis entre le produit a sécher et l'air de séchage.

Seéchage en couche fixe.
Séchage en couche mobile.

.- Séchage en lit d'air fluidisé.

N FVR ¢ Qe

. ‘Séchage '"flash" par transport pneumatique.

1. Séchage en couche fixe

Pour ce faire on utilise deux types d'appareils, 1'un fonc-

tionnant en continu et 1l'autre en discontinu.

- Séchoir en discontinu : (Fig. 76)
dans ce type d'appareil 1l'enceinte et munie de plaques
horizontales ses lesquelles sont disposées les produits
4 sécher en couche plus ou moins mince,

exemple : armoire de séchage ou étuves.

- Séchoirs en continu : (Fig. 17}
ici, la masse est disposée a4 1l'entrée en couche mince
sur un support ; cette couche est véhiculée plus ou
moins rapidement vers la sortie du séchoir ou elle est
déchargée. L'air de séchage est dirigé en contre courant
de la masse a traiter. Exemple : étuve fonctionnant par

traversee.



2. Séchage en couche mobile :

Dans ce type de séchage, les

sont rendus immobiles les

de séechage

fragments de produits a traiter
uns par rapport aux autres grice a
des systemes d'agitation. Ce type

est effectué en

continu et 1'air agit par traversée ou en contre courant du
produit a sécher.

Exemple d'appareils

fixe,

: le séchoir a tambour mobile, a tambour
a colonne ou séchoir rotatif. fixe.

A )
1 | '
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e e g
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Figure 17

.u-sn-F

: Béchoir en couche fixe en continu.

35



3. Séechage en lit. d'air fluidisé : ces appareils bpérent

par charges et décharges successives des masses a sécher.

L'élément essentiel de 1'appareil est un systéme de cuve

cylindroconique (Fig. -18).

4. Séchage 'flash" par transport pneumatique : le produit

est ici séché par transport pneumatique a 1'aide d'un

violent courant d'air chaud.
Aprés avoir examiné supra le séchage par. convection et
ses caractéristiques c'est le tour a présent d'un autre type

de séchage.

b) Séchage par conduction : [18]

‘Dans ce mode séchage, le produit a sécher est chauffé par
1l'intermediaire de la paroi du séchoir, de telle facon que le
liquide soit évaporé et quitte 1'appareillage sous forme de
vapeur. Il s'agit donc essentiellemnt d'un procédé 4d'évapora-
tion. Pour ce type de séchage_les appareils les pius fréquem-

ment utilisés sont les suivants :

- Seéchoirs par conduction discontinue : tels que les sé-

choirs sous vide ou par conduction continue.

m Séchoir sous vide : (Fig. 19).

Le produit a sécher est disposé sous faible épais-
seur sur des plateaux, ceux-ci sont superposés sur des
étageéres de 1l'armoire a vide. Ces ' étagéres constituent
la source de chaleur , elles sont forméés‘de tubes ou

de plaques dans lesquelles circule un fluide chaud.

r

————r——

vers le conden-
seur et la
pompe 3 vide

entrée du
fluide ~—

chaud

platesu

/// AN | f . - chauffées

étagtres

Figure 18. Séchoir A Tit d'air fluidisé. Figure 19 : Etuve sous vide.
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m Séchoir rotatif sous vide : (Fig. 18)

Cette sorte d'appareil est formé d'une enceinte de
séchage, d'une paroi métallique dans laquelle le pro-
duit soumis a dessication est agité et mis en contact
de ce fait avec la paroi chaude. Le produit est donc
sans cesse remué sous vide pendant 1l'opération de

dessication.

ponpe 3 vide

et condéns eur

rotation
Llunh lo anwve -

Figure 20 : Séchoir rotatif sous vide.

m Séchoir par conduction continue : le type de séchoir

! par conduction continue sous vide est le séchoir a

gbande {Fig. 27). !T L A HW ﬂ_iﬁl R ;

" Le produit a sécher est placé sur un systéme de
convoyage souvent horizontal, qui prend la forme d'une
bande perforée. La bande perforée est ensuite passée
sur une surface chauffée. L'opération est effectuée

habituellement sous vide.

Sortie de wvapeur

Plaques chauf{fées ers le condenseur
& la vapeur et la pompe & vide .
: Tapis roulant’
- Charge- de séchage
ment du
produit ") : \f“\a\
humide N \*‘\\1 T~
¥ distribureur k c o =
N = S— m—— Broyeur
- P T grossier du
IW ‘\ prodult sec

lT

- Récolte dy
produit sec

i

Figure 21 : Séchoirs a bandes.



1-2-4. Calibrage
Aprés avoir procédé au séchage de la poudre et pour

avoir des grains de dimensions bien déterminées, il est néces-
saire d'effectuer un tamisage-broyage qui permet en méme temps
de séparer les grains qui ont pu s'agglutiner [11]; et permet
également de réduire la taille des graines [21]. Pour cette
opération un granulateur oscillant peut convenir pour réaliser
simultanément le broyage et 1le tamisage. L'ensemble de cette
opération est appelé CALIBRAGE. _
Aprés-avoir décrit 1'étape du mélange des poudres, puis
‘celle de la granulation par voie humide, voici parvenue celle

de l1'addition des lubrifiants.

1-3. Addition de lubrifiants

Les lubrifiants sont ajoutés au grain calibré juste avant la
compression. Ils se présentent sous forme de poudre tres fine
qui va se répartir & la surface des grains. La quantité de
lubrifiants est assez faible : 0,5 a 2% du-pdids de la poudre
traitée. Les lubrifiants ont plusieurs roles dans la fabrica-

tion du comprimé&, par exemple

- L'amélioration de la fluidité du grain donc du remplissage
de la chambre de compression, ce gqui est important pbur la
régularité du poids(pouvoir glissant) ou encore, .

\ - la diminution de 1'adhérence™ du grain aux poingons et &
- la matrice (pouvoir anti-adhérent) et, ‘ ‘

- 1la réduction des frictions™ entre 1les particules pendant
la compression ce qui assure une meilleure transmission de la
force de compression dans la masse de grain, enfin,

- les lubrifiants donnent un bel aspect, brillan£ et non

poussiéreux aux comprimés.

Exemple de lubrifiants : Stéarate le Magnésium, Talc,

e

Voir Annexe 1.
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1-4. Compression

La compression [22],[23),[23 bis] est une technologie qui
consiste a transformer une poudre en comprimés par réduction
de volume du lit de poudre qui produit 1'élimination d'une
partie de 1l'air interparticulaire ce qui a pour conséguences
d'augmenter les surfaces de contact entre les particules et
donc de faciliter les liaisons interparticulaires (Fig. 22).

La compression se fait sur des machines alternatives ou
rotative [14].

Figure 22 : Différentes étapes de la compression.

LN C .
;o : S
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1—4—1.iMachines alkérnatlves nf(Fﬁg;?3) RS |

Les piéces les plus importantes sont : la matrice percée

d'un tronc’ cylindrigue vertical, (piéce fixe), deux poingons
mobiles, la trémie et le sabot. La trémie est un reservoir en
forme d'entonnoir. Le sabbt, gui est le prolongement de la
trémie, améne entre chague compression, le grain au dessus de
la chambre de compression.

Pour ces machines, les principales phases de la compression
sont la distribution des grains ou alimentaion, le poingon
supérieur est relevé, le poingon inférieur est ‘'en position
bassé. Le sabot se trouve au-dessus de la chambre de compres—'
sion qui est donc remplie de grain par simple écoulement.

Eqsuite le grain en excédent est éliminé par arasage,. Ig% :
les poingons sont dans la position identique a la ﬁrécédenté,
le sabot se déplace horizontalement en arasant la:poudie au

-

niveau supérieur de la matrice.



Pour la compression proprement dite, le poingon inférieur ne
bouge pas. Le poingon supérieur descend brutalement et com-
prime avec force le grain. C'est enfin 1'éjection.

Le .poingon supérieur se souléve, il revient & la position
initiale. Le poincon inférieur s'éléve et améne le comprimé au
niveau supérieur de la matrice. Le sabot revient a sa position
de départ en déplagant le comprimé vers une goulette d'évacua-

tion et remplit simultanément la matrice pour 1'opération

suivante.
Matrice —— - - =500 =T
Poincon infé/fieur‘
Figure 23 : Machine alternative.
1-4-2 Les machines rotatives : (Fig. 24)

Les pieces les plus importantes sont : un sabot fixe, qui
est le systéme de distribution du grain. Un plateau circulaire

horizontal, ou couronne, tournant autour d'un axe. Les matri-

ces avec des trous verticaux répartis sur la couronne 4a égale
distance du centre. Des poingons qui correspondent & chaque

trou de matrice et qui tournent en méme temps que la couronne.



Figure 24 : Machine rotative.

Les phases de compression sont : Au cours de chaque révo-

lution, chaque systéme matrice-poingon passe devant différents
postes : remplissage par passage sous le sabot, arasage, com-
pression et éjection (Fig. 25 . Contrairement 3 ce qui se passe

sur l'alternative, la compression n'est pas brutale mais
progressive et la force de compression s'exerce, non pas sur
une seule face, comme c'est le cas pour 1'alternative, mais
sur les deux faces du comprimé.

Les deux types de machines décritent ci-dessus présentent
chacune un intérét : les machines rotatives sont préférees
pour les fabrications importantes, industrielles, du fait de
leur rendement supérieur. Elles sont plus silencieuses, car la
compression est moins brutale. Les machines alternatives sont
plus utilisées pour les petltes serles Elle sont moins ché-
res. Leur mecanlsmeletant plus 51mple ielles SOnt plus faciles
a nettoyer - et & régler entre deux fabrications différentes.
Leur puissance plus élevée, est nécessaire pour une catégorie

de gros comprimés [8].
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Figure 25 : Les phases de compression sur machine rotative.



1-4-3. Approche de l'opération de compression [24]

L'opération de compression peut étre considérée.comme une
"opération unitaire', depuis fort longtemps pratiquée en pharma-
cie, mais jamais étudiée en tant que telle jusqu'ad une récente
période. ‘ | ‘

Il y a trois facons d'aborder la réalisation d{unrcomprimé.

1-4-3-1. Méthode basée sur la reproductibilitée

des resultats

Elle consiste a travailler de maniére empirique, en
agiSsént de telle maniére que les opérations de granulation
{humide, seche, ou de compression directe) soient reproducti-
bles. Pour <ce faire divers contréleskde forme pharmaceutique
seront effectués ainsi : Le poids' unitaire, la dureté, la
friabilitée, le délitement et la dissolution.

Cette méthode sera décrite ultérieurement dans 1la partie

‘expérimentale.

1-4-3-2. Méthode utilisant les jauges de contrainte

Une autre méthode plus scientifique, et plus satisfai-
sante, consiste a fixer les paramétres des facteurs inter-
venant dans 1l'élaboration d'un comprimé (éxemple : la dureté).
Au cours de la compression, le respect de la valeur des para-
métres choisis entraine 1la reproductibilité des caractéres
physiques du comprimé deécrits précédemment. .

L'avantage de cette méthodg “est de permettre une extrapo-
lation facile du stade pilote au stade industriel. C'est
1'optique, notamment, . de 1'unité de recherche en médicaments
et techniques pharmaceutiques (URMTP), de SAIDAL qui a fait

récemment 1l'acquisition d'un dispositif de mesure des forces

exercées par les poingons. Ce dispositif appelé jauges de

contrainte, a été installé sur wune machine alternative. La
théorie concernant ce dispositif sera détaillée plus loin,

dans la troisiéme partie de 'ce chapitre.



1-4-3-3. Méthode utilisant des capteurs a 1'intérieur du
comprimé :

Il existe, enfin, une troisiéme méthode plus élaborée

encore que les deux précédentes, et qui tend a étudier les

phénoménes - au coeur méme de la matiére comprimée. A l'aide de

cette méthode on esssaie de mesurer :

- l accroissement adiabatique de temperature lors de 1la
fabrlcatlon des comprimeés ;

- l'augmentation de pression, et sa répartition temporelle
et sgpatiale.

Cette technique, mettant en jeu des capteurs situés a 1l'in-
térieur du comprimé, demande un appareillage que seuls quel-
ques laboratoires aux PAY BAS et. en ANGLETERRE, sont succepti-

.bles de mettre en oeuvre.-

Aprés la description du procédé de fabrication du comprime,
une série de contrdle est effectuée comme il est exposé ci-

apres.



IT7. CONTROLE TECHNOLOGIQUE

En cours de fabrication ou a l'issue de la chaine de fabri-
cation, les comprimés sont soumis & une’ diversité d'analyses a

l'aide de méthodes toutes aussi diverses.

. 2-1. En cours de fabrication

.Deux séries de contrdle sont envisagées : 1'analyse granu-

lométrique et 1'analyse rhéologique.

2-1-1. Analyselgranulométrique [22], [25]

Conformément & la définition AFNOR (Agence Francaise des
Normes), la granulométrie est une science qui a pour objet la
mesure des dimensions et la détefmination de la forme des
grains ou particules. Ce qui suit est un aperqgu de cette forme

de controle.

a) Echantillonnage : 1l'une des conditions essentielles

d'un échantillonnage est la constitution d'un prélévement
conforme, atteint si toutes les parties du lot ont autant de
chance d'étre prélevées. le prélévement peut étre simple, au
hasard si le lot est supposé homogéne. Il peut étre stratifié. -

au hasard si le lot est supposé hetérogéne.

b) L'analyse : Une poudre est essentiellement caractérisée
par les dimensions de ses particules qui peuvent étre contré-
lées par différents procédés dont les plus utilisés en pharma-

cie sont les suivants

-~ Le procédé optique: utilisant un microscope, ceci
pour une gamme de particules entre 0 et 206 wm.

- Le procédé électrique : utilisant un appareil.
appelé COULTER-COUNTER, employé pour une gamme de
particules de diamétres entre 0,5 et 300 um.

- Le prdcédé mécanique : utilisant des tamis. Il est
employé pour des particules de diamétres compris’
entre 90 et 1250 pm. Les tamis sont formés par des
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tissages de fils qui laissent libres entre eux des
intervalles carrés ou mailles. Pour un contrdle
granulométrique, la maille doit étre trés réguliére

et aussi peu déformable que possible.

* L'histogramme de fréquence : il est realisé sur
un papier millimétré, en portant en abscisse le
diamétre, en microns, des différents tamis uti-
lisés, et en ordonnée le pourcentage en poids
correspondant au refus des tamis.

* La courbe de distribution cumulée : 1'intégration
de la courbe de fréquence donne ce que l'on
appelle une courbe de distribution cumulée. Ari-
thmétiquement, l'intégration s'obtient en addi-
tionnant les pourcentages massiques. Le total de
chague valeur étant cumulé avec le précédent.
Cette distribution est représentée ainsi

m en abscisse, le diamétre en microns,
m en ordonnée, la frégquence cumulée en
pourcentage. )
Le pointid'intersecﬁion de'la courbeiavec 1l'axe

50% représente la dimension moyenne du grain.

2-1-2. Analyse rhéologique.

Indépendantes 1'une de 1'autre, l'analyse granulométrique
gue nous venons de_décrire est aussi importante; Jors du
contrdle, que l'analyse rhéologique. Pour celle-ci la connais-
sance du comportement des poudres, écoulement ou propriétés
rhéologiques, est indispensable a la technologie pharmaceuti-
que. [22] Les prodﬁits pharmaceutiques é&tant transportés ou
véhiculés, ils doivent présenter des qualités de fluidité qui

leurs permettent d'étre comparés a des ligquides. Ceci sous-

. entend que, d'une part, 1'écoulement doit exister et .que,
' d'autre part, il doit étre régulier. L'assimilation d'une

- poudre & un liquide permet de parler de 'Rhéologie des poudres”.
P

[27]1 Celle-ci pose la question des facteurs qui 1'influence et

de leur évaluation respective.
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2-1-2-1. Facteurs influencant la rhéologie des

poudres. [25]
Les poudres, solides divisés, sont constituées par un

ensemble d'éléments. Ceux-ci étant des particules ou grou-
pements de particules, leur écoulement est la résultante d'un
certain nombre de facteurs. Chaque particule d'une poudre
considérée isolément, a tendance a se déplacer en fonction de
. sa densité, sa forme,  sa taille, etc ... Elle est génée dans
son mouvement par :les contacts avec les autres particules ou
par les contacts avec les parois des systémes d'écoulement qui
la contiennent. ' _
Ces deux types de contact augmentent les difficultés
d'approche et de compréhension du phénoméne d'écoulement.
Les différents facteurs influengant 1a rhéologie des poudres
sont les suivants, sans oublier toutefois qu'ils interférent
les uns sur les autres, tantdot en favorisant 1'écoulement,

tantot en le freinant.

a) La densité.

Toute particule étant soumise & la pesanteur, son
déplacement dans l'air est, en ‘premier lieu, fonction de sa
densité. | |

, Pour une particule de forme et de taille définies,
la vitesse de déplacement sera d'autant plus grande que la
particule sera plus dense. '

La détermination de la densité ou masse volumique nécessite
deux mesures; celle du poids et celle -du volume. S'il est
facile de connaltre 1le éoids par simple pesée, la mesure du
volume est plus délicate.

Cela s'explique par le fait qué tout é&lément empilé présente
des espaces interparticulaires, et chaque élément peut présen-
ter.des pores de surface et des pores internes.

Les différents volumes et densités qui peuvent étre

déterminés sont résumés dans le schéma suivant.
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1
.

Particules| + |Pores internes| + |[Pcores de surface| + |Espaces inter-
particulaire

| ]

Volume réel
Densité réelle

Volume particulaire
Densité particulaire

Volume apparent
Densité apparente ‘

Volume vrac
Densité vrac

b) La porosité

La porosité considérée est envisagée en termes de
porosité du lit de poudre, c'est & dire de celle crée par
l'empilement des particules et comprenant les espaces inter-
particulaires.

Si la cohésion™ est considérée comme négligeable, lorsque le

matériau :présente le plus grand ﬂdmﬁré.‘péssibie'vd'espaces
interparticulaires, son écoulement est facilité.

En réalité, la cohésion est souvent importante, et de ce
fait, 1'écoulement des particules de taille importante est
plus aisé gque celui des particules de faible taille contraire-

ment a ce gqui pourrait étre attendu.

c) Structure atomique et composition chimique :

Ces deux facteurs interviennent dans le comportement
rhéologique de la poudre, mais sont inhérents a la substance
et contrdlent : . |

- La rigidité et la déformation des é&léments dans les
';-phénoménes de compression.
- La densité vraie.™

- Les propriétés électriques des particules élémentaires.

W -

Voir Annexe- 1.



d} Forme

L'assimilation de 1l'écoulement d'une poudre a celui
d'un liquide parait particuliérement plausible dans le cas de
particules sphériques.
La forme des particules affecte donc les propriétés rhéologi-
gues des poudres. Des aiguilles ou des particules anguleuses
s'écoulent plus difficilement que des particules sphériques ou
ovales.
L'explication de ce phénoméne réside dans le fait que pour un
méme volume, la sphére développe la plus petite surface donc
la possibilité d'un seul point de contact entre deux sphéres.
D'autres formes, par exemﬁle un parallélépipede rectangle de
méme vblume, présente une surface plus importante, donc des

surfaces de contact plus étendues.

S

1
; .
i

Malheureusement, il est assez difficile d'estimer ie facteur

de forme, car en pratique, de nombreuses particules sont de
forme irréguliére et ne peuvent étre décrites en termes géomé-

triques.

e) Taille et granulométrie

Dans le domaine des poudres, de nombreuses proprié-
tés dépendent de la taille des particules.
Toutefois, elles sont a consideéerer en termes de granulométrie,
c'est a dire de distribution de tailles. |

En général, les particules de taille importante pré-
sentent une vitesse d'écoulement supérieure a celles de taille
inférieure. Cette affirmation n'est valable que pour des

particules équidimensionnelles



.‘joue alogs un role prlmordlal
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Il n'en est pas de méme pour les particules anisomé-
triques™ (souvent rencontrées en fabrication)} et de nombreux
trévaux ont mis en évidence l'existence d'une taille "optima-
le" des produits pocur laquelle la vitesse d'écoulement est
maximale. ‘

En dessous de cette taille critique, les particules
ont tendance a se coller entre elles ou a adhérer* & la sur-
face qui les supporte,

. Ceci s'explique par le fait que les particules sont
soumises & deux types de forces opposées, les forces d'attrac-
tion d'une part, les forces de répulsion d'autre part.

Quand les forces d'attraction deviennent supérieures aux
forces de répulsion, un matériau cohérent se forme et freine
l'écoulement de la poudre.
Dans la région au dessus de la taille critique, la
cohésion™ est négligeable,
Ce concept de dimension ‘'eritique' étant valable
pour les produits purs, les mélanges de poudre, utilisés en
fabrication, sont beaucoup plus complexes et la granulométrie
LT oot au) ot tas ge | fines= a'un  mé-
S R a‘ connalssa ce! du Epourcentage de  fines™ d'un me
flange est 1mportante, car 1’ 1ntroduct10n de petites particules

sphériques dans un amas de grosses particules anisométriques™

améliorent 1'écoulement de celles-ci.

f) L'humiditeé

L'humidité est un des facteurs essentiels de 1l'irré-

gularité d'écoulement des poudres pharmaceutiques, génant leur
transport et leur stockage. La surface d'un solide n'est
jamais propfe, elle se charge toujours de molécules en prove-
nance du milieu environnant ; "impuretés', dont la vapeur
d'eau est la plus commune.

La présence d'eau dans les poudres va affecter, la

hplupart des propriété phy51ques telles que l'angle de répos*
et la cohésion™

[
i

b
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Ces propriétés ne dépendent pas. de 1l'eau totale
contenue. dans le solide mais de 1'eau adsorbée 4 la surface
des particules et de l'eau de cristallisation périphérique.

Le probléme d'adsorption d'eau sur les poudres est donc un
probléme d'importance de surface et de propriétés physico-
chimiques de surface. ' ‘ '

‘ De ce ‘fait, la fluidité™ est d'autant plus faible
que les poudres sont plus fines et présentent un nombre impor-
tant de points de contact.

La meilleure solution & ce probléme d'environnement
réside dans l'air conditionné, qui apporte une excellente

sécurité mais est particuliérement couteux.

Contact de deux particules sous faible humidité

.r. Haute humidité, augmentation de la surface réelle

‘de contact.

g) Electricité Statique : [28], [29]

En technblogie des poudres, des phénomenes d'élec-

tricité < statique peuvent apparattre a chaque fois que des
particules sont mises en mouvement, et entrent en contact soit
avec d'autres particules voisines, soit avec la paroi du
récipient qui les contient.

L'électricité statique se caractérise par une accu-
mulation de charges'électriques sur des matériaux : elle donne
‘lieu a des perturbations, comme 1'adhésion™ des particules a
- leur support ( parois des trémies d'alimentation, cbnduits
dans les machines, ou récipients des mélangeurs), ainsi que la
cohésion* interparticulaire, qui provoque une 'tendance a
1'agglomération” et entratne un manque de 'régularité dans
" 1'écoulement. Ces perturbations sont fonction non seulement de
la nature des substances mises en ceuvre et du traitement
qu'elles subissent, mais aussi de divers facteurs éxternes,

tels que la température et 1'humidité.

wr
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h) Condition d'écoulement

En général, la facilité da'écoulement d'une poudre au
travers d'un orifice est d'autant plus grande gque la dimension
de celui-ci est importante.

Une preuve en est que la lubrification™ d'une pou-
dre, pour obtenir une vitesse maximale d'écoulement, est
d'autant moins nécessaire gque le diamétre de l'orifice est
plus grand.

KETCHUM a établi en 1919 une relation suivant la-
quelle la vitesse d'écoulement est proportionnelle au cube du
diamétre de l'orifice, et & la densité de la poudre.

h) Surface

La plupart des solides pulvérulents manipulés dans
1'industrie pharmaceutique présentent souvent des propriétés
de surface differentes ae celles du produit proprement dit.

En effet, des substances adsorbées mécaniquement ou physico-
chimiquement créent un "champ électrostatiqge”v autour de
chagque particule. .

Si les modifications n'existent pas, 1l'énergie élec-
trostatique de surface;est.t?és iimio?taﬁte et, de ce fait, la
cohésibn*,' l'adhésion‘*,aetr la ffiction* augmentent‘de fagon
considérable pouvant conduire a 1'agglomération ~
particules. ‘ '

La rugosité de la surface entratne une prédominance de

S

la cohésion et de la friction ™ et de ce fait un écoulement

faible. Les surfaces doivent donc é&tre les plus réguliéres

possibles(polies). ‘
D'autre‘part, lorsque les poudres ont un grand pouvoir

de cohésion ™, la surface de contact entre particules est plus

grande ; et la poudre s'écoule avec difficulté.

IDe plus, plus les particules sont fines, plus la cohésion est

jimportante.

oy

Voir Annexe
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I1 faut retenir que lorsque la surface est importante:
c'est a dire quand les particules sont de petites tailles,
elles présentent des formes asymétriques, des irrégularités de
surfaces, elles roulent difficilement 1les unes sur les autres
et tendent a former une structure rigide comme celle d'un

solide.

1-2-2. Méthode d'évaluation de la rhéologie des poudres

a- Détermination des vitesse d'écoulement.
b- Caractéristique de tassement.

c- Caractéristique angulaire des poudres.
d- Mesure de la surface spécifique.

e- Homogénéité de la poudre. _

f- Mesure du taux d'humidité résiduelle.

a) Détermination des vitesses d'écoulement : [27]

La détermination de la vitesse d'dcoulement, représenta-
tive du produit en mouvement, semble é&tre la plus proche du
phénoméne existant dans une trémie d'alimentation.

Il existe plusieurs méthodes pour mesurer cette derniére
parmi elles ' ,

- Mesure de la quantité s'écoulant dans un temps

déterminé. ’ 

- Utilisation d'une série d'entonnoirs de méme‘forme

mais de diametre d'ouvertﬁre different.
- Mesure du temps nécessaire d 1'écoulement d'une

quantité donnée de substance.

Pour cette derniére méthode, le principe est 1le

suivant:

Dans un entonhoir normalisé, on iptroduif sans tasser
une prise d'essai de 100g pesée avec une précision de 0,5%. On
libére 1l'orifice et on mesure le tempsu d'écoulement de la
totalité de 1l'échantillon. (Annexe 2.)

L'aptitude a 1'écoulement est exprimée en secondes.
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b) Caractéristique de tassement

Cet essai est destiné a déterminer, dans des conditions
définies, les volumes apparents avant et aprés tassement,
l'aptitude au tassement, ainsi que les masses volumiques
apparentes des solides divisés,

L'appareillage est constitué par un appareil de tasse-
ment pouvant provoquer par minute 250 chutes d'une hauteur de

3 mm, et une éprouvette de 250 ml graduée.

Mode opératoire

Dans 1l'éprouvette séche, on introduit sans tasser une
prise d'essai de 100qg. ‘

On fixe l'éprouvette sur son support.

On lit le volume apparent non tassé V0 estimé a 1ml
pPrés.

On fait subir 10 et 500 chutes et on lit les volumes

correspondants V10, V500, estimés a 1ml prés.

Expression des résultats

- Volume apparent avant tassement ou volume vrac
VO {ml) - o _

- Volume apparent apreés tassement ou volume tassé
V500 (ml) '

- Aptitude au tassement : plus la différence V10-V500

0 1

est faible et meilleur est l'écoulement de 1la

poudre.

c) Détermination des caractéristiques angqulaires

des poudres

Pour mettre en évidence la fluidité d'une poudre, il
est possible d'étudier les angles formés par un tas de poudre

_au  repos, angles variables selon les conditions opératoires

[y

g'fluidité puisque les diverses forces interparticulaires . s'op-

. utilisées.
b

S

Il s'agit d'une approche de la cohésion, donc de la

posent a la force de gravité et empéchent de ce fait le libre

mouvement des particules les unes sur les autres.
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On définit pour cela un angle de repos™, un angle de

friction™, un angle de glissement™ et un angle d'écoulement

d) Mesure de la surface spécifique : [12]

C'est la surface totale d'une poudre par unité de poids:

Surface Totale A
Surface Spécifique = m2/g
. Poids

Dans un granulé poreux, elle comprend la surface externe
des grains plus celles des pores. Pour sa mesure, Oon & TIeCOUrS
a l'adsorption d'un gaz neutre (azote).

On détermine la quantité de gaz nécessaire pour avoir

une couche monc-moléculaire continue sur les particules.

e) Homogéneité de la poudre

Vérification de 1'homogénéité du mélange par dosage

.

potentiométre du principe actif sur une prise d'essai ~.

ko

f) Mesure du taux d'humidité résiduelle

Dosage de 1'humidité résiduelle aprés granulation, par

voie humide.

- Si elle est trop élevée : 1l'écoulement dans la chambre

de compression se fera mal et le comprimé collera a la
"matrice (grippage™) et aux poingons (collage™).

- S8i elle est trop faible : la cohésion™ des comprimés
sera insuffisante, ils seront plus friables et se
(cliveront™ facilement (décallotage™. _
L'humidité du grain peut étre appréciée au toucher,
mais pour les fabrications délicafes, il faut avoir
recours a une méthode de mesure plus précise, tout en

étant rapide (Dessiccateur & Infra-Rouge).

Annexe 1.

o

Voir Annexe 1.



2-2. En fin de fabrication

Les comprimés obtenus doivent répondre 4 certaines exigen-

ces, ce qui impligque diverses précautions lors de la fabrica-
tion.

2~2-1. Dureté :*

Les comprimés doivent étre suffisamment durs pour subir
les différentes manipulations d'enrobage, de conditionnement,
de transport et de stockage.

Si la dureté ne peut étre suffisante, il est nécessaire
d'ajouter au mélange a comprimer, des liants™. La mesure de la
dureté se fait & 1'aide d'un testeur de dureté ERWEKA ™.

La pression de compression est augmentée en continu jus-
qu'a ce que le comprimé casse. On obtient, automatiquement,
1'affichage numérigue de 1la forme appliquée, au moment de la
rupture, en Newton(N) ou kilopoids (Kp).

2-2-2, Friabilité ™

Les comprimés ne doivent pas s'effriter sous l'action de

chocs mécaniques.
Des liants™ seront utilisés pour augmenter la cohésion™.

Les comprimés a essayer sont placés dans un appareil qui va
leurs faire subir des frottements et des chutes pendant un
temps déterminé (5mn). Les comprimés sont pesés avant et apres
le test. La perte de poids doit étre minimale (<1%), sinon les
comprimés risquent de ne pas supporter le conditionnement et
le transport. '

2-2-3. Aspect et réqularité du poids
Un mélange peut se comprimer facilement, mais s'il colle
aux parois de la matrice ou du poingon, le comprimé n'aura
plus le poids requis ni 1'aspect exige,
Des lubrifiants "anti-adhérents" seront employés, qui
%émpécﬁeront le mélange de coller aux parois.

"
i
f

e
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La machine peut présenter des difficultés lors de 1la
fabrication: elle grippe*. (L'éjection du comprimé se fait
difficilement).

Des lubrifiants proprement dits "antifrictions'" améliorent
1'éjection et seront ajoutés au mélange a comprimer. Ces
derniers diminuent les forces de-friction et permettent wune

éjection des comprimés plus facile.

2-2-4. Délitement™ (ou temps de désagrégation™).

Un comprimé est une forme pharmaceutique utilisée pour sa
facilité d'emploi-unitaire.

Le principe actif contenu dans le comprimé doit étre
répidement 1ibéré au contact de l'eau ou des sucs digestifs.

Les excipients capable de favoriser la désagrégation du
comprimé sont des délitants™.

Cet essai se fait sur six comprimés prélevés Sur chaque
lot de fabrication, que 1l'on plonge dans l'eau a 37°C z 0,5C,
et on note le temps mis par les comprimés pour se déliter
totalement.

. Ce temps doit &tre en général inférieur 3 15 ou 20 minu-

tes.

2-2-5. Homogénéité du comprimé. _

Le dosage du principe actif, dans le comprimé est fait
pour veéerifier 1'existence de 1la dose unitaire du principe
actif dans le comprimé. ‘

Ce dosage est fait par potentiométrie.™™

™ : Annexe 1.

** : Annexe 2.



ITI- INSTRUMENTATION DES MACHINES A COMPRIMER ET
APPLICATIONS EN MISE AU POINT ET SUIVI DE FABRICATION :

Le terme d'"instrumentation' des machines a comprimer est
généralement donné a 1'ensemble des techniques qui consistent
a équiper ces machines de moyens électroniques et informati-
ques permettant de mesurer les grandeurs qui' se modifient au
cours de la compression d'une poudre (forces et déplacements
principalement).[23]

Le but de ces mesures a tout d'abord été 1'étude des phéno-
menes physiques qui se produiseﬁt au cours de la compression
sous des machines alternatives. '

" Plus récemment, 1l'instrumentation des machines rotatives a
été réalisée dans un but d'assurance de qualité principalement

au niveau de la réqularité du poids.

3-1. Chaine de mesure

3-1-1. Mesure des forces de compression : [32], {33], [34]

Sur chacun des deux poingons ont été collées des jauges de
contrainte a trame pelliculaire.

Les deux jauges de mesure J> et Ja., fixées selon l'axe des
poingons, forment les deux branches opposées d'un pont de
WHEATSTONE (Fig. 26)

Mesure

2

[
: + Alimentation -
EIEY

Figure 26 : Chaine de Mesure.



Le systéme pourrait effectuer ses mesures sous cette
forme, par simple adjonction (addition) de deux résistances.
fixes destinées A compléter le pont [35]. ‘

. Un tel montage présenterait toutefois 1'inconvénient
d'étre sénsible aux fluctuations de température, aussi deux
jauges de compensation thermiques ont-telles é&té fixées dans
le sens horizontal sur les poingons. |

Ces jauges J. et Js forment les branches restées libres du
pont de WHEATSTONE . » '

L'intéréet des jauges de compensation est qu'elles annulent
les effets de température. -

Avant 1'utilisation de ia chaine de mesure, il est es-
sentiel de faire un étalonnage. '

Il est vivement conseillé de procéder a un étaionnage tous

les jours, avant chaque utilisation.

3-1-2. Mesure du déplacement du poingon supérieur :

Le déplacement du poingon supérieur est mesuré au moyen
d'un capteur de déplacement.

Le suivi du déplacement du poingon supérieur suffit pour
définir a tout moment le volume du lit de poudre.

Avant chaque utilisation, il est nécessaire de procéder a
un etalonnage. _

Les différentes grandeurs mesurées forment 1la chaine de

mesure schématisée dans la Fig. 27.

Deplacement
T .
i | Tl P.S
f .
i1
H Capteur Jaugesu , Pant
:: superieur ]
I
g
Tl Matrice s Pont
inferieur

Oscilloscope
calculateur

Figure 27 : Chaine de mesure et les différentes grandeurs

mesurées.
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L'appareillage décrit présente de nombreux avantages pour

étudier la compression.

I1 permet la mesure de la force appliquée par le poingon

supérieur.

3-2.

Il mesure également la force transmise au poingon
inférieur.

Quand 1'amplificateur est branché a la sortie des jauges
du poingon inférieur, il est possible de mesurer tres
précisément la force d'éjection.

Le capteur de déplacement permet de suivre le mouvement
du poingon supérieur, et par conséquent de tracer des
diagrammes force-déplacement, et d'étudier les énergies
de compression.

L'étalonnage du systeéme est simple . 7

La variation de chaque signal est enregistrée, méme si
elle est de courte durée, ce qui permet une ahalyse
détaillée de tous les paramétres intervenant au cours de

la compression.

Méthode de caractérisation de 1'aptitude a la

compression d'un mélange pulvérulent

Il existe diverses possibilités pour caractériser 1'apti-

tude

d'une substance a la compression. Nous utiliserons la

suivante {22], [361].

3-2-1. Observation microscopique : (Voir II})

3-2-2. Analyse granulométrique : (Voir II)

- diamétre moyen,

- pourcentage de fines

3-2-3. Mesure de la fluidité : (Voir II)

3-2-4. Mesure de la densité avant et aprés tassage

3-2-5. Mesure de la valeur F : ou de comprimabilité.

L'essai de comprimabilité nous renseigne sur l'aptitude a
p

la compression d'un produit.

Pour faire cet essai, on alimente 1la machine alternative

avec le mélange a étudier.
La profondeur de la chambre de compression est arbitraire-

ment fixée a 1 cm et reste inchangée pendant toute la durée de

l'essai.



On régle l'excentrique™ de‘EeilE‘sorte qu'on obtienne des
comprimés de dureté nulle, c'est-a-dire qu'on se place a la
limite de réglage de 1'excentrique, entre 1'obtention d'un
comprimé et l'obtention d'une poudre non comprimée.

On mesure ensuite & l'aide d'un pied a coulisse, 1'enfon-
cement F du poingon supérieur dans la matrice afant permis
' d'obtenir les comprimés de dureté nulle. ‘

Pour une profondeur de chambre de compression de 1cm . avec
des poingons de 1cm?® de surface (11,28 mm de diamétre) il sera
trés difficile d'obtenir des comprimés dans des conditions
normales de fabrication si 1'enfoncement F nécessaire pour

obtenir un comprimé de dureté nulle est supérieur a 40% de la
| profondeur de la chambre de compression.

Cet essai est décrit pour la détermination - de la marge de
comprimabilité®. Pour cela, il faut . chercher 1le réglagé de
1'excentrique permettant d'obtenir les comprimés les plus durs
possibles.

Ce réglage est obtenu, juste avant 1le blocage de la machi-
ne,‘et on mesure 1'enfoncement du poingon supérieur dans la

matrice.

3-2-6. Etude du comportement au cours de la compression :

a) Détermination des défauts du cycle (ou test de

compressibilité™).

Ce test nécessite la mesure de la force qu'il est possi-
ble d'enregistrer au niveau du poincon supérieur. Sur l'écran
de l'ordinateur, il est possible de visualiser le cycle de
compression qui représente 1'évolution de la contrainte en
fonction de 1'enfoncement. ( Fig. 28).

‘Ce cycle de compression, qui est caracterisé par sa
forme et sa surface, comprend : , s

— Une phase de tassement (Segment 1,2) au cours de

laquelle 1'enfoncement du poingon‘ supérieur dans

la matrice ne se traduit par aucune contrainte :

sur le plan de la compression, cette phase inutile

devrait étre minimisée par la formulation.

* : Annexe 1.



- Une phase aé'compression proéfement dite‘(ségment
2,3) caractérisée par sa forme qui doit étre la
plus rectiligne possible et son maximum qui, pour
une dureté donnée, doit eétre minimisée par un
choix judicieux d'excipients.

- Une phase de retour, (Segment 3,4), qui, si elle
n'est pas a angle droit, signe d'élasticité™ du
produit, élasticité qu'il faudra corriger par 1la
formulation.

Plus le cycle se rapprochera d'un triangle rec-
tangle,l meilleur sera .l'aptitude du mélange a
fournir des comprimés présentant des qualités
mécaniques acceptables.

D'ailleurs, le cycle du chlorure de sodium,
produit permettant facilement 1l'obtention de com-
primés, fournit une trés belle illustration de

cette hypothése.

A Contrainté Y. (daN)

— . —
1 2 4 Enfoncement X{mm)

Figure 28 : Cycle de compression.

™ Annexe 1.



b) Essai de faisabilite .
Pour cela, on visualise 1la contrainte du poingon infé-

rieur en fonction du temps, gqui va nous renseignér sur les
problémes rencontrés au niveau de 1l'éjection du comprimé et
donc sur la "faisabilité" industrielle de la fabrication du
- produit. Sur ce tracé nous avons tout d'abord le pic de 1la
pression transmise.

Pour un produit ne représentant pas de problémes de
lubrification, on constate un retour rapide ala ligne de
base. En cas de défaut de lubrification, le comprimé coincé
dans la matrice maintient sa contrainte sur le poingon infé-

rieur, ce qui se traduit par une force résiduelle.

/\Contramt e poingon inferieur

Contrainte
transmise

Ejection
[Residuelie -~ - —-Melange correctement
' lubrifié

Mal lubrifie

‘Figure 29 : Contrainte du poingon inférieur en

fonction du temps.

I1 s'ensuit wun pic d'éjection, temoin de l'effort que le
poingon inférieur doit faire pour arracher le comprimé de la
matrice et chaque fois que l'on a constaté du grippage™, on

observe un pic négatif.

> : Annexe 1.



c) Détermination de 1'indice de cohésion

- On comprime le mélange sur une méchine alternative:
instrumentée, a differents réglages de 1l'excentrique, afin de
couvrir toutes les possibilités vis-a-vis la résistance méca-
nique des comprimés.

- On mesure la dureté des comprimés obtenus.

- On représente graphiquement la "Dureté" (D) des diffé-
rents 1lots de comprimés obtenus en fonction de la force maxi-
male mesurée au niveau du poingon supérieur (Y.) lors de Ila
fabrication. | |

- On détermine 1les limites de la phase linéaire de la
fonction D = f(Y.). Si besoin est, on réalise des expériences
complémentaires. Ces limites seront appelées '"limites Ihdus—
trielles de fabrication". '

— On calcule 1l'équation de la droite de régression
caracteéristique du produit étudie.

- Grice 'a cette équation, on détermine 1'indice de cohé-
sion (IC) pour une ou plusieurs valeurs de dureté prises comme
reférences en fonction des objectifs a atteindre [371].

~ L'indice de transmission (R) est déterminé et donne

une information sur le degre de lubrification du grain.

Ces différentes étapes sont résumées sur 1l'organigramme page

suivante

3-3. Méthode de comparaison de 1l'aptitude a la compression

des mélanges pulverulents [41], [42]}, [43]

Tout d'abord 1l'essai de fluidité sera effectué sur chaque
mélange : _

Les mélanges dont le temps d'écoulement est supérieur a
10s sont abandonnés.

Les mélanges ayant satisfait a cet essai sont alors soumis
a l'essai de tassage et é&liminés si V10-V500> 20ml.
Aprés ces deux essai successifs de fluidité et de tassage,’
nous allons maintenant passer a des essais permettant de
savoir si les mélanges formulés sont ou ne sont pas aptes a la
. compression.
' Pour cela, nous procéderons de la méme maniére que pour un

mélange pulvérulent.
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Pour chaque mélange a comparer, on détermine :

- 1'équation de régression caractéristique,

— les limites industrielles de fabrication.
Grace a ces équations, on peut :

- Calculer, pour chaque mélange, l'indice de cohésion pour
la méme durete désirée.
- Représenter sur un méme graphique les segments de droite

correspondant a chaque mélange.

Plus 1'indice de cohésion est important, meilleure est 1'ap-
titude & la compression du mélange.

La représentation graphique permet :

- de visualiser si le classement fourni par 1'indice de
cohésion reste vrai quelque soit le niveau de dureté fixeé
comme objectif.

- De visualiser en plus la "maniabilité" des produits.

L'utilisation des essais proposés permet de choisir entre
différents grains, obtenus par granulation humide ou séche, le
plus apte a la fabrication industrielle.

De plus, ces essais peuvent éventuellement servir a :

- La formulation des comprimés. 7

- L'amélioration de 1'aptitude a la compression d'un mélange
pour compression. '

' - Choisir entre différentes. formes cristallines d'un méme
principe actif celle qui est la mieux adaptée a la
compression.

- Contrdler les matiéres premiéres pour vérifier qu'un
nouveau lot présente bien les caractéristiques habituelles
observées avec les lots précédents.

~ L'optimisation de la formule de la phase externe qui est

résumée sur l'organigramme suivant :



METHODOLOGIE DE FORMULATION
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principe actif



Aprés un apergu théorique, sur le procédé de fabricatiqn du
médicament, et les contrdles technologiques réalisés sur le
pfoduit semi fini (grain) et le produit fini (comprimé}, ce
chapitre deuxiéme sera consacre A une série d'expériences qui
permettent de suivre les étapes de fabrication des médicaments

tout en réalisant certains contrdles technologiques.

CHAPITRE DEUXIEME : ESSAIS, TESTS KT INTERPRETATIONS

pans ce chapitre deuxiéme . sera présenté dans un premier
temps les différents composants du produit utilisé (Mebeverine
chlorhydraté) ; puis les conditions opératoires dans lesquel-
les se sont déroulées les expériences.

Avant de présenter les différents résultats obtenus, et
leurs interprétations, un plan d'expérience sera établi,

résumant la procédure utilisée pour réaliser les expériences.

I— COMPOSANTS DU PRODULT

Les composants du produits sont

Mebeverine chlorhydrate ..........cccccennnenn Principe actif.
LACLOSE «oveveoonnenannasss e e i ee e piluant.
Amidon de Mais .......eocecurmmcomsanaassnss piluant.
Polyvinylpirylidone (PVP KIO) vineicmvenaonns Agent liant.
Talc ....... T R Lubrifiant.
Stéarate de Magnésium ............ceennniiennne Lubrifiant.

La’Mebeverine chlorhydrate est un principe actif présent a
50% dans des comprimés de poids 200mg. C'est une poudre cris-
talline blanche, & odeur caractéristique et de saveur amere.

Cette poudre présente les caractéristiques technologiques

suivantes

- Un tassement V10 - V500 de 30 ml.
- Un taux d'humidité de 0,3%
Pour la mesure du temps d'écoulement, la Mebeverine ne s'é-

coule pas du tout a travers l'entonnoir.



La Mebeverine chlorhydrate est un principe actif trés hy-
groscopique et ses propriétés d'écoulement et de tassement ne
sont pas satisfaisantes phisque la pbudre ne sfécoule pas du
tout et le tassement est supérieur a la norme fixée A 20ml.

I1 est donc nécessaire d'améliorer les propriétés téchnologi--
ques du principe actif par addition d'excipients.

Avant la compression, il est souvent nécessaire de diluer le
principe actif soit parce qu'il présente une trop grande
activite, soit parce dque les comprimés 4qu'il permettrait
d'obtenir auraient un volume insuffisant pour une dose donnée
de principe actif. | _ .

Cette opération se fait par addition de poudres inertes :
les diluants. _

Les diluants utilisés pour "la Mebeverine chlorhydrate sont
le lactose, et 1l'amidon de Mais.

Quand le produit A comprimer ne présente pas un bon péuvoir
d'adhésion, on ajoute, &3 ce dernier des adjuvants aptes a
1'agglomération sous pression. Ces produits agissent soit par
leur nature chimique soit par leur macrdstructqre souvent
poreuse ou fibreuse qui permet aux particules de s'imbriguer
ou de s'encheyétrer les unés dans les autres. Ce type de
produit est appelé : liant. |

En granulation par voie humide, le liant est ajouté en solu-
tion, le mélange étant séché avant compression. -

Le liant utilisé est : Polyvinylpirylidone K90, en solution
hydroalcoolique. '

L'aptitude du principe actif, & 1'écoulement, étant mauvai-
se, elle entrainera un remplissage défectueux de la chambre de
compression et conduira a des comprimés de masses irrégulie-
res. Cette aptitude est améliorée par 1l'opération de granula-
tion par voie humide, car elle permet de tester et d'ameliorer
" les propriété en jouant sur les facteurs directeurs des diffé-
rents étapes. L'hygroscopicité de la Mebeverine exclue la

granulation par voie séche et la compression directe.



"II. CONDITIONS OPERATOIRES :

Pour une meilleure compréhension du déroulement. des expé-
riences, il est essentiel de présenter 1les conditions opéra-
toires de chaque étape de fabrication ainsi que les. controles
technologiques réalisées tout au long de la fabrication.

Puis sera dressé un plan d'expérience résumant tous les essais

réalisés.

2.1 Présentation des différentes éetapes de fabrication

Pour l'obténtion de comprimés a 50% de Mebeverine chlorhy-
draté le mode de granulation par voie humide est 1le plus
adéquat.

I1 comprend notamment les étapes suivantes :

- Mélange du principe actif avec certains adjuvants.
- Mouillage et malaxage du mélange de poudres.
- Granulation.‘
- Séchage des grains.
- Calibrage du grain.
- Addition des lubrifiants.
- Compression proprement dite.

Tableau 3 :@ Granulation par voie humide

Melange des poudres

|

Mouillage — Malaxage

AGranumtion

Sechage

Calibrage

Addition des lubrifiants

COmpression




2-1-1. Mélange du principe actif avec les'diluants

S'agissant d'un mélange de poudre, de nombreux types de
mélangeurs peuvent étre mis en oeuﬁfe; a condition de.ne pas
entrafner une dissémination des produits dans 1'atmosphére.
Pour cela, on réaliéera ce mélange dans un mélangeur malaxeur
type LODIGE, qui permet ensuite, sans avoir 'a opérer un chan-
gement d'appareil, 1le mouillage par la solution 1liante et le
malaxage d'homogénéisation.

Les éléments de brassage, dont 1le rdle est de favoriser
la pénétration de la solution de liant dans les espaces inter-
particulaires sont constitués par des socs. .

Ce mélangeur travaille selon le procédé de projection et de
tourbillonnement qui est atteint par l'utilisatiqn de pales en
socs de charrue. l

La vitesse de rotation est fixée a 125 tours/min.

Dans cette eétape, l'étude  se fera essentiellement sur 1'in-
fluence du temps de mélange des poudres en fonction des carac-

téristiques du grain et des comprimés obtenus.

2.1.2 Mouillage et malaxage

Lé mouillage du mélange de poudres se fait dans le méme
mélangeur, en remplagant seulement le couvercle du mélangeur
par une cheminée. '

On versera la solution 1ian£e progressivement par la chemineée
pendant que le malaxage se fait. -

L'étude sera axée principalement sur 1'influence du mode
d'incorporation de 1la solution liante, et du temps de mouil-
lage et malaxage sur les caractéristiques du grain et son

aptitude a la compression.

2.1.3 granulation

Quand ‘le mouillage de la poudre est réalisé et que le.
_grain est obtenu, il faut le granuler a travers une grille.
Cette opération se fait a l'aide d'un granulateur oscillant

FREWITT, et repose sur le principe de forgage {(ou extrusion) a
travers une grille ou une tdle perforée d'une masse préalable-
ment mouillée. .

Pour 1l'étape de granulation, une variation des. ouvertures
de mailles des grilles sera faite, et son influence sur 1'ap-

titude du grain a la compression.
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2.1.4 séchage :

Le séchage du grain se fait dans une étuve a plateaux type
GLATT, grdce a un apport régulier d'air chaud et & une circu-
lation intensive du flux d'air dessus le produit. C'est un
séchage par convection. '

L'air de séchage circule horizontalement au dessus du produit. .

Les différents facteurs de séchage sont :

- La température de l'air : est mesurée et la valeur est
donnée au régqulateur. '

- Le volume de 1l'air : est fixé au moyen de clapets de
régulation d'air d'entrée et de sortie.

- Le temps de séchage : est fixé a l1l'aide d'une minuterie.

Dans 1'opération de séchage, 1'influence de la température
de 1l'air d'entrée et du temps de séchage sera étudié en fonc-
tion de l'aptitude a la compression du grain. ‘ '

Le volume d'air est maintenu constant.

2.1.5 Calibrage
Aprés avoir obtenu un grain sec, il est important de 1le

calibrer, en 1le faisant passer sur un granulateur oscillant
muni d'une grille de Tmm. '
La vitesse d'oscillation, du granulateur, est maintenue

constante tout au long des expériences.

2.1.6 Addition des lubrifiants

Les lubrifiants étant sous forme de poudre, leur mélange

avec le grain se fera dans un mélangeur planétaire type TURBU-
LA, qui tourne a une vitesse de 1360 tours/min.

Dans cette étape, 1l'influence du temps de mélange‘ sur les
caractéristiques du grain et des comprimés obtenus, sera

etudie.

2.1.7 Compression

Suivant 1'importance du lot a comprimer, il est possible
d'avoir recours a deux types de machines.
- Les machines alternatives, relativement simples et dont
~certaines sont trés puissantes, mais qui ne permettent

de traiter que des lots peu importants.

71



- Les machines rotatives, plus complexes, mais qui per-

mettent de traiter des lots‘}rés'importants.

Les lots étudiés étant des lots de 1 kilo, la compression
se fera sur une comprimeuse alternative type KILLIAN.
Son fonctionnement est expliqué en détails .dans le ‘chapitrez
premifr (Page 39). R |

La forme des comprimés obtenus est fonctién de la . forme
des matrices et des poingons. Il est possible d'obtenir des
comprimés ronds, plats, convexes, avec rainure de cassure.
. Dans un premier temps, des poingons bombés de 9mm de diamétre,
avec une comprimeuse nbn instrumentée sera utilisée puis, dans
un deuxiéme Eemps, le suivi de la compression se fera a l'aide
d'une comprimeuse alternative instrumentée, dotée de jauges de

contrainte avec des poingons plats de 11,28mm de diametre.

2.2 Presentation des tests

Parmi les tests réalisés, on distingue les tests fait sur le

grain et d'autres sur le comprimé fini.

2.2.1 Tests réalisés sur le grain

Les tests effectués sur le grain sont :

—~ dosage du grain : Ce test est fait pour vérifier 1'ho-
mogénéité du mélange, en procédant & un dosage potentiomeétri-
que™ du principe actif sur une prise d'essai de 10 g.

~ Analyse granulométrique : Pour la déetermination du taux de
fines **, il est nécessaire de procéder a une analyse granu-
10métrique,'avant la compression.

Cette derhiére est réalisée a l'aide d'une prise d'essai
de 100g, prélevée dans le mélange.

L'échantillonnage devant étre représentatif, un préleve-
ment est effectué a differents points de la surface, et de 1la
profondeur du lot.

Le procédé suivi pour cette analyse est mécanique, et
les tamis utilisés sont : 100, 200, 400, 630, 800, 1000 um.

wr

: Annexe 2.

-,

: Annexe 1,



I1 reste a notér que les tamis disponibles a 1'URMTP de
SAIDAL ne suivent pas une progression géométrique.
Le diamétre des tamis est de 20 cm. La durée de 1'agitation

est de 15 minutes.

- Test de tassement : Ce test est réalisé, avant compression,
pour déterminer les volumes apparents avant et aprés tassement
et 1'aptitude au tassement. '

Ceci est réalisé a l'aide d'un appareillage decrlt dans
le chapitre premier (Page 53).

La prise d'essai est de 100g, et est prélevée dans les
memes conditions d'échantillonnage que le test précédent.

Le matériel utilisé A cet effet ne répond pas a toutes

les normes décrites en Annexe 2.

~ Mesure de 1'humidité résiduelle : La mesure de 1'humiditeé

résiduelle est faite aux étapes suivantes :

a la fin de l'opération'de granulation (H1).
A la fin de 1l'opération de séchage (H2).
A la fin de l'opération de calibrage (H3).

* % * %

Avant 1'opération de compression (H4).

Ce test est fait a 1'aide d'un dessiccateur a Infra-
rouge, SARTORTUS Thermo contrdle. )

Un prelevement de 59 est effectué a chaque essai.

La température du dessiccateur est réglée a 50°C et
donne la valeur de 1'humidité résiduelle au bout de 5 minutes

par affichage numérique™

—~ Mesure du temps d'écoulement : la détermination de ce der-
nier se fait par mesure du temps nécessaire a 1'écoulement, a
travers un entonnoir normalisé, d'une prise d'essai de 100 g
de mélange de poudre ™.

Cette prise d'essai est preleve dans le mélange, dans
les mémes conditions d'échantillonnages que le test d'analyse

granulométrique.

"r -

: Annexe 2.



2-2-2. Tests réalisés sur le comprimé fini

Ces tests sont faits sur des échantillons prélevés au

L
hasard sur des lots de comprimes termines.

— Uniformité du poids : 20 comprimés sont prélevés au

" hasard dans un lot puis pesés. '
La moyenne  des 20 comprimés et le coefficient de
variation sont calculés. Ce dernier ne doit pas dé-
passer 6%..
Les pesées sont faites a 1'aide d'une balance analyti-

que. |

— Mesure du temps de désagrégation ™:; Cet essai se fait sur 6
comprimés prélevés sur chagque 1lot de fabrication, que 1l'on
plonge dans l'eau a 37°C + 0,5 C et on note le temps mis par

les comprimés pour se déliter complétement™™.

-  Mesure de la dureté : Cette derniére est mesurée en
prélevant 20 comprimés au hasard dans chaque lot de fabrica-
tion.

Elle est donnée par un testeur de dureté, type
ERWEKA™™, qui donne la pression minimale nécessaire pour briser

un comprime.

— Friabilité et usure : Un prélévement de 10 comprimés au
hasard dans chaque lot de fabrication que l'on place dans un
appareil™™, qui va leur faire subir des frottements et des
chutes pendant 5 minutes. _

Les comprimés sont pesés avant et apreés le test.

La perte de poids doit étre minimale (<1%), sinon les compri-
més risquent de ne pas supporter le conditionnement et le
‘transport.

Pour chaque 1lot de fabrication, cet essai est réalisé

trois fois.

* : Annexe 1.

*>* . Annexe 2.



REMARQUE :

Pour plus de rigueur, il est a noter que les tests d'analyse
granulométrique, d'écoulement et de tassement ne répondent pas
totalement aux normes. ' ‘

Ces tests étant réalisés sous les mémes conditions, les réper-
cussions sur nos résultats sont minimes du fait que notre

étude est surtout comparative.

- 2-3. Plan d'expérience
Le travail qui va é&tre réalisé, se présente comme une
étude d'amélioration du procédé de fabrication de comprimés
ayant comme principe actif; la Mebeverine chlorhydrate formu-
lée 3 1'URMTP de SAIDAL. ‘
A 1'issue de cette formulation, un procédé a été défini

par expérience, utilisant les conditions suivantes appelées

conditions initiales.

Tableau 2 : Conditions initiales

Temps de mélange des poudres 10 min "

Temps de mouillage et malaxage 15 min
Cuverture de grille pour la granulation 2,5 mm
Température de séchage 50°C

Temps de séchage

Ouverture de grille pour le calibrage

Temps de mélange pour 1l'addition des

lubrifiants

Nous avons procédé par ordre chronologique de déroulement
des étapes du procédé de fabrication, du mélange des poudres,
en passant par le mouillage et malaxage, la granulation, puis
le séchage, et 1'addition de lubrifiants.

A partir des conditions opératoires initiales décrites
- précédemment, et au niveau de chaque étape, nous faisons
varier un paramétre que nous avons choisi de suivre en mainte-

nant constantes toutes les autres variables.
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A 1l'issue des tests réalisés et du comportement du grain
au cours de la compression, un choix sera fait.

La condition opératoire choisie sera utilisée dans 1'étape
suivante chronologiquement. .

Une numérotation des différents essais est présenté dans
le tableau 3. )

Nous avons débuté nos expériences sur comprimeuse alterna-
tive non instrumentée.

A partir de 1'étape de mouillage et malaxage, les expé-
riences seront faites sur comprimeuse alternative instrumen-

tee.



i 50 T EII

Tableau 3 : PLAN D'EXPERIENCE

!
OPERATIONS | N° DU LOT | VARIABLES
NON Temps de mélange (mn)
I MELANGE 1 5
N DE 2%k* 10
c S POUDRES 3 15
T 4 )
O R
u Temps/mouillage (mn)
M M
E MOUILLAGE 5 6
P N ET 6 9
T MALAXAGE 7 4
R E 8 13
E 2 15
E .
Temps/mouillage (mn)
S
MOUILLAGE 9 26
5 ET 10 13
MALAXAGE 11%%% 6
I 12 9
0 I Ouverture des
N grilles (mm)
N S :
T 13 0
R GRANULATION 14 1,6
S U ' 15 2
M 11 %%% 2,5
U E
N Temps de|Température
R T séchage !de séchage
E (mn) (°c) I
E
16 5 35
M 17 10 - 35
SECHAGE 18 5 40
A 19 10 40
20 5 415
C 21 10 ‘ 45
11 5 . 50
H .
' : Temps de mélange(mn)
I ADDITION
DES 22 10
N LUBRIFIANTS 23 20
24 25
E 17 15
L

*** : Lot choisi
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III ESSAIS ET PRESENTATIONS DES RESULTATS

3-1. Essais sur machine non instrumentee

3-1-1. Mélange des poudres

Dans cette premiére étape, Qui est le mélange des

Mebeverine, Lactose et Amidon de mais, nous faisons

temps de mélange.

Tous les tests realisées au

résumés dans le tableau 4.

cours

de

poudres:

varier le

cette étape sont

Tableau 4 : Test réalisés dans 1'étape de mélange des poudres.

N° DU LOT 1 4 2 3
Temps de mélange {(mn) 5 7 10 15
H1 (%) 2,28 3,35
H2 (%) 1,62 .85
H3 (%) 1,74 1,92
Tec < 10 3 5
0,7% < H4 < 1,6 % 1,58 1,08
48,5% ¢ [PA] < 52,5% 49,8 50,13
FRI < 1% 0,73 0, 85
DEL < 15 mn 4,5 6,5
9 ¢ D (kp) ¢ 13 9,73 12,58
185 mg < P < 205 mg 203,1 197,6
FI < 20% 12,4 12,9

Remarques: .Tous les pourcentages donnés sont des pourcentages

massiques.

.La compression se fait sur une machine alterna-

tive XILLIAN munie de poing¢ons concaves, de 9mm de

diametre.

En examinant les résultats obtenus, nous remarquons que le

"dosage du grain n'est pas conforme,

pour un

temps de mélange

de 15mn. Cette non conformité du dosage, égale a 53%, pourrait

- étre diie & la présence d'une

heterogenéite

de la poudre a

~partir de 15mn. C'est le phénoméne de démélange..
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Les limites de dosage du grain sont prises entre 48,5% et

52,5% . Pour cette raison le lot 3 est éliminé, et le temps de
mélange des poudres doit nécessairement étre inférieur a 15mn.

Parmi les lots restants, on effectue pour chacun 4'entre
eux une analyse granulométrique (Tableau 5, 6, 7, 8).

On détermine:le taux de fines ™ pour chaque lot, en addi-
tionnanq les pourcentages massiques des refus sur tamis pour
des ouvertures de tamis inférieures a 200 im. Ces valeurs de
taux de fines * (FI) sont reportées sur le tableau 4,

Le lot donnant un taux de fine le plus faible est le lot 2
avec un temps de mélange de 10mn.

La valeur limite admise pour le taux de fine™ est de 20% .
De plus, le lot 4 présente une friabilité supérieure aux
autres (FRI = 0,85%). ‘

Nous choisissons donc le lot 2 avec 10mn de mélange comme
lot présentant 1les meilleures caractéristiques du grain et des
comprimés obtenus. |

I1 est a remarquer que ce temps de 10 mn correspond bien

au temps de mélange des conditions initiales.

3-1-2. Mouillage et malaxage

Nous faisons varier dans cette étape le temps de mouillage
malaxage. Le mode d'incorporation de 1la solution liante se
fait en deux fois. A

Tous les tests réalisés sont résumés dans le tableau 11.
L'analyse granulométrique des lots 5,6,7,8 est représentée par
les tableaux (10,11,12,13).

Pour les caractéristiques du grain obtenu, tous les dosa-
ges sont conformes, ainsi que les écoulements des grains pour
les 5 lots. ' |

En ce qui concerne les caractéristiques des éomprimés, ils
présentent un méme degré de friabilité, de méme qu'un temps de
délitement trés voisin l'un de l'autre, tandis que le poids
des comprimés est pratiquement identique pour les 5 lots.

De ce fait, nous n'avons pas pu interpréter les résultats
obtenus malgré 1'analyse granulométrique qui donne des taux de
fines pour chague lot légéfement variables, mais cette ‘der-

niére ne peut &tre le seul critére de choix du meilleur lot.

e

: Annexe 1.



TABLEAU 1: ANALYSE GRANULOMETRIQUE LOT t

OUVERTURE DES TAMIS REFUS REFUS CUMULE
d{um) R{g/100g) RC{g/100g)
1000 2,20 | 2.0
800 | 35,50 37,70
630 9,40 47,10
400 33,50 80,60
. 200 .80 87,40
100 11,10 98,50
0 1,50 100,00
|
40,0
35,0
—~ 30,0
é” 25.0
= 20,0
2 15,0
T 10,0
5.0
0,0 - . .
0 200 . 400 . 600 Bo0 1000
d{um) -

FIGURE :%REFUS SUR TAMIS LOT 1
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FIGURE ':% CUMULES DE REFUS SUR TAMIS LOT1



TABLEAU 6: ANALYSE GRANULOMETRIQUE LOT 2 L

OUVERTURE DES TAMIS REFUS REFUS CUMULE )
dipm) : Rlg/100g) RC{g/100g)
1000 1,80 - 1,80
800 36,70 38,50
630 15,40 53,90
400 20,00 73,90
200 13,10 87,00
100 11,60 98,60
0 1,40 100,00

40,0
35.0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0
5,0

0,0
0

R(g/100g)

FIGURE : %REFUS SUR TAMIS LOT 2
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FIGURE " *: % CUMULES DE REFUS SUR TAMIS LOT2



TABLEAU 7; ANALYSE GRANULOMETRIQUE LOT 3

OUVERTURE DES TAMIS REFUS REFUS CUMULE
dium) R{g/100g) RC(g/100g)

1600 1,80 1,80

800 38,20 40,00

630 8.20 48,20

400 22,10 70,30

200 17,80 88,10

100 10,50 98,60

o . 1,49 100,00
40,0
35,0
—~ 30,0
§‘ 25,0
= 20,0
& 15,0
T 0,0
5,0

0,0 "
0 200 400 600 800 1000
d{pm)

FIGURE ': %REFUS SUR TAMIS LOT 3
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FIGURE .": % CUMULES DE REFUS SUR TAMIS LOT3
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TABLEAUS: ANALYSE GRANULOMETRIQUE LOT 4

OQUVERTURE DES TAMIS REFUS REFUS CUMULE
dipm) R({g/100g) RC{g/100g}
1000 2,20 2,20
800 52,10 54,30
630 9,40 63,70
400 18,80 82,50
200 12,10 94,60
100 5,10 99,70
C 0,30 100,00

60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

¢

R{g/100g)
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FIGURE :%REFUS SUR TAMIS LOT 4
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FIGURE - ': % CUMULES DE REFUS SUR TAMIS LOT4




TABLEAUID: ANALYSE GRANULOMETRIQUE LOT 5

OQUVERTURE DES TAMIS REFUS REFUS CUMULE
d(um) R(g/100g) RC(g/100g)

1000 2,40 2,40

800 30,60 33,00

630 16,30 49,30

400 27,70 77.00

200 18,40 95,40

100 4,30 99,70

0 0,30 100,00
35,0
30,0
S 25,0
S 20,0
5 15.0
t 10,0

5.0
0,0
0

FIGURE *: %REFUS SUR TAMIS LOT 5
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TABLEAU1%: ANALYSE GRA

NULOMETRIQUE LOT 6

OUVERTURE CES TAMIS REFUS REFUS CUMULE
d{um) R(g/100g) RC{g/100g)
1000 1.70 1,70
BQO- 38,20 39,90
630 10,70 50,60
400 28,20 78,80
200 15,90 94,70
100 5,00 89,70
0 0,30 100,00

40,0
35,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0
5,0
0,0

0

R{g/100g)

FIGURE .: %REFUS SUR TAMIS LOT
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FIGURE ' ": % CUMULES DE AEFUS SUR TAMIS LOT6
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TABLEAU12:ANALYSE GRANULOMETRIQUE LOT 7

OUVERTURE DES TAMIS REFUS REFUS CUMULE
d{um) R(g/100q) " RC(g/100g)
1000 2,60 2,60
BOO 37,90 40,50
630 12,70 53,20
400 20,80 74.00
200 14,50 88,50
100 9,50 98,00
0 2,00 100,00
40,0
35,0
—~ 30,0
gm 25,0
~ 20,0
2 15,0
T 10,0
5,0 _ ,
0,0 . I
0 200 400 600 800 1000
d{um)

FIGURE :%REFUS SUR TAMIS LOT 7
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TABLEAUTR ANALYSE GRANULOMETRIQUE LOT 8

QUVERTURE DES TAMIS REFUS REFUS CUMULE
d{um) R(g/100g) RC{g/100g)
1000 1,30 1,30
800 29,30 30,60
630 18,50 49,10
400 24,70 73,80
200 17,20 91,00
100 8,10 99,10
0 0,90 100,00
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5,0
0.0
0
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200

FIGURE ::: %REFUS SUR TAMIS LOT 8
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La méthode utilisée basée sur la comparaison des caracté-

ristiques du grain et du comprimé n'est pas satisfaisante dans

St 4 LE

notre cas. i
Le réglage de la profondeur de la chambre de compression

par 1l'excentrique * se fait en fonction du poids du comprimé,

il entratne de ce fait un réajustement de la dureté.

Il nous a paru plus intéressant, de continuer 1le travail, en

changeant complétement de méthodologie. . '

Au lieu de voir}l'influence de la variation des conditions
opératoires sur les caractéristiques du grain et celles des
comprimés, nous étudierons a présent cette influence sur
1'aptitude du grain a la compression.

Pour se faire, nous avons muni  la comprimeuse élternative
KILLIAN sur laquelle nous travaillions précédemment, d'instru-
ments de mesure appelés : Jauges de contrainte, et permettant
de mesurer la force du poingon supérieur et inférieur, au
cours de la compression, grace a des capteurs placés sur les
poingons.

L'étape de mouillage-malaxage sera reprise sur machine
instrumentée, pour avoir un critére de choix décisif, entre
les 1lots, 2, 5, 6, 7 et 8. Nous avons travaillé sur machine
instrumentée : comprimeuse alternative dotée de Jjauges de

contrainte.

-

: Annexe 1



Tableau 9 : Tests realisés dans 1l'étape de mouillage-malaxage.
' N DU LOT 7 5 6 8 2
Temps de mouillage 4 6 9 13 15
malaxage (mn)
H1 (%) 2,87 2,96 2,38 2,18 2,74
H2 (%) 2,11 2,07 1,31 1,65
H3 (%) 2,88 2,89 2,10 2,56
Tec < 10 5 4 4 4
0,7% <« H4 « 1,6 % 1,05 1,00 0,83 0,87
48,5% < [PA] <« 52,5% 48,7 48,8 50,5 50,8
FRI ¢ 1% 0,73 0,70 0,69 0,68
DEL < 15 mn 6,5 5,5 6 6,5
9 kp < D < 13 kp 12,0% 9,6 8,6 10,8
185 mg < P ¢« 205 mg 205,2 202,5 202.,9 202,8
FI < 20% 1,5 5,3 11,5 9

REMARQUES :
Les valeurs soulignées

le meilleur 1ot;

Tous les pourcentages sont massiques.

sont utilisées pour choisir



3-2. Essai sur Machine Instrumentée :

.

Tous les essais qui suivent sont réalisés strictement dans
les mémes conditions. i ’ s |

La machine est équipée de poingons plats de 11,28 mm de
diamétre (1cm® de surface).

La profondeur de la chambre de compression lors du rem-
plissage est constamment de 1 cm, et la vitesse de la machine
est réglée i un comprimé par seconde.’

Avant d'entamer 1la compression, il est néceéséire de
passer -un chiffon imbibé d'alcool sur la matrice et'les poin-~
¢ons pour nettoyer, 'puis procéder a un étalonnage par rapport
3 un instrument de référence. Ces modifications ont entrainés
1'augmehtation du poids du comprimé de 200 & 550 mg.

Quand on débute la compression, chaque comprimé fabriqué a
cadence de production est visualisé sur 1'écran de 1'ordina-
teur par 1les valeurs de 1'enfoncement maximal obtenu (en 'mm)
et les forces maximales mesurées au niveau du poingon supé-
‘rieur Y1, et inférieur Y2 exprimées en décaNewton (daN). -

(Fig. 30,31,32). |

On préléve 107comprimés successifs dont les valeurs X1,Y1,
Y2 sont mesurées. Nous mesurons 1'épaisseur, la dureté ét le
poids de ces derniers. Puis on détermine les valeurs moyennes.
L'opération de compression est reproduite pour -différents
tonnages, entrainant des duretés différentes. Apres l'acquisi-
tion des valeurs caractéristiques (dureté, épaisseur, poids)
les résultats suivants sont obtenus : ‘

On trace le graphe de la dureté en fonction de la force -
maximale mesurée au niveau du poingon supérieur D = f£(Y1);

1'allure de la courbe est la suivante :

Dan) A

Y5 (daN
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- On détermine les limites de 1la phase 1linéaire appelégs

"Limites Industrielles de Fabrication" et on calcule 1le point

origine appelé point (F) puis, on calcule 1'équation de la

droite de régression.

Cette derniére est effectuée en utilisant tous les points

expérimentaux. Lors de la réegression, on éliminera les points

qui pour des valeurs élevées de force seraient sur un plateau,

afin de faire calculer par l'ordinateur la régression linéaire

sur les seuls points qui semblent alignés de fagon linéaire.

Cette droite de régression caractéristique du produit étudie

permet, pour des valeurs fixeées de dureté de calculer la force

du poingon supérieur nécessaire Y1. De plus,

- on trace le graphe de la force maximale du poingon Y1
supérieur en fonction de son déplacément X :
Y1 = £ (X)

L'allure de la courbe est la suivante :

Ya[daN)

7-){(Tgnq

- — On effectue le calcul de la regression exponentielle de
Y1 = £(X) '

D'autre part,

- Il nous est possible de représenter les droites de ré-

gressions D = f(Y1} des différents lots sur un méme graphe

dans le but de les comparer visuellement.

Le meilleur lot est celui qui présente, pour une dureté

donnée la plus petite valeur de Y1, comme 1l'explique la figure

ci-contre :

I)(daho A

D

> N4 (daN)




- Une confirmation de ce choix est faite par le calcul de
1'indice de cohésion (IC) pour ‘chaque lot, & 1'aide de la
droite de régression linéaire, pour une méme valeur fixée de

durete .

D

Ic . 10s

Y?

" La valeur la plus élevée de 1'indice de cohésion nous
donne un lot qui risque le moins d'avoir des incidents de
compression lors de la transposition : problemes d'éjection™,
de collage *, de décallotage™ surtout sur poingon bombé et
quand on augmente la vitesse des machines de compression. '

En dessous d'un indice de cohésion 500, la compression
posera des problémes. En formulation, ii faut viser 1000 ou
pius si on le peut. N ‘

Les valeurs de 1'Indice de cohésion sont données dans le’
tableau de simulation des duretés. 7 _

Nous pouvons y lire aussi le rapport Y2/Y1 qui représente
1'indice de transmission (R).

Les limites de ce rapport sont fixéiféomme suit :

R < 0,80 : La lubrification doit étre améliorée par
1'augmentation de la quantité de lubrifiant '
ou la durée de mélange.

0,8 < R < 0,9 : La lubrification peut encore étre améliorée

" sous réserve de ne pas mbdifier la durete,la
friabilité et le délitement.

R > 0,9 : La lubrification est bonne.

En plus de 1l'indice de transmission, le tableau nous donne

r wr

les valeurs des forces résiduelles ™ et d'éjection ™ qui doi-
vent étre aussi faibleg que possible. Quand la lubrification
est insuffisanté par rapport aux conditions de compression, le
comprimé exerce des . forces importantes sur la matrice, ce qui
le retient coincé, aprés la compression, par une force resi-
duelle qui, si le comprimé adhére aux parois de la matrice,
entrainera la visualisation d'une force d'éjection lors de la

remontée du poingon inférieur.




L'optimisation de la lubrification consiste donc a trouver
le meilleur compromis entre les propriétés des comprimés
(dureté, friabilité, temps de désagrégation et de dissolution)
et les valeurs de force d'éjection et de force résiduelle
aussi faibles que possible. Il est impossible de donner des
valeurs limites pour ces deux derniers puisque cela aépend des
formules. Cependant les valeurs des forces résiduelles et
d'éjection sont par définition nulles pour le point F.

On rappelle qu'a 1‘enfoncement correspondant a ce dernier; la
réduction du lit de poudre ne permet pas 1'obtention de com-
primes. |

Pour faire le choix d'un mélange nous suivrons l'ordre de

priorité des paramétres suivants :

1. L'écoulement : s'il n'est pas satisfait nous n'aurons pas

la régularité du poids des comprimés qui est la premiére
obligation sur le plan acceptabilité du lot.

2. L'indice de transmission : auquel il faut associer les

forces résiduelleset d'éjection.

Si elles sont élevées, cela engendre des incidents de fabrica-
tions.

3. L'indice de cohésion : I1 doit étre suffisamment élevé

pour permettre la fabrication de comprimés durs sans inci-
dents. )

3-2-1 Opération de mouillage-malaxage:

L'opération de mouillage-malaxage réalisée sur machine non
instrumentée ne donnant pas de résultats, il nous a été conse-
illé de la reprendre sur machine ;hStrumentée. Nous preésentons
en premier lieu, les résultats obtenus a l'issue de cette

opération mouillage-malaxage puis leurs interprétations.

3-2-1-1 : Résultats :

les courbes de dureté en fonction de la force du‘
poingon supérieur D=f(Y1) des différents lots 9, 10, 11, et
12. sont représentées respectivement par les figures 33, 34,
35 et 36.
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 Figuré:33
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DURETE EN FONCTION DE LA FORCE DU FOINCON SUFERIEUR
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MEBEVERINEK LOT 11

POINTS CARACTERISTIQUES D=F(Y1)
Dureté (daN) '
10
mni
_’.a-'""-fpjfa
20 o
o
_.-r'”‘ff
”,.-'B" 1
104 -~
yd <
/ .
el ) : oy Yi nax (daN)
1000 2000 ' 3000 4000
Figure: 35

DURETE EN FONCTION DE LA FORCE DU POINCON SUPERIEUR
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Figure : 38
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MEREVERINE LT >
Dureté (daN)
40y
30
2 4 X
15.3 o
7
10 gr’f
. o
7
»74 { 1613 ) . Y1 max (daN)
1000 2000 3000 4000
Equation : D=C 0.010214 * vi ) + -1.200637
Coeff de Corrélation . R= 0.995652
Bornes de la régression
" =% Borne Sup. Dureté (daN) : 15.3 Y1 Max <daN) : 1613
“#% Borne Inf. Dureté (daN) @ 4.7 ¥{ Hin (daM) © 574

- Figure:37

DROITE DE REGRESSION D=F(Y1)

X Max Y1 I A4t Ma2AY 1 Res Ejec Duretltdé Epai Folids
(mm} < (danN}) . . fdanN) . (daN} {mm) {(ma)
I J1
4.77 574 A% .76 o2 28 4.5 0.06 595
D.0¢ 24 L9 1 Q.75 AT ik .35 0,05 589
D.10 1179 gaz L g) - 22 2 10.5 9. 05 &HOT
G.37 b I L2085 O0.75 57 85 15.2 0,095 601
100




At it e s,

MEBEVERINIE L.OT

10
Dureté (daN) o
40,
304
204
x
10+ 10.4 v
-
0
.-f‘ff
,,z'"
-]
‘Letcs - 12 . , ¥ nax (daM) |
1000 ‘ 2000 30006 4000
Equation @ D= 0.00888D # Y1 ) + -0.251367
Coeff de Corréfation : R= 0.995832
Barnes de la régression
¢ Borne Sup. Dureté (daN) @ 10.4 Y1 Max (da) : 1203
# Borng Inf. Dureté (daN) : -0.1 Yi Hin (dal) : .22

Figure:38 DROITE DE REGRESSION D=F(Y1)
X Max || Y1 | vz ¥2/Y1 Rés || Ejec | Dureté]| Epai || Poids
(mm ) (daN) {dal) (daN) (mm) (mg;

L J1,

2.08 22 16 0.70 0 887 0.1 0.00 O
5.14 839 660 0.73 30 44 7.3 . 0.05 . 624
5.27 1026 758 0.74 34 55 8.6  0.05  6l4
5.45 1203 894 0.74 37 62 11.0 0.05 810
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Figure :39 DROITE DE REGRESSION D=F(¥1)

t
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1y 11 SO
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Les droites de régression de D=f(Y1) sont désignées

figures 37,38,39,40 respectivement aux lots 9,

Les courbes

en fonction de son déplacement'Y1=f(x)

exponentielles sont données en Annexe 3.

Les tableaux de 51mu1at10n des

" et 12 sont respectivement les tableaux 14,

La représentation graphique
"est faite sur la figqure 41.

Les

données respectivement dans les tableaux 18,
46, 47,

les tests faits dans cette etape dans le tableau suivant

figures 42, 43, 44, 45,

de 1'evolution de

10,

par les
11 et 12.

la force du poingon supérieur

analyses granulométriques des lots 9,

48,

et leurs

15,

10,
19,
49, pour

duretes pour les 1ots 9,
16 et17.

de la comparaison des

10,

régressions
11

duretés

11 et 12 sont

20,

21 et les

cela on résume

Tests réalisés dans 1'opération de mouillage-

fableau 22 :
- malaxage
" ) .
N DU LOT 11 12 10 9
Temps de mouillage-malaxage 6 9 13 26
{mn) '
H1 (%) 2,71 2,01| 2;25| 1,98
H2 (%) 2,03 1,51 1,69 1,23
H3 (%) 1,75 2,02 2,11 1,66
V10-V500 < 20 ml 3 5 3 11
tec ¢ 10 s 4 3 3 ]
48,5% < [PA] < 52,5% 50,25 | 50,43| 49,65 | 50,23
" FRI ¢ 1% 0,82 0,87 0,93
DEL < 15 mn 12 11 10
D (kp) 12,06 | 12,08| 14,68
P (mg) 568,5 | 568,5 |624,2
| FI < 20% 11 11 18,1
" H4 % 0,8 1,03 1,04

" Remarque

-

: Les pourcentages sont massiques.
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MEBEVERINE LOT et
Tableau : 14 SIMULATION
Ne | X Max || v1 || vz | vasvi || Rés || Ejec |[Dureté| Epai || Poids | IC
Fieh)l (mm) {(daN) (daN) (daN)|li (mm) (mg)
|| S— S | !
01 || 1.38 14 8 0.53 0 0 0.1 0.00 o0 717
Sy 581 5.0 897
02 | 4.77 574 436 ©.76 21 28 4.5 0.06 595 792
SY 781 7.0 896
06 | 5.09 942 691 0.73 37 53 8.5 0.05 589 907
SY 1001 9.0 89S
03 || 5.10 1138 852 0.75 42 62 10.5 0.05 607 922
07 { 5.33 1613 1205 0.75 57 85 15.2 0.05 601 942
05 | 5.53 2302 1788 0.78 68 104 20.3 0.04 B804 863
MEBEVERINE LOT 10
Tableau ; 15 : SIMULATIOR
Ne || X Max | Y1 | Y2 | Y2/Y1 | Reés | Ejec |Dureté| Bpai || Poids | 1c
Fich| (mm) (daN) (daN) (dat)l| (mm) || (mg)
J L J1 -
01 || 2.08 22 16 0.70 o 87 0.1 0.00 O 437)
5Y 574 5.0 - 87.
SY 864 7.0 81(
02 | 5.14 899 660 0.73 30 44 7.3 0.05 624 809|
03 | 5.27 1028 756 0.74 34 55 8.6 0.05 614 B4
Sy 1155 3.0 77
04 | 5.45 1203 894 0.74 37 62 11.0 0.05 610 910
06 || 5.66 2300 1812 0.79 54 844 15.8 0.05 623 687

-
E
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MEBEVERINEKE L.Oo7T AL
Tableau < 16 SIMULATION
E“ X HMax Y1 Y2 YZ/Y1 Rés Ejec [[Duretéf|.Epai Poids ic
Fich|ll (mm) (dal) . {daN) (daN)y (mm) (mg)
I I )
02 2.11° 17 12 0.88 0 883 0.1 0.00 0 587
01 4 .44 200 151 0.75 5 9 1.7 0.06 575 865
SY 450 5.0 1110
| 8Y 678 7.0 1032
SY a07 _ 9.0 993
04 5.25 1151 830 0.72 48 65 13.6 0.05 534 1181
05 5.92 1738 1331 0.77 55 84 18.0 0.05 572 1034
06 6.06 2824 . 2283 0.80 71 111 23.9 0.05 584 845
MEBEVERINE LOT 12
Tab-Iceyu; 17 SIMULATION
N® X Max Y1 Y2 ¥Y2/Y1 Rés Ejec ||Dureté}l Epai Poids IC
Fiehff (mm) (dalN)} {(dalN) (daN)|| (mm) (mg)
| | . Jt
01 2.28 26 17 0.84 0 799 0.1 0.090 8] 380
05 5.19 381 290 0.78B 8 11 . 3.2 0.05 566 837
SY 528 5.0 948
SY 761 7.0 920
SY 985 9.0 305
02 6.03 1168 910 0.78 28 44 11.2 0.05 550 856
D4 6.01 1457 1130 0.78 34 544 14.3 0.05 571 g80
03 5.20 1914 1528 (.80 41 64 17.3 0.05 560 Q086
Q7 5.80 2597 2067 0.80 47 62 21.4 0.05 622 825

-
=
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COMPARAYSON DE DURETES

Dureté (dal} ) T
A
13
20
3 1]
,x’f : . ) Y1 nax tdalt)
1000 20060 3600 4000
1 Lor 10 2. oY 1 |
3 e | LOT 12 4--L0T 08
Figure: 43 COMPARATSON DE DURETES -
Y=A.%X+B
Coeff. Abscisses Ordonnées
A B de - -
correl.|lBorne Inf|Borne Sup Borne Inf|{Borne Sur
1 0.0089 || -0.2514 || 0.9958 22.47 | 1203.42 0.10 10.¢
2 0.0107 .0373 0.9923 189.85 1738.61 1.73 17.4
3 0.0094 -0.0774 0.9958 381.44 1913.85 3.18 17.33
4 0.0102 -1.,2006 0.8987 573.68 1612.60 4 .04 15.71




TABLEAU18 : ANALYSE GRANULOMETRIQUE LOT 9

OUVERTURE DES TAMIS REFUS REFUS CUMULE -
~ d(um) R(g/100g) . RC(g/100g)
1000 5,00 5,00
800 22,00 27,00
630 25,00 52,00
400 20,00 72,00
200 17,00 89,00
100 7,00 96,00
0 4,00 100,00
25,0
20,0
°
2 15,0
9 10,0
[+ o
5,0
0,0 N — SR : - '
0 200 400 600 800 1000
d(umj}
FIGURE4Z %REFUS SUR TAMIS LOT 9
100,0 m .
90,0 [ ]
. 80,0
o 70,0 "
S 60,0
T 50,0 =
‘3 40,0
£ 300 n
20,0
10,0
0,0 -
. (] =] =] =3 o =3 o o [ =] (=}
[ =) <o (=] o [} o o (=3 (=] o]
— o (1] - ) u w T~ [+ (1] S
d{pm)
FIGURE43: % CUMULES DE REFUS SUR TAMIS LOTS
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TABLEAU19 : ANALYSE GRANULOMETRIQUE LOT 10

ﬂOUVERTURE DES TAMIS AEFUS REFUS CUMULE
d{um) A(g/100g) RC(g/100g)
1000 2,00 2,00 :
800 18,00 20,00
630 22,00 42,00
400 29,00 71,00
200 18,00 89,00
100 8,00 "97,00
0 " 3,00 100,00
30,0
25,0
g"-” 20,0
= 15,0
o
P 10,0
5,0
0’0 )

FIGURE44; %HEFUS SUR TAMIS LOT 10

100,0 ® .
90,0 "
.. B0,0
o 70'0r n
S 60,01 '
T 50,0 :
Z? 40,0 u
& 30,0
20,0 ]
10.0
0,0 - »
2, (=) (=] < (=] (=) < Q <O (=] o
L] [ =] (] o o o o o [=] o
- o [+] b g u [ie] P~ o0 (1] 8

d(pm)

FIGUREA45: % CUMULES DE REFUS SUR TAMIS LOT10
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TABLEAU20: ANALYSE GRANULOMETRIQUE LOT 11"+ -

OUVERTURE DES TAMIS REFUS REFUS CUMULE
d{um) . R{g/100q) RC(g/100q}
1000 3,70 ] 3,70
800 15,60 19,30
630 18,50 .| 3r.80
400 19,60 57,40
200 24,50 ‘ 81,90
100 10,20 92,10
0 7,90 | 100,00
25,0
20,0
o'a
S 15,0
3 10,0
[+
5,0
0,0 e e ‘
200 400 600 800 1000

FIGUREAE: %REFUS SUR TAMIS LOT 1

1000 ™
90,0 »

70,0
60,0 n
50,0
40,0 ' ]
30,0
20,0 + L]
10,0
0,0+

RC(g/100g)

100
200
300
400
500
600
700
800
900
1000 ‘m

d{pm)

FIGUREA47 : % CUMULES DE REFUS SUR TAMIS LOT11
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TABLEAU 21: ANALYSE GRANULOMETRIQUE LOT 12

OUVERTURE DES TAMIS REFUS REFUS CUMULE

d{pm) R(g/100qg) RC{g/100g)
1000 ‘ 1,00 1,00
800 18,00 19,00
630 - 22,00 41,00
400 25,08 66,00
200 - 20,00 - 86,00
100 10,00 96,00
0 4,00 100,00
25,0
20,0
@
7 § 15,0
210,0
44
5,0

FIGURE48& %REFUS SUR TAMIS LOT 12

100.0T -

90,0 -
80,0
70,0 1 ‘ -
60,0 ¢ ‘
50,0 ¢
40,0 t u
30,0
20,0 "
10,0

RC({g/100g)

0,0

100
200
300
400
600
700 4
800
ace

o
o
'e]

d{pm)

1000 »

FIGURE49: % CUMULES DE REFUS SUR TAMIS LOT12
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3-2-1-2 : Interprétation

. e P
Les paramétres de tassement, d'ecoulement, et les taux

de fines pour les lots 9, 10, 11 et 12 ne sont pas determi-

nants pour permettre de choisir le meilleur lot. Pour cela il
serait intéressant de connaitre le compo:tement de chaque 1lot

au cours de la compression. Pour se faire nous avons fait les

simulations de dureté (D). Les comprimés de Mebeverine étant
destinés i 1'enrobage, les limites de dureté fixées par 1'In-
dustrie sont entre 5 et 9 Kp (kilopoids). Pour cette Traison

' nous introduisons pour la simulation de duretés, les valeurs
5, 7, et 9 Kp. _ _
Grice aux équations des régressions linéaires de D=£(Y1)
de ‘chaque lot, on calcule 1la force nécessaire Y1 'pour ces‘
valeurs de duretés, et 1'indice de cohésion (IC).
Le - tableau 23 suivant résume les valeurs des indices de cohé-
sions pour différentes valeurs de duretés et les différents
lots :

TABLEAU23: VALEURS DE L'INDICE DE COHESION EN FONCTION DE LA DURETE

Dureté INDICE DE COHESION ___ (IC)

D(kp) LOT9 LOT10 LOT11 LOT12
5 892 871 1110 948
7 896 810 . 1032 920
9 899 779 993 905

L'indice de cohésion le plus élevé parmis les quatres
lots correspond au lot 11, et ceci quelque soit la valeur de

la, dureté. Industriellement, cela s'explique par le fait que
il faut

dépensée pour réaliser la compression.

pour une dureté fixée, avoir un minimum d'énergie

régressions

La figure 41 visualise la superposition des

linéaires et permet de voir si le classement fourni par 1'in-

niveau de dureté

dice de cohésion reste vrai quelque soit le

fixe comme objectif. Le lot 11 se comportant parfaitement bien
au cours de la compression, regardons ces propriétés rhéologi-
ques et granulomeétriques.

lot 12 ont

10 est éliminé car

Pour le taux de fines™ (FI)}, le lot 11 et le
plus faibles (11%), le lot
fines le plus élevé, de plus ses indices

les valeurs les
il posséde le taux de
de cohésions sont les plus faibles FI=18,1%, ICmoyen=820.

11



Le lot 9 ' a une aptitude au tassement eélevée par rapport aux
valeurs des autres lots(Vv10-v500 = 11 ml), de plus, son taux
de fines est de 14% et ses indices de cohésion restent faibles
par rapport aux deux autres (Lot 11, Lot 12).

Pour ces deux derniers lots (Lot 11, Lot 12) qui ont un
bon écoulement, une aptitude au tassement du lot 11 1légérement
plus faible que celle du lot 12, les mémes valeurs de taux de
fines. Le paramétre qui permettra de trancher, est 1'indice de
cohésion.

Le lot 11 présente un indice de cohésion compris entre
(993 et 1110). Le choix se porte sur le lot 11. Il est donc
préférable de réaliser 1'opération de mouillage-malaxage
pendant un temps de 6 minutes. ‘

Remargue : Le meilleur 1lot de cette série (Lot 11) sera com-
paré aux autres lots formant la série suivante qui est 1'opé-

ration de granulation.

3-2-2. Opération de granulation

Nous nous proposons de faire varier les ouvertures des
mailles des grilles utilisées lors de 1la granulation. Les
résultats obtenus sont donnés dans un premier temps, puis

leurs interprétations.

3-2-2-1., Résultats

Les courbes de dureté en fonction de la force du poingon
‘supérieur D=f(Y,) des différents lots 13, 14 et 15 sont repré-
sentées respectivement par les figures 50, 51, 52.

Les droites de réqgression de D=f(Y.) sont désignées par
les figures 53, 54, 55 respectivement aux lots 13, 14 et 15.

La représentation graphique de la comparaison des duretés est
faites sur la figure 56, des lots 11, 13, 14 et 15.

Les courbes de l'évolution de 1la force du poincon supeée-
rieur en fonction de son déplacement, et leurs régressions
exponentielles sont données en Annexe 3.

Les tableaux de simulation des duretés pour les lots 13,
14, 15, 11 sont respectivement, les tableaux 24, 25, 26, 16.
Les analyses granulométriques des 1lots 13, 14 et 15 sont
données resgectivement- dans les tableaux 27, 28, 29 et dans
les figqures 57, 58, 59, 60, 61, 62. .

11
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FOINTS CARACTERISTIOQUES D=F(¥i?

Dureté dal)
0.

10 _ .

P . . Y1 max Cda)
o 1000 . 2000 3000 4000

Figur e:50

PURETE BN FONCTION UE LA FORCE DU FOINCON SUPERTEUR

-
-
-9

|




[ VD SN

MEBEVERINE LOT

14

POINTS CARACTERISTIOQUES D=F(Y{)
Dureté (daM)
40
30
20
10! //
. J . ¥ nax (dail)
1000 2000 3000 4000
Figure:51

DURETE EN FONCTION DE LA FORCE DU POINCON SUPERIEUR
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MEREVERINE

L. OT

POINTS CARACTERISTIQUES D=F(Y1)
DBurete (daN)
et
30
20
_—'—_’__—0 l
. .-’B’__H-
104 yd
4
:'/r
p
rd
.-'B
d . ) , Y1 max (dal)
1000 2000 3000 4000
Figure:52
D DL SOINCON SUFERIEUR

DURETE LA FORCE
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MERBREVER I INE LOT 1=
Dureté (daN) o T
0y
30
23.2 P
20 /
10
Affj/{/
ﬁ#n,‘ ) 1578 Y1 max (dal)
i 1000 2000 3000 A000
Equation : D=( 0.015050 * Y1 ) + -0.563962
Coaff de Corrilation : R= 0.9308498
Bornes de la rearession
1% Borne Sup. Dureté (daN) : 23.2 Y1 Max CdaN) - 1578
# Borne Inf. Dureté (daf) : 0.3 Y1 Kin (daN} : 15
Figure:53 " DROITE DE REGAESSION D=F(V1)
X Max vio i vz Y2/v1 Rés || Ejec Duretél Epai Poidgu
(mm) . (daN) . . (daN3} . (daN) {mm) (mq)
b . JL. gL A
1.94 15 1z .81 e’ [} 0.1 000 Q ”
4.01 176 1734 0.76 3 788 2.1 &.0% 535
4.64 =Y 278 0.72 1= 16 5, 5,44 576
4,75 518 IHE . 0.70 18 25 6.4 T s80
4,94 72 514 0,71 o e 10,7 5.11 591 |
5,75 925 b7 0.7% 25 7 15,1 4.74 540
5.58 1578 1198 0.76 %1 874 2.4 4,91 22
S S—— |

—h
ld
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MEREVER I MNE Ju S 5
Dureté (daM)
40
304
20 '
165 P
-~
. -~
: . o
10+ .-"’/.‘
e
L} -ff .
r"'_‘d -\
10 J'i ) 110 , , Y1 max (daM)
i 1000 2000 3000 4000
Fauation @ D= 0.011850 » ¥1 ) + -0 465060
Coeff de Corrélation © R= 0.938801
Bornes de la régression
#% Borne Sup. Dureté (daN) @ 16.5 Y4 Hax Cdal) © 1430
*¥* Borne Inf. Dureté (dalN) . -0.3 Y1 Hin (dal) @ 10
Frgure:54 DROITE DE PEGRESSION D=F(Y{:
Ml T Y1 Y Y2/Y1 i s . Eieo Duretér Epail Foids|
{mm) . (dahl) ‘ . (cdahl) {dal) ) {mm ) (mol
)| | 11 ]
71 10 & 0.74 0 7B ol Ui o 00 0
4.17 225 172 0.76 o o 1.9 ! 1 4G
4,893 474 ZE5 Q.75 14 ig 4.4 I 5 T
7D TEC AT O.74 24 4 8.1 b STV
2 LO&T FAC O.7% ne A7 12.4 4,49 a70
17 1430 Liss OLTA 42 422 ls.4 R aF7




MEEBEVERINE LOT 15
Duraté (dah) o -
L.}
304
pall
X
13.6 »
10 ﬂ/
."/
11-’ is 81? X : Y1 #ax (da)
1004 2000 3000 40040
Equation @ D=C (. 016301 * ¥t ) + 0.248224
Conff de Corrélation : A= 0.998573
Bornes de la réarassion
# Borne Sup. Dureté (daN) : 136 ¥1 Max (daM) : Bi7
*# Borne Inf. Dureté (dal) @ 0.5 Y1 Hin (daN) 13
Figure: 55 DAOITE DE REGRESSION D=F(Y4)
|
X Max Y1 , Y2 Y2/Y1 Rés I Eiec Duretdé Epai Pmidwl
(mm} . {(daN) .  (daly . (dah) {mm) {img)
i — . — I }
2,10 1z 11 0.85 0 2 9.1 9.10 v ‘
4,04 161 116 .72 4 2| .2 &.00 641 I
5.24 Ll 447 Q.73 20 el 10, 4 4,91 546
S.13 L5 445 .71 22 786 10.4 4093 D40
G.33 817 5996 Q.73 23 29 13ELE S.02 o
S et e eyttt J




COMPARALSON DE DURETES )
Dureté (daN)
49
30z )
i
o0l A
ra
’fx 2 o
a
104 "‘_.:f’,'_,,v"
e 54 |
;";"i"!g
E -"-:-"
P : } ; Y1 max (daN) |
d 1000 2000 3000 4000
4 _LOT, 13, 2 LOT. 14
3_LOT 15. q - L0T 1.
Figure : 56 COMPARATSON DE DURETES
Y=A.X+B
Coeff. Abscisses Ordonnées
N© A B de
correl.|{|Borne Inf|Borne Sup|Borne Inf|[Borne Sup
1 0.0150. -0.5640 0.9985 14.75 1578 .41 g.10 23.41
2 0.0118 -0.4651 0.2988 10.35 1430.43 0.10 16.44
3 0.01863 (0.2482 0.9986 12.80 817 .48 0.10 13.32
4 h 0.0107 0.0373 0.9923 199.85 1738.61 1.73 . 17 .98

-
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MEBEVERITNE
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Tableau : 16 : SIMULATION
N° || X Max || Y1 || v2 | v2/v1 || Rés | Ejec |[purete] Epai | Poids | 1cC
Fichll (mm) (daN) {dalN) (dalN)ji (mm) (mg)
i i
o2 | 2.11 17 12 0.68 o 883 0.1 0.00 0O 50"
01 || 4.44 200 151 0.75 5 9 1.7 0.08 575 8l .
SY 450 - 5.0 111y
sy 678 7.0 1032
SY 307 9.0 gt
04 || 5.25 1151 830 0.72 46 65 13.8 0.05 634 1l
05 || 5.82 1738 1331 0.77 55 B4 18.0 0.05 5§72 1034
06 | 6.06 2824 . 2263 0.80 7t 111 23.¢ 0.05 584 8"
MEBRVERINE LOT 13
Tableau : 24 : SIMULATION
Ne | X Max | Y1 Y2 || Y2/Y1 | Rés || Ejec [Dureté| Epai || Poids | IC
Fichll (mm) (dalN) (dslN) (daR)| {(mm) {(mg)
Jt i m
01 || 1.98 15 12 0.81 0 0 6.1 0.00 O B
02 || 4.01 178 134 0.76 3 788 2.1 6.03 585 1208
sY || 370 5.0 130"
03 || 4.84 387 278 0.72 13 16 5.2 5.44 578 13
5Y 503 7.0 1393
05 { 4.75 518 364 0.70 18 25 6.4 5.3¢ 580 1244
SY 635 9.0 14:
04 || 4.98 722 514 0.71 22 32 10.7 5.11 581 14t
06 || 5.35 925 873 0.73 25 37 13.1 4.74  S60 1417
07 | 5.58 1578 1188 0.76 31 834 23.4 4.91 822 14
121



LOT

MEBEVERINE 14
Tableau: 25 SIMULATION
Ne X Max -Y1 Y2 Y2/Y1 Rés [ Ejec [[Dureté|l Epail Poids IC
Fichl| (mm) (dali) (daN) (da’)ll (mm) (mg)
JL L
01 1.91 10 8 0.74 0 795 0.1 0.00 0 947
02 4.17 225 172 0.76 5 8 1.8  5.94 569 832
03 4.53 434 325 0.75 14 18 4.4 5.58 582 1012
SY 481 5.0 1084
SY 830 7.0 1111
04 4.95 730 539 0.74 24 . 34 8.1 5.17 577 1112
| sy ' 799 \ 8.0 1127
05 5.24 1063 792 0.75 32 47 12.4 4.89 570 1169
07 5.17 1430 1086 0.75 42 422 16.4 5.00 537 1149
MEBEVERINIE I.OT 15
Tableau : 26 SIMULATION
¥e || x Max || v1 || vz | v2/vi || Rés || Ejec [[Duretéll Epai | Poids | IC
Fichll (mm) (dal) (dal) (datO|| (mm) (mg)
i It I
o1 2.10 13 11 0.85 0 2 0.1 0.10 0 787
03 4.04 161 1186 0.72 4 8 3.2 8.00 541 2013
SY : 292 5.0 1715
SY 414 7.0 1690
SY 537 9.0 1876
05 || - 5.24 616 443 0.72 20 29 10.4 4.91 549 1686
06 5.13 825 445 0.71 22 7868 10.8 4.93 560 1693
04 5.33 817 596 0.73 23 28 13.3 5.02 552 1630
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TABLEAU 27: ANALYSE GRANULOMETRIQUE LOT 13

OUVERTURE DES TAMIS REFUS REFUS CUMULE
d(um) R(g/100g) RC(g/100g) |
1000 2,00 2,00
800 13,00 15,00
630 16,00 31,00
400 26,00 57,00
200 24,00 81,00
100 12,00 93,00
0 7,00 100,00
30,0
25,0
D 20,0
= 15,0
(]
= 10.0

5,0 B ' ;
0.0 i
0

FIGURES? %REFUS SUR TAMIS LOT 13

1000w

80,0 8
70,0
60,0 ¢
50,0 1
40,0
30,0 ¢
20,0 ¢
10,0
0.0

RC(gr100g)

100
200

300

400

o
o
't}

€00

d{um}

700

800

900

1000 &

FIGURES®: % CUMULES DE REFUS SUR TAMIS LOT13




TABLEAU28; ANALYSE GRANULOMETRIQUE LOT 14 .,

OUVERTURE DES TAMIS REFUS REFUS CUMULE
d{zm) R{g/100g) RC{y/100qg)

1000 \ 3,50 3,50

800 12,10 15,60

630 18,00 33,60

400 34,20 67,80

200 19,70 87,50

100 7.50 95,00

0 5,00 100,00
35,0
30,0
'g 25,0
a 20,0
5 15,0
@ 10,0
5,0

0.0 W Vo H U .. K .-
0 200 400 600 800 1000

AGURESS %REFUS SUR TAMIS LOT 14

RC(g/100g)
tn
e
o

30.0

20.0 |

10.0 4 : by
0.0

100
200
300
400
500
600
700
800
900
1000 'm

d{um)

FIGURE €0: % CUMULES DE REFUS SUR TAMIS LOT14



TABLEAU29: ANALYSE GRANULOMETRIQUE LOT 15

OUVERTURE DES TAMIS REFUS REFUS CUMULE
d{pm) A(g/100g) RC{g/100g)
1000 6,80 6,80
800 32,60 39,40
630 14,90 54,30
400 22,10 76,40
200 18,10 94,50
100 4,70 99,20
0 0,80 100,00
35,0
30,0
5 25.0
S 20,0
> 15,0
© 10,0
5,0 |
0,0 !
0

FIGURESY %REFUS SUR TAMIS LOT 15

100,0m [
90,0
80,0
70,0 >
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

RC(g/100g)

0,0

100
200

300 -

400 -

(=
<
4

800

d{pm)

700 -

BOO

900 4

1000 im

FIGUREG1: % CUMULES DE REFUS SUR TAMIS LOT15
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Pour cela , on résume les tests faits dans cette étape dans le:

tableau 30.

Tableau 30 : Tests réalisés dans 1'opération de granulation.

N° DU LOT 13 14 15 11 "
Ouverture de mailles 1,6 2,5
des grilles (mm)

H1 (%) 1,62 2,7 2,81 2,71
H2 (%) 0,64 2,00 1,95 2,03
H3 (%) 3,14 2,13 2,25 1,75
V10-V500 < .20 ml 6 5 5 3
Tec < 10 s 4 4 5 4
48,5% < [PA] < 52,5% 50,57 | 50,87 50,75 | 50,25
FRI < 1% 0,9 0,95 - 0,96 0,82
DEL < 15 mn 11 7 10,5 12
D(kp) 10,15 8,64 9,38 | 14,30
P(mg) 575 584, 6 547,1 | 586,5
FI < 20% 19 13,5 17 11
HE % 1,2 1,15 0,84 0,80

Remarque : 1- Les pourcentages sont massiques.

i

2- Les valeurs soulignées sont utilisées comme

paramétres de choix pour le meilleur lot

'3-2-2-2. INTERPRETATIONS

En ce qui concerne 1l'aptitude au tassement, le 10£ 13 a

la valeur la plus élevée (V10-V500

'd'écoulement est relativement

5ml),

constant pour tous les lots

tandis que le test

| 14, 15, 11. Par contre pour 1é taux de fines, -les lots 13 et

15 présentent des valeurs

rieure 20 % .
cours de

que 1'étape précédente.

Pour 1l'étude du

la compression,

tres voisines

elle sera

de la

comportement de

la poudre

limite supé-

au

suivie de la méeme maniere



Pour cela, on détermine 1'indice de cohésion pour trois va-
leurs de dureté : 5, 7, et 9 Kp.

TABLEAU31: VALEURS DE L'INDICE DE COHESION EN FONCTION DE LA DURETE

Dureté INDICE DE COHESION °  (IC)

D(kp) LOT13 LOT14 LOT15 LOT11
5 1352 1084 1715 1110
7 1393 1111 1690 1032
9 1416 1127 1676 993

D'aprés ce tableau 31, c'est 1le lot 15 qui est le plus
intéressant. La valeur de l'indice de cohésion est largement
supérieur a 1000. Mais ce lot 15 ne sera pas choisi car il a
posé énormément de problémes au cours de la compression se
traduisant par une faible valeur de 1'Indice de transmission
R = 0,72 par rapport a R = 0,75 pour le lot 14. De plus, le
taux de fines est assez éléve. Le lot 13 qui a un bon indice
de cohésion mais un taux de fines voisin de 20%, et un indice
de transmission faible (R = 0,73), est lui aussi éliminé.
Nous ne retiendrons que le lot 14 et le lot 11, -

Pour trancher entre ces deux lots, on a comparé 1les indi-
ces de cohésion. '

Le lot 14 posséde un indice de cohésion supérieur a celui
du lot 11. Notre choix s'est donc porté sur le lot 14.

L'ouverture des mailles de la grille de granulation est de
1, 6mm. |

Remarque :
Le meilleur 1lot de cette série (lot 14) sera comparé aux

lots formant la série suivante qui est 1'opération de séchage.

1

3-2-3. Opération de sechage :

Dans cette opération de séchage, on se propose de faire
varier la température et le temps de séchage.
Pour trois températures différentes, on fixe le temps de

séchage a 5 minutes puis a 10 minutes.

127
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3-2-3-1. Résultats :

Tous les résultats des différents tests réalisés lors de
cette opération de séchage sont résumés dans la tableau (32}
suivant ' _
Tableau 32 : Tableau récapitulatif de tous les tests réalisés

dans 1l'opération de séchage.

Température de 35 . 40 4 5 50
séchage { ) ' ‘
Temps de : 5 10 5 10 5 10 5
séchage (mn)
Tests \ Lot 16 17 18 19 20 21 14 |
H1 (%) 2,83 2,83 2,54 2,54 | 2,67 2,67 2,70
H2 (%) . 1,65 | 1,14 | 1,34 | 1,10 | 1,36 0,96 2,00
H3 (%) . 0,81 1,26 1,40 | 1,42 ]o0,75 0,46 | 2,13
V10-V500 <20ml 4 8 8 6 10 5 5
tec <10s 5 3 4 4 5 4 4
HA % | 1,12 | 1,16 | o,8 0,75 | 0,7 0,74} 1,15

48, 5% <[PA)<52,5% 50,28 50,06 50,89 52,28 | 52,23 52,33 | 50,87

FRI < 1% 0,7% | 0,57 1 1,1 1 - 0,96 0,95
DEL <15mn 8,5 9 9,5 8,5 7,5 11,5 7
D (kp) 7,55 11,27 8,07 7,3 | 4,03 9,07 | 9,38

P (mg) 575,75 | 573,7 | 573,5 | 574,6 | 510 548,8 | 547,1 |
| FI <20% 15,1 12,6 | 18,4 9,4 |__14 9 17 "

. - 1 ey
Remarques : 1- Les valeurs soulignées sont utilisees comme

paramétres de choix du meilleur lot.

2- Tous les pourcentages sont massiques.

Parallélement, pour chaque température fixée, il est
procédé a un suivi de 1'évolution de 1l'humidité résiduelle du
grain en fonction du temps.

Toutes les 5 minutes, il y a prelevement de 5g de.grain'
de 1'étuve, et on mesure son taux d'humidité résiduelle.L’'évo-
lution de 1'humidité résiduelle en fonction du temps et a
température constante est donnée en page ainsi que leurs

représentations graphiques.



EVOLUTION DE LHUMIDITE EN FONCTION DU TEMPS

REPRESENTATION 1
temps({mn) 0 5 10 15 20 25 30
K (%) 2,83 1,65 1,14 6,92 0,67 0,65 0,66
T=35°C
3
2,51
— 2 )
LI "
X
17 . "
0.5 [ ] a =
0
0 10 20 30
temps (mn)
REPRESENTATION 2
temps (mn) 0 5 i0 15 20 25 30
H (%)} 2,54 1,34 1,1 0,94 0,67 0,53 0,55
T=40°C
3
2.5
—~ 2
£is]
x
1 " ]
0.5 " . n
0
10 20 3o
temps (mn)
REPRESENTATION 3
temps (mn) 0 5 10 15 20 28 30
H (%) 2,67 1,36 0,96 0,58 0,53 0,48 0.5
T=48°C
3
2.5L
- 2
3
~ 1,5
T |
1 -
¢,5 n n n »
0 ’ ‘
0 10 20 30
temps (mn)




Les graphes D = f(¥.) de dureté en fonction du poingon
supérieur, des lots 16, 17, 18, 19, 20 et 21 sont représentéﬂs'
respectivement dans les figures 57f 58: 59{ 6q21et 61 tandis
que leurs régressions sont données respectivement par les
figures 63, 64, 65, 66, 67, et 68.

En ce qui concerne les graphes de l‘évolutipn de 1la force
du poingon supérieur en fonction de son déplacement‘Y1 = f£(X)
et leurs régressions, ils sont donnés en Annexe 3.
lL.es tableaux de simulation, quant & eux, des lots 16, 17 18,
19, 20, 21 sont donnés respectivement par‘les tableaux 33, 36,
34, 37, 35 et 38. .

Les analyses granulométriquesdes lots 16, 17, 18, 19, 20, .
et 21 sont représentées sur les tableaux 39, 40, 41, 42, 43,
44 et ies figures 69, 70, 71, 72, 73, 74, 15, 716, 78, 79 et
80. |

'I1 est i signaler que la superposition des droites de ré-
gression, pour le choix du meilleur lot, se fait a température
variable, mais & temps de séchage constant. La premiére re-
présentation de la comparaison des duretés est faite pour un
temps de séchage de 5 minutes. |

Il s'agit essentiellement des lots 16, 18, 20 et 14.

Cette représentation se fera dans 1la figure 81, quant a 1'au-
tre repréSentation de la comparaison des duretés, faite pour
un temps de séchage de 10 minutes, qui concerne principalement

les lots 17, 19, 21 est faite sur la figure 82.
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MEBEVERINEKE LOT 16

1 et iR g e s b o e T o

POINTS CARACTERISTIQUES D=F(Y1)

Pureté (dal)
40,

201

104 o

DL/"E ) . ) Y1 nax (dal)
1000 2000 3000 4000

Figure:57/

DURETE EN FONCTION DE LA FORCE DU POI.NCO&“ _‘éUPERIEUR



MEBEVERINE

" POINTS CARACTERISTIQUES D=F(¥1)
purete (dal} )
a0,
30
il e
.-"/”
-
o
18
J—di.’
Bﬁ,/’ . . ) Y1 max SdaN}
1000 2000 3000 4000
Figure 58’

DURETE EN FONCTION DE LA FORCE bU POINCON SUPERIEUR
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MEBEVERINE I.OT 18

POINTS CARACTERISTIOQUES D=FCY1)

Durete (dad)
40

A

| e | Y1 max (daM) |
' ' + 4

1000 2000 3000 4000

Figure:59° Il
DURETE EN FONCTION DE LA FORCE DU FOINCON SUPERIEUIII



MEBEVERINE LOoT = 19

POINTS CARACTERISTIGUES D=FCY1)

Durets (daN?

.40,
i
30
i
!
. 20!
Lo
1 o
P10t P
- /"B'
i rd
1 K
: = :
. - : . . ) ¥4 max (daN}
1000 2000 3000 4000,

DURETE EN FONCTION DE LE FORCE DU POINCON SUPERIEUR
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MEBEVERINE L.oT <1

[N —

DURETE EN FONCTION DE LA FORCE LU POINCON SUPERIEUR

Durete (daN)
40

20

10

o A s o oty

Yi nax (daﬂi

1000

2000 3000 4000

Figure : 62

" POINTS CARRCTERISTIOUES D=F(Y{)




MEBEVERINE 1.OT 20

POINTS CARACTERISTIQUES D=F(YD)
Duretd {daN) '
40,
30
|
-
4 .
10 "
] ;B___—-‘
.-'H/’
1 E:d
L ) ) : ) Yi max (dal)
- 0 1000 2000 3000 4000
Figure:.61 DURETE EN FONCTION DE LA FORCE DU POINCON SUPERIEUR
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MEBEVERINEKE .OT

16
Dureté (daM) e o T
41].
30}
20
11.8 P
10 Py
/_/'
P
ﬂ?ﬂf/
b}
i ™ % Y1 nax (daN)
1000 2000 3000 4000
Fquation : D=( 0.016705 * Y1 ) + -1.500110
Coeff de Corrélation : R= 0.999375 l
Bornes de la régression
12 Borne Sup. Dureté (daN) : 11.8 Y1 Max (daN) : 794
# Borne Inf. Dureté (daM) @ 2.1 Y1 Min (daN) : 218 l
Figure:63 . DROITE DE REGRESSIOM D=F(V{) u
X Max || Y1 | ¥2 ¥2/Y1 || Rés | Ejec || Durets| Epai Poik
{(mm) {daN) . . {dal) {dall) (mm) {(mg)
I Jt n
4.52 218 175 0.80 11 18 2.3 5.85 568
4.98 447 352 0.79 18 22 5.8 5.41 580
5.28 703 547 0.78 21 525 10.2 5.12 583
5.48 794 609 - 0.77 22 34 11.9  5.00 572!L
137
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MEBEVERINE LOT 17
Dureté <daM)
4,
30
204 20.8 o
f’r)
.»D”J"”
"Jﬂ ‘
o
i0l P
f'ﬁj
_."B“- .
e .
1;{;', 9 ! 1438 5 . vt max fdaN>
1000 2000 3000 4000
Equation @ D=C 0.014586 * Y1 » + -0 153952
Coeff de Corrélation : R= 0_99B915
Bornes.de la régression
* Borne Sup. Durets (dal) : 0.8 Y1 Max (daN} © {438
¥ Borne Inf. Durets (dalNy @ 0.0 Y1 Min (daN} H
Figurt:64 DROITE DE REGRESSION D=FiV1)
X Hax || Y1 Y2 Y2/Y1 Rés | Ejec | Durets| Epai || Poids
(mm) (dalN) (daN) (daN) (mm) {(mg)
iL - L
1.98 11 12 1.08 2 870 0.1 0.10 0
4 .64 236 185 ~0.78 10 10 2.8 5.73 567
5.01 403 305 0.76 15 19 5.7 5.41 574
5.20 556 417 0.75 19 25 7.9 5.21 5795
5.42 805 603 0.75 25 528 12.1 5.00 380
5.54 998 749 0.75 28 40 14.5 4.91 578
5.87° 1060 800 0D.75 28 421 15.5 4.78 565
5.76 1438 1103 g.77 32 830 20.4 4 .72 577

o+




MEREVERINEK LO7T 1re8
Dureté (daM) T T
40+
3!] ”.
204
16.2 )
-
o
10+ /
-
A
A
:?Lj;f : 1470 : . Y1 nax (daM )=
= 1000 2000 3000 2000
Equation @ D=C 0.011191 * ¥1 ) + -0.258921
Coeff de Corrélation : R= 0.997810
Bornes de la régression .
=¥ Borne Sup. Dureté (daN) @ 16.2 Y1 Hax (daM) : {470
¥ Horne Inf. Dureté (daN) © -0.2 ¥1 Hin (da) © 8
Figure : 85 DROITE DE REGRESSION D=F(Y{)
X Max || Yv || v2 Y2/Y1 Rés | Eijec || Durets| Epai Pogls
{mm) (daN) t{dalN) (dalN) (mm) (m
L J1 i L
1.31 8 8 1.05 1 1323 0.1 0.10 0
4.70 258 2006 0.80 10 14 2.4 5.72 56
5.00 418 323 0.77 16 22 4.4 5.41 _573-
5.17. 603 457 0.78 22 31 6.0 5.20 ‘57
5.47 822 623 0.76 28 44 8.6 5.00 56
5.36 345 712 0.75 32 49 10.9 5.10 58
5.686 1470 1123 0.76 39 846 16.1 4.83 580
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MEBEVERINE

Lo 19
Dureté (dal)
10,
304
20
11.3 o
10 o a
A
f’f
A
. o ?22 . : Y1 nax {(daN}
1000 2000 3000 - 4000
Equation : D=C @.014496 * ¥{ } + -2 101136
Coaff de Corrélation : R= 0.998399
Bornes de la réoression
*¥ Borne Sup. Dureté (daN) : 11.3 ¥{ Hax (daN) - 922
¥ Borne Inf. Dureté (daN) : 2.3 Y1 Min (daN) : 302
Figure:66 DRUITE DE REGRESSION D=F(¥1)
X HMax Y1 ”7 Y2 Y2/Y1 Res Ejec Dureté Epsai Poids
(mm) (daN) . (dal>) (dal) (mm) (mg)
It (]
4.62 302 241 0.80 11 18 2.4 5.86 585
4.92 428 338 0.79 15 22 3.9 5.50 584
5.19 -728 558 0.77 24 38 8.6 5.10 579
5.52 873 867 0.76 24 829 10.2 4 .90 567
5.89 8922 717 0.78 24 38 4.78 558

11.4




MEBEVERINE

20

Purete {dak)}

40

30+

20

10+ X

7.6 o
=
.-’KB!
f?airf % . \ , Y1 max {daM)
g 1000 2000 3000 4000
Equation : B=C 0.013543 % v1 ) + -1 _103220
Coeff de Corrélation - A= 0.9598379
Bornes de la régression

¥+ Borne Sup. Dureté (daN) : 7.6 Yt Max (dal) : B45

** Borne Inf. Duretd (dah) @ 1.4 Y1 din Cdal) o 183

Figure:67 "DROITE DE REGRESSION D=F(Y{)
X Max Y1 ” Y2 Y2/Y1 Rés H Ejec Dureté Epai Poidsu
{mm) (dalN) (dalN) (dal) {(mm) {mg) q

1 It A1
] 1

4,39 183 139 .76 L3} 8 1.5 5.90 526
4.863 282 219 0.78 g 13 2.5 5.50 532
5.01 405 312 0.77 12 17 4.4 5.10 522 “
5,58 645 494 0.77 186 25 7.7 4.42 491




_HEBEVERIHE I.OT 2
Dureté (daM)y
.
i
204 .4
14.5 .
10} rd
.'/‘l-’ l
_‘_.-".ﬂ
"‘f
T7§p§ : bt ) ! ¥i nax {daM?
- 1000 2000 3000 4000! -
Equation © D=t 0.044008 * ¥1 ) + -1 .285304
Coeff de Corrélation @ R= {.935760
Bornes de la régression
*¥ Borne Sup. Duretéd (dal) @ 14.5 Y1 Max (daNy @ 1129
#% Borne Inf. Duraté (dal) @ 1.2 Y1 Min (dal} @ 177G
Figure:68 _ DROITE DE BEGRESSION D=F{V¥{)
X Hax Y1 Y2 Y2/Y1 Rés ”__Ejec Duretée Epai Poids
(mm) {(daN) {dal) (dal) (mm) {mg)
Jt It 1
4.33 176 136 0.77 4 5 1.6 5.80 536
4 .B5 201 156 0.78 5 7 1.6 5.40 503
4.83 557 417 0.75 18 24 5.6 5.20 551
5.14 816 608 0.74 29 37 10.1 5.10 564
) 1129 845 0.75 32 47 14.9 . 4 .80

.36

562 _J




MEBEVERINE LOT 16
Tableay : 33 SIMULATION DES DURETES
Ne ) X Max | vi [ vz | va/v1 | és [ Ejec [Durete| Epai [ Poids || 1c
Fichil (mm) (dsN) {daN) (daN)Yil (mm) (mg) J
IL : Jl A . =
01 2.18 17 15 0.88 3 801 0.1 0.10 0 5 |
02 4.52 218 175  0.80 11 16 2.3  5.85 568 1039
Sy 368 5.0 1358
03 4.96 447 352 0.79 16 22 5.8 5.41 580 12 3
sY 498 7.0 143
Sy 628 9.0 1434
04 5.29 703 547 0.78 21 525 10.2 5.12 583 14. 3
08 5.48 794 608 0.77 22 34  11.9  5.00 572 14 3
MEBEVERYNIE LOT 1S
Yableay_ 34 : SINULATION DES DURETES
N | X Hax | v || vz [ va/v1 || Rés | Ejec |Dureté| Epai || Poids || I |
Fichj (mm) (dalN) (dalN) . (daN)|] (mm) {(mgd )
iL JL oo ]
01 1.31 8 8 1.05 1 1323 0.1 0.10 0 12¢
0z 4.70 258 206 0.80 10 14 2.4  5.72 565 913
03 5.00 418 323 0.77 16 22 4.4  5.41 573 10e°
SY 473 5.0 108
04 5.17 803 457 0.76 22 31 6.0 5.20 574 100s
SY 652 7.0 1073
06 5.47 822 823 0.76 28 44 &.6 5.00 562 104
SY 831 9.0 104
05 5.36 945 712 0.75 32 48  10.9 5.10 587 1151
07 5.66 1470 1123 0.78 39 846 16.1 4.83 580 108

+ . f—
i
i




MEBEVERINE. 1.O7T 17
Tableau: 36 SIMULATION DES DURETES
N° | X Max || vi | Y2 || Y2/Y1 | Rés || Edec |[Dureté| Epsi | Poids || IC
Fichll (mm) . {(dalN) : (daN) (dal)]l (mm) {mg)
I, At )
01 1.98 11 12 1.08 2 870 0.1 0.10 0 866
02 4.84 236 185 0.78 10 10 - 2.8 5.73 567 1202
SY | 353 , 5.0 1415
03 5.01 403 305 0.78 15 19 5.7 5.41 574 1422
SY | . 480 7.0 1427
04 5.20 556 417 0.75 19 25 7.9 5.21 575 1422
Sy 628 9.0 1434
05 5.42 805 BO3  0.75 25 528 12.1  5.00 580 1504
06 5.54 398 748 0.75 28 40  14.5 4.91 578 1453
Q7 5.67 1080 800 0.75 28 421 15.5  4.78 565 1485
08 5.76 - 1438 1103 0.77 32 830 20.4 4.72 577 1418
MEBEVERINE OT 19
Tableau : 37 STMULATION DES DURETES
Ne X Max Y1 LY2 Y2/71 ‘Rés Eiec |[[Duretél Epai Poidsg IC
Fichll (mm) (dalN) (dalN) (da¥)il (mm} (mg)
L 11
01 2.45 20 19 0.93 3 800 n.t 0.10 D 485
02 4.82 302 241 0.80 11 18 2.4 5.88 585 786
03 4.92 4728 338 0.79 15 22 3.9 ' 5.50 584 920
SY 458 5.0 : 1091
SY 513 7.0 1141
04 5.19 728 559 0.77 24 38 8.6 5.10 579 1188
SY 768 ' 9.0 1171
05 5.52 873 667 0.76 24 829  10.2 4.90 587 1174
0B 5.69 Q922 717 0.78 24 39 11.4 4.78 558. 1241




MEBEVERINE .OT 20

Tableau: 35 : SIMULATION DES DURETES
-

N® X Max Y1 l Y2 Y2/Y1 Rés Ejec {Dureté| Epai { Poids
Fichyl (mm} . (dal) . J . (daN) . (daN)] (mm) (mg)
L Ji JL_-

01 | 1.92 13 7 0.55 o 400 0.1 0.10 O

02 | 4.39 183 138 0.76 5 8 1.5 5.90 5286

03 | 4.83 282 218 0.78 g 13 2.5 5.50 532

04 || s5.01 405 312 0.77 12 17 4.4 5.10 522

SY 488 5.0

o8 | 5.58 845 484 0.77 16 25 7.7 4.42 491

5Y 682 7.0

SY 876 9.0

09 | 5.81 980 754 0.77 22 430 9.4 4.28 479

MEBEVERINE LOT 14
Tableau 25 ¢ SIMULATION DES DURETES

Ne [ X Max || v || vz | vzsvi | Rés || Ejec (Dursté| Epai { Poids

Fichll (mm) } (dﬁN) . ‘ J . (dal) (daN)ll (mm) {(mg)
I
L o1 | 1.91 10 B 0.74 o 785 0.1 0.00 O

02 | 4.17 225 172 0.78 5 8 1.9 5.94 589

03 || 4.53 434 325 0.75 14 18 4.4 5.58 582

SY 461 5.0

SY 830 7.0

04 | 4.95 730 538 0.74 24 3¢ 8.1 5.17 577

SY 799 . 8.0

05 | 5.24 1083 792 0.75 32 47 12.4  4.89 570

07 | 5.17 1430 1088 O0.75 42 422 18.4 5.00 597




MEBEVERINE LOT
Tableau : 38 SIMULATION DES DURETES
Ne I X Max | vr || vz || vz/vi || Reés || Ejec |[Durets| Epsi || Poids | IC
Fich|t (mm) (dalN) (dalN) .. | (daN){| Cmm) (mg)
! L]l
01 ] -1.93 14 . 8 0.54 o 791 0.1 0.10 O 597
02 || 4.33 178 136 0.77 4 5 1.6 5.80 538 910
03 || 4.85 201 156  0.78 5 7 1.8 5.40 503 812
SY 420 5.0 - 1191
SY 554 7.0 1284
04 || 4.93 557 417 0.75 18 24 5.6 5.20 551 1011
SY 688 , 3.0 1309
05 | 5.14 816 608 0.74 25 37 10.1 5.10 584 1237
06 | 5.38 1129 845 0.75 32 47 14.8 4.80 582 1319
07 | S5.47 1353 1023 0.76 34 443 20.86 4.70 577 1520
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COMPARAXYSON

DE DURETES

Gureté (dal>
A,
{,: Srﬂﬂ
30}
20+
13
A
2 ,«;f”
14 o /:4”’::"
e
- : ', : Y1 nax (dan),
1000 2000 3000 4000
{ o QT 14 2.7 16, -
3 .-.LAT 18. 4.-L0T 2.
Figure : 81 CORPARATSON DE DURETES
Y=A.X+B
Coeff. Abscisses Ordonnées
e A B de —
correl.||[Borne Inf|Borne Sup|[Borne Inf|Borne S .
1 g.0118 -0.4851 0.9988 | 10.35 1430.43 0.10 16.44
2 0.0187 -1.5001 0.9884 218.02 794 .24 2.27 11.9¢
3 0.0112 -0.2880 .39978 7.81 1469.99 0.10 16.1:
4 0.0135 -1.1032 0.9884 182.58 645. 37 1.53 7.87
L 4




COMPARAISON

DE DURETES

Dureste (daN)
40 f
+ - A0mn
304
i
20 ) 4 i
-:-’.g,f . %
10! i
- , , . Y4 nax {daﬂi
1000 2000 2000 4000
1LOL 7. 2. LOT ig
3 .LOL 7.
Figuré : 82 COMPARAISON DE DURETES
Y=A.X+B
Coeff. Abscisses ( Ordonnées
N° A B de
correl . {{Borne Inf{Borne Sup{Borne Inf|[Borne Sup
i 0.0146 —0.1540 0.9989 11.33 1438. 24 0.10 20.39
2 0.0145 -2.1011 0.9984 302.22 922 .20 2.38 .11.45
3 0.0145 -~1.7174 0.9960 201,22 1128.99 1.63 14.92J

-
2
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TABLEAU39: ANALYSE GRANULOMETRIQUE LOT 16

OUVERTURE DES TAMIS REFUS REFUS CUMULE
d{um) R{g/100g) RG{g/100g)
1000 1,60 1,60
800 8,40 11,00
630 18,20 29,20
400 33,60 62,80
200 22,10 84,90
100 8,80 93,70
0 6,30 100,00
35,0
- 30,0
= 25,0
S 20,0
o
5 15.0
& 10,0

509
0,0
0

FIGUREGS %REFUS SUR TAMIS LOT 16

100,0 W
80,0
60,0

40,0

RC{g/100g)

20,0

0,0

100
200

300

400

=
o
w

600

d{pm)

700

800

900

1000 =

FIGURE 7a % CUMULES DE REFUS SUR TAMIS LOT16




TABLEAU40:; ANALYSE GRANULOMETRIQUE LOT 17

CUVERTURE DES TAMIS REFUS REFUS CUMULE
d{um) R(g/100g) RC({g/100q)
1000 2,60 2,60
800 10,40 13,00
630 18,60 31,60
400 33,00 64,60
200 22,80 87,40
100 7.60 95,00
0 5,00 100,00
35,0
30,0
= 25,0
2 20,0
> 15,0
@ 10,0
5,0
-‘.~=h:-‘1:_--':1 S0 el = o } . L N
0 200 400 600 800 1000
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FIGURE 72 % CUMULES DE REFUS SUR TAMIS LOT17




- TABLEAU41: ANALYSE GRANULOMETRIQUE LOT 18

OUVERTURE DES TAMIS REFUS REFUS CUMULE
dipm) R{g/100q) RC(g/100g)
1000 1,00 1,00
800 10,70 11,70
630 17,80 29,50
400 30,50 60,00
200 21,60 81,60
100 10,00 91,60
0 8,40 100,00

"'1 - 3 ?‘
hetie
400

FIGURE 72 %RAEFUS SUR TAMIS LOT 18
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TABLEAU42 : ANALYSE GRANULOMETRIQUE LCT 19

IOUVERTURE DES TAMIS REFUS REFUS CUMULE
d{pm)} R{g/100g) RC{g/100g)
1000 9,00 9,00
800 19,60 28,60
630 18,70 47,30 -
400 27,40 - 74,70
200 15,00 90,60
100 5,00 95,60
0 4,40 100,00
30,0
25,0
§: 20,0
- 15,0
2
& 10,0
5,0
0,0 ‘ N
0 200 400 600 800 1000
d{um)
FIGURE 75 %AEFUS SUR TAMIS LOT 19
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TABLEAU4 3 : ANALYSE GRANULOMETRIQUE LOT 20

[[OUVERTURE DES TAMIS REFUS REFUS CUMULE
dipm) R(g/100q) RC{g/100g)
1000 4,00 4,00
800 12,00 16,00
630 20,00 36,00
400 27,00 63,00
200 23,00 86,00
100 10,00. 96,00
0 4,00 100,00
30,0
25,0
g 20,0
= 15,0
om
= 10,0
5,0
0,0 HiE
0

FIGURE?7 %REFUS SUR TAMIS LOT 20
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FIGURE 78: % CUMULES DE REFUS SUR TAMIS LOT20




TABLEAU44 ; ANALYSE GRANULOMETRIQUE LOT 21

OUVERTURE DES TAMIS REFUS REFUS CUMULE
d{pm) : R{g/100g} RC{g/100g)
1000 3,00 3,00
800 : 18,00 21,00
630 21,00 42,00
400 29,00 71,00
200 20,00 91,00
100 7,00 98,00
0 2,00 -100,00
2
30,0
25,0
g 20,0
o
- 15,0
o
= 10,0
5,0
0,0
0] 200 400 600 800 © 1000
d{pnm)

FIGURE7Y: %REFUS SUR TAMIS LOT 21
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Aprés avoir donné tous les résultats obtenus, il s'agit

maintenant de les interpréter.

3-2-3-2. Interprétation : _

Le tableau 45 suivant résume les valeurs des indices des
cohésiona pour différentes valeurs de duretés, et différents
lots.

TABLEALKS: VALEURS DE L'INDICE DE COHESION EN FONCTION DE LA DURETE

Temps de Dureté INDICE DE COHESION (Ic)
séchage (mn) D(kp) LOT16 LOT18 LOT20 LOT14
5 1358 1056 1024 1084
5 7 1406 1073 © 1026 . 1111
9 1434 1083 1028 1127
s LOT17 LOT19 LOT21
5 1415 1091 1191
10 7 1427 1141 1264
9 1434 1171 1309

Les valeurs des indices de cohésion définissent les lots
16 et 17 comme de loin étant les meilleurs.

De plus, leurs propriétés d'écoulement et de tassement
sont satisfaisantes.

Les tests de friabilité montrent de plus que ces der-
niers lots, sont beaucoup moins friables que les lots 18, 19,
20, 21, 14 avec des friabilités, pour le lot 16 (FRI = 0,75%)
et lot 17 (FRI = 0,57%).

Ces résultats en faveur d'un séchage a 35°C s'exprime
par le fait qu'un séchage a hautes températures (45°C ou 50° C)
provoquerait un séchage superficiel des grains par l'élimina-
tion de l1'eau adhérente, entrainant une augmentation de 1'hu-
midité résiduelle du grain par libération de 1l'eau capillaire
lors de 1la granulation forceée (opération de calibrage) a
travers une grille de 1mm.




D'autre part, on constate que le taux de fines (FI1),,

pour un temps de séchage de 10mn est inférieur 5 celui corres-

- pondant & un temps de séchage de 5mn, et ce pour chaque tempé-
- rature.

Cela pourrait étre du¢ au fait qu'au cours du calibrage
du grain humide, on provdque'la cassure des liaisons qui se
sont formées 1lors de la formation et:croissanCe du grain. Ce
raisonnement impose le lot 17 comme meilleur lot de la série
de 1l'opération de séchage avec un indice de cohésion moyen de
1425. Le séchage se fera a 35°C pendant 10 minutes. Il est a
noter que le temps de séchage a été augmenté de 10 mn. Du
point de vue de 1la fabrication, ce temps pourrait etre une
contrainte économique. Or, nous pouvons estimer 1'énergie
nécessaire pour chauffer de 1'air de 35°C & 50°C grice a
1'utilisation du diagramﬁe psychrométrique.

Le séchoir adiabatique utilisé ne donne aucune indication
sur le débit d'air, la température de- 1'air a 1'entrée, ni son
humidité, mais le processus peut é&tre suivi de la maniére
suivante : ‘ ‘ |

Soit un débit d'air constant, de température ambiante B8a
et d'humidité absolue Ha.

Le chauffage a 35°C peut étre représenté par le point A, et 1le
chauffage a 50°C sera représenté par le point B sur le dia-

gramme psychrométrique.

A s
anl’halP\ e 4 Humi Ai k¢ .
L Lb.za /Lb awr sec
ﬁtUﬁéthWSK abaal Ua

e e Tt

5 ____J] Ha |
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L'enthalpie de 1'air ambiant est représenté par la formule
suivante ; .

Ha = 0,24 Ba + Ha(0,45 8a + 1061) fa : en’¥
. Ha : en Btu/Lb air sec

Ha : en Lb eau/Lb air sec.

Appliquée aux points A et B la variation d'enthalpie
devient : ‘
AH = 0,24(122 - 95) + Ha(0,45(122 -~ 95})
= 6,48 + Ha(12.15)

On applique cette derniére a deux valeurs extremes :

H = 0,01 et H=0,1

6,57 < AR < 7,69 | _ F est donnée en Btu/Lb air sec
. 15,28 < AR ¢ 17,88 H est donnée en KJ/Kg air sec.

Ce gain d'énergie compense 1'augmentation du temps de
séchage.

Le manque de données concernant les conditions d'entrée et
de sortie (débit, humidité) de l'air au cours du séchage a
limité nos interprétations.. |

Remarque :

Le meilleur lot de cette série (lot 17) sera comparé aux
autres lots formant la série suivante qui est 1'opération

d'addition de lubrifiants au mélange de poudre.

3-2-4. Addition de lubrifiants

Au cours de cette opération nous faisons varier le temps

de mélanée de la poudre avec les lubrifiants pour essayer
d'améliorer 1l'indice de transmission (R) qui est toujours
inférieur a 0,8, sans modifier pour autant, la formule (ajou-
tant de lubrifiants).

Les résultats et interprétations de cette opération sont
décrits ci-dessous.



3-2-4-1. Réesultats
Tous les résultats des differents tests lors de cette
operation d'addition  des lubrifiants sont résumés sur le

tableau récapitulatif 46.

Tableau 46 : Tests réalisés au cours de 1'opération d'addition

des lubrifiants.

L 0 T 22| 17 23 24
Temps de mélange (mn) 10| 15 20 25
H1 (%) 2,96 2,83 2,96 2,96
H2 (%) 1,98 1,14 1,98 1,98
H3 (%) 2,06 1,26 2,06 2,06
V10 - V500 <20ml 5 3 4 4
tec < 10s 1,04 0,8 0,84 0,7
48,5% <[PA]< 52,5% 50,62 | 50,06 49,07 49,31
FRI < 1% 1,1 0,57 0,9 | 0,8
DEL < 15 mn 8 9,5 8,5 8
D (kp) a 9,7 11,27 9,9 6,28 "
HA (%) 1,04 1,16 0,84 0,7
P (mg) ' 592,25 586

Remarques : 1- Les pourcentages sont massiques.
2— Les valeurs soulignées seront utilisées pour

choisir le meilleur lot.

En complément a ce tableau, nous représentons les cour-
bes de dureté en fonction de la force du poingon D=f (Y.) des
différents 1lots 22, 23, 24 respectivement sur 1les figures :
83, B84, 85 ainsi que leurs régressions linéaires représentés
sur les figures 86, 87, 88. Par contre, les courbes représen-
tant 1'évolution de la force du poingon supéerieur en fonction
de son déplacement et leurs régressions sont données en

Annexe 3.
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MEBEVERINE .OT 22
Durete {daN) :
40,
)
20
16.4 e
) _,4f"’
O
10 ) i
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) #E , 1482 ) ) 71 nax {dald
v 1000 2000 3000 4000
Equation : D=C 0.012149 # ¥t » + -1 584561
Coeff de Corrélation @ B= 0.999343
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#* Borne Sup. Durets (dally © 164 Y1 Hax (daM» © 1482
*% Borne Inf. Dureté (daN) - 3.0 ¥i Hin (dal) - F7
Figure :86 PROITE DE REGRESSICN D=F(V¥i:
X Max || vr || v Y2/Y1 { Rés | Ejec | Dureté| Epai | Poids
(mm) (dalN) ‘ {daN) (daN) (mm) (mg)
iL }H
1
4.40 374 295 0.79 17 20 3.1 5.78 591
4.87 604 471 0.78 24 32 5.8 5.50 501
- 4,380 783 598 0.78 28 40 7.8 5.30 585
5.11 1099 843 0.77 33 52 11.8 5.10 596
5.24 1211 933 0.77 34 99 12.8 5.00 583
5.35 1482 - 1153 D.78 38 B2 16.7 4.91 5849
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Equation : D=C 0.010005 * Y1 ) + -0.388237
Coeff de Corrélation : R= 0.998994
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Figures: 87 DROITE DE REGRESSION D=F(V1}
X Max || Y1 | ¥2 Y2/Y1 Rés | Ejec || Durets|| Epai | Poi s
{mm) {(daN) . . {dalN) (dal) {(mm) (mg)

i [ il | =

1.92 17 15 0.87 3 3 0.1 0.10 0
4 .38 358 285 0.80 14 18 3.0 5.80 - 533
4.75 693 528 0.76 23 528 6.2 5.40 500
4 .87 894 81 0.76 28 44 8.7 5.30 B07
5.07 960 733 0.76 28 46 9.1 5.10 587
5.33 1584 1235 0.78 38 59 15.8 4.92 590
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Les simulations des duretés pour les lots 22, 17, 23, 24
sont représentées respectivement sur les tableaux 47, 36, 48
et 49.
Par contre la superposition des droites de régression sont
représentées en fiqure 89.

Les analyses granulométriques n'ont pas été faites pour
cette série d'expériences, car l'étape étudiée est 1'addition
des lubrifiants avant compression. Or le prélévement de 100g
de mélangé pour cette analyse, se fait juste avant 1'étape
étudiée, qui est 1'addition des lubrifiants. ,

De ce fait, 1la variation du temps de mélange de 1la
poudre avec les lubrifiants, n'a aucune influence sur le taux

de fines de cette poudre.

Ce dernier ne sera pas utilisé comme critére de choix du
meilleur lot.
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COMFARAITISON DES DURETES
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cohésion pour différentes

3-2-4-2. Interprétation

Le tableau 50 suivant résume les valeurs

valeurs de

des indices de

duretés et differents

lots.
TABLEAUS0: VALEURS DE L'INDICE DE COHESION EN FONCTION DE LA DURETE
Dureté INDICE DE COHESION (IC)
D(kp) LOT22 LOT17 LOT23 LOT24
5 984 1415 963 784
7 1025 1427 982 814
9 1049 1434 1009 831
Nous remarquoﬁs que le lot 17 reste celui qui présente
le plus haut indice de cohésion (IC = 1425).
De plus, il posséde de bonnes propriétés rhéologiques.
La poudre s'écoule tres bien (tec = 3s) et le grain obtenu

n'est pas friable (FRI = 0,57%) relativement aux autres lots
(FRI = 1,1% pour le lot 22).

Par ailleurs l'indice de transmission R accuse une treés
faible augmentation. |

i

0,78 pour le lot 22
0,76 pour le lot 17
0,76 pour le lot 23
0,78 pour le lot 24

AR AR
oo

It

Nous n'avons pas pu améliorer la lubrification de cette
poudre en ne changeant que le temps de mélange de la poudre
avec les lubrifiants. '

Le seul moyen d'augmenter R est de revoir la formulation
de la Mebeverine en augmentant le pourcentage de lubrifiants
lot 17

meilleures performances (IC =

dans le grain. Le est donc le lot gqui présente les

1416),

régression

et la figure 89 de super-
confirme ce reésultat

lot 17

positions des droites de

puisque la droite de régression du est au dessus de

tous les autres.



CONCLUSTION

Au terme de ce travail, nous pouvons résumer les résultats

obtenus par la comparaison des conditions que nous avons

nommées conditions initiales, utilisées & 1'URMTP, aux condi-
. e - A
tions obtenus par notre etude.
L] L3 - ] 3 - l&
Ces conditions initiales sont représentées par le lot 10 dont

on a obtenu les résultats sur machine instrumentée

Conditions Initiales : Lot 10.

Temps de mélange des poudres 10 min “
Temps de mouillage et malaxage 15 min
OQuverture de grille pour la granulation 2,5 mm
Température de séchage _ 50°C
Temps de séchage ' .5 min
Ouverture de grille poﬁr le calibrage 1 mm
l Indice de cohésion (IC) 820
Temps de mélange pour 1l'addition des 15 min
lubrifiants

Les conditions expérimentales les plus performantes qué
1'on a défini sont représentées par le lot 17 :

[ Temps de mélange des poudres _ 10 min

Temps de mouillage et malaxage . 06 min
Ouverture de grille pour la granulation 1,6 mm
Température de séchage 35°C
Temps de séchage 10 min-
Ouverture de grille pour le calibrage 1 mm
Indice de cohésion (IC) | 1416
Temps de mélange pour 1l'addition des 15 min
lubrifiants _
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Le constat immédiat que 1l'on peut faire a 1l'issue des deux
tableaux est que les propriétés rhéologique, granulométrique
et 1l'aptitude & la compression du grain , ont été %f§%&emen
améliorées dans les étapes de mélange des poudres, mouillage-
malaxage, granulation, séchage, sauf dans l'essai d'addition
de lubrifiant SL l'amélioration de l'indice de transmission
n'a pas été possible. Ce dernier reste toujours inférieur a
0,8.

I1 ne peut étre amélioré que par une meilleure lubrification
du grain qui va se faire par la rectification de la formule.
Nous n'avons pas pu exploiter au maximum les informations
données par l'instrumentation utilisée : jauges de contrainte,
mais beaucoup d'interprétations peuvent étre tirées et exploi-
tées a partir des graphes donnés en Annexe 3, entre autres le
réajustement du poids du comprimé a 200 mg.

Ce dernier se fera a 1l'aide du calcul de la profondeur de la
chambre de compression nécessaire pour obtenir des comprimes
bombés de 9 mm de diamétre, et de poids 200 mg.

Le procédé de fabrication des comprimés par granulation par
voie humide est régie essentiellement par 1'étape de seéchage
qui conditionne la morphologie du grain. i

Les liaisons formées lors de la croissance du grain peuvent
étre modifiées voir cassées au cours d'un séchage brutal.

La résistance au transfert de matiére se trouvera augmentée
par la formation d'une couche superficielle séche et ré@récie.

A notre avis, une étude supplémentaire devrait concerner
cette étape, plus en détails.



A N N E X = T . s LEXTOQUIE

ADJUVANTS

Excipients.

ADHESION (Force d'adhésion)

Force qui unit un élément solide A& une paroi ou a un

support.

AGGLOMERER

Unir des éléments solides en un tout avec ou sans additif.
AGGLUTINANT |

Liant dispersé ou dissous dans le liquide.

ANISOMETRIQUE

Se dit des corps (particules) et objets dont les propriétés
sont différentes selon les directions considéreées.
ANGLE D'ECOULEMENT.

C'est 1la valeur de 1'angle pour laquelle tous les é&léments
ont quitté le support (en supposant 1'adhésion comme négligea-
ble).

ANGLE DE FRICTION. .

Valeur de 1l'angle par rapport d l'horizontale pour laquelle
les éléments solides demeurent encore immobiles sur leur
support.

ANGLE DE GLISSEMENT

Valeur de l'angle par rapport a 1'horizontale pour laquelle
les éléments solides se mettent en mouvement sur leur support
et commencent a quitter le plan sur le lequel 1ils se trou-
vaient. S'exprime en degré.

ANGLE DE REPOS

Valeur de 1l'angle par rapport & l'horizontale formé par la
surface libre d'un ensemble d'éléments solides au repos Sur un
support ; s'exprime en degré.

ANGLE DE TALUS.

Angle formé avec 1l'horizontale a partir duquel un solide
placé sur un plan incliné, glisse.
ANTISPASMODIQUE.

Contre les spasmes qui sont des contractions brusques et
involontaires des muscles.



CALIBRAGE

Opération qui consiste & amener un granulé a une dimension
donnée.

CAPTEUR DE JAUGE (S5)

Dispositif constitué par une piéce métallique déformable
utilisée dans ses limites d'élasticité sur laguelle sont
collées une ou plusieurs jauges de contraintes (par exemple :
capteur de force, capteur pression}. -

CHAMBRE DE PRESSION

Dans une machine a comprimer, c'est 1le volume déterminé au
sein de la matrice par le poingon inférieur.
CLIVAGE '

Phénoméne se manifestant par une cassure du comprimé perpen-
diculairement 3 1'axe de compression.

COHESION (Force de cohésion)

Force qui unit entre elles les molécules d'un corps.
COLLAGE

Phénoméne se manifestant lors de la compression par 1'adhé-
rence d'éléments solides au poingons.
COLOPA'THIE FONCTIONNELLE.

Maladie du cdlon.

COMPRESSIEILITE

Aptitude d'un ensemble d4d'éléments solides & diminuer de
volume sous l'effet d'une pression.
COMPRESSION

Opération consistant a comprimer.
COMPRIMABILITE

Aptitude d'un ensemble d'éléments solides a donner un com-—
primé .

COMPRIME

Préparation de consistance solide contenant une unité de
prise d'une ou plusieurs substances actives et obtenue an
agglomérant par compression un volume constant de particules
(pharmacopée) .

CCOMPRTIMER
Appliquer une force sur un ensemble d'éléments solides dans

une chambre de compression pour diminuer le volume.



COULABILITE

Synonyme de fluidité.
CYCLE DE COMPRESSION

Terme général désignant la suite des phénoménes se produi-
sant périodiquement lors de compression. Par extension, repreé-
sentation graphique de la relation entre deux grandeurs évo-
luant pendant une compression.

DECALLOTAGE

Phénoméne se manifestant par une cassure du comprimé perpen-
diculairement a 1'axe de compression.
DESAGREGATION

Perte de la cohésion d'un comprimé sous 1l'action d'un fluide
aqueux conduisant a la dispersion de ses composants.
DELITANT '

Adjuvant de compression qui facilite la désagrégation du
comprimé en milieu agueux. Exemple : Amidon en poudre carboxy-
méthylcellulose.

DELITEMENT

Voir désagrégation.
DENSITE OU MASSE VOLUMIQUE

Rapport de la masse d'un volume donné d'un corps a la tempé-
rature t, 3 la masse du méme volume d'eau déstillée, i la méme
température t.

DENSITE ABSOLUE

Densité vraie, densité réelle (Voir masse volumique abso-
lue).

DENSITE APPARENTE

Densité aprés tassement (voir masse volumique apparente).
DENSITE GRANULAIRE '

Densité particulaire (voir masse volumique particulaire)
DENSITE PARTICULAIRE

Densité granulaire (voir masse volumique particulaire).
DENSITE REELLE

Densité absolue, densité vraie (voir masse volumique abso-
lue). '

DENSITE VRAC

Densité d'emballage (voir volumique vrac).
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DENSITE VRAIE

Densité absolue, densité réelle (voir masse volumique abso-
lue}. '
DILUANT.

Excipient permettant d'ajuster au volume choisi une forme
galénique solide. Exemple : Amidon, Lactose.

DURETE

Propriété de ce qui offre une résistance a 1l'enfoncement, a
la pénétration d'un corps.
DUROMETRE

Appareil servant a mesurer la "dureté" des comprimés.
ECOULEMENT

Action de s'eécouler, c'est-a-dire de se déplacer sous 1'in-
fluence d'une force (exemple force de gravite).

EJECTION
Expulsion d'un comprimé hors de la chambre de compression
par remontée du poingon inférieur.
ELASTICITE
Aptitude d'un corps a reprendre sa forme initiale quand la
force qui le déforme a cessé d'agir.
EXCIPIENT. -

Les excipients sont des poudres minérales ou organiques,
inertes chimiquement et physiologiquement, judicieusement
choisis en fonction des qualités et des défauts de la poudre a
comprimer pour en augmenter 1'aptitude a la compression.
EXCENTRIQUE.

Dispositif se trouvant dans les comprimeuses alternatives
permettant de régler le poids des comprimés, en variant la
profondeur de la chambre de compression.

FLUIDITE

Aptitude a 1'écoulement.
FRIABRTLITE

Tendance gqu'ont les comprimés ou les granulés a se réduire
en fragments ou en poudre, socus l'effet de chocs ou de frotte-

ments. S'exprime en pourcentage de perte de poids.



FINES.

Particules ayant un diamétre inférieure i 200 pm.
FRICTION

Frottement.

FORCE MAXIMALE DE COMPRESSION

Force maximale mesurée au cours d'un cycle de compression.
S'exprime en Newton.

GALENTQUE .

La forme galénique est le résultat de la mise en oeuvre
d'opérations pharmaceutiques sur des principes actifs, asso-
ciés ou non 3 des adjuvants considérés comme inerte chimique-
ment et physioclogiquement. La forme galénique, assure la
présentation physique d'un médicament et sert de support a

1'administration du principe actif. (comprimé, sirop, suspen-—
sion, pommade, ...).
GRANULATEUR
Appareil permettant 1'obtention d@'un grain.
GRANULATION

Suite d'opérations qui consiste a augmenter la taille des

particules par agglomération.
GRANULE

Agglomérat de poudre obtenu par granulation,
GRIPPAGE.

Incident de compression produit par 1'adhérence entre la
poudre soumise a la compression et la matrice, se manifestant
paf la présence de stries perpendiculaires sur les tranches
des comprimés et par un bruit caractéristique de 1la machine
traduisant un effort fourni par cette derniére pour éjecter le
comprimé.

HUMIDITE RESIDUELLE

Poids d'eau @d'un échantillon rapporté au poids total de
l'échantillon sec multiplié par 100.

INTERSTICE ,

Espace compris entre les particules dans un lit de poudre .
JAUGE DE CONTRAINTE

Dispositif permettant de mesurer les déformations de la
piéce sur laquelle est collée la jauge.
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LTIANT

Son rdle, est de lier entre elles les particules qui ne
peuvent 1l'étre sous la seule action de la pression.

Exemple : Sorbitol, Saccharose, Glucose, Gelétine, Amidon en
empbis.
LUBRIFIANT

T1 améliore la fluidité du grain et diminue l1'adhérence de
ce dernier aux poingons et a la matiere. De plus, il donne un
bel aspect brillant et non poussiereux aux comprimeés.

Exemple : Stéarate de Magnésium, Talc.
MASSE VOLUMIQUE ABSOLUE

Quotient de la masse de la poudre par son volume absolu
Synonymes : Densité absolue, densité vraie, densitée reelle.
MASSE VOLUMIQUE APPARENTE

Quotient de la masse de la poudre par son volume apparent.
Synonymes : Densité apparente. -

MASSE VOLUMIQUE PARTICULAIRE

Quotient de la masse de la poudre par son volume des parti-
cules. Synonymes : Densité granulaire, densité particulaire
MASSFE VOLUMIQUE VRAC

Quotient de la masse de poudre par son volume vrac.

Synonymes : Densité vrac
MATRICE

Piéce métallique creuse dans laquelle s'effectue 1'agglomé-
ration de la poudre ou du grain enkre les poingons inférieur
et supérieur. Elle délimite avec 1le poingeon inférieur la
chambre de compression.

MEDICAMENT.

C'est une préparation pharmaceutique résultatnt de 1'incor-
poration d'une quantité exactement mesurée d'une ou plusieurs
substances actives, (responsable de l'activité thérapeutique},
au sein d'une forme galénique.

METANGEAGE.

Certains auteurs font la différence entre l'opération de

mélange qu'ils appellent mélangeage et le résultat de cette

opération qu'ils nomment mélange.



PARTICULE

Eiément solide individualisé par une technique d'observation
ou de mesure donnée.
PLASTICITE

Aptitude d'un corps a conserver la déformation engendrée par
une force lorsque celle-ci a cessé d'agir.
POINCON '

Piéce métallique pouvant transmettre la pression nécessaire
a 1l'agglomération d'un poudre ou d'un grain inclus dans la
machine (poingon supérieur pour 1l'alternative, poingon infé-
rieur et poingon supérieur pour la rotative), et permettre
1'éjection du comprimé (poingon inférieur dans les machines
alternative et rotative).
POROSITE ‘

Quotient du volume des vides par le volume apparent
Porosité de 1lit : grandeur sans dimension dans le cas ou les
vides sont les interstices entre les particules contribuant a
1'écoulement d'un fluide sans un lit de poudre.
POUDRE ‘

Ensemble d'éléments solides dont les dimensions sont infé-
rieurgd a 1,250 mm (cf. Pharmacopée Francaise).
PRESSION

Grandeur caractérisant les effets d'une force normale s'ap-
pliquant sur une surface déterminée. S'exprime en Pascal.
VOLUME ABSOLU

Volume de 1la matiére solide aprés exclusion de tous les
vides (pores et interstices)
VOLUME APPARENT

Volume total comprenant celui de la matiéres solide, des
pores ouverts et fermes ainsi que des espaces entre parﬁicules
d'une poudre dans un état de remplissage déterminé.
VOLUME DES PARTICULES OU VOLUME PARTYCULAIRE

Volume occupé par les particules aprés exclusion des inters-
tices. IL comprend donc le volume de la matiére soiide aug-
menté du volume des pores qui ne contribuent pas a 1l'écoule-

ment du gaz (pores fermés, pores en cul de sac, micropores).
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DOSAGE du pricippe actif dans le grain par Argentimétre AgNOs>
ou potentiométrie.
- Réactifs et verreries
. Solution 4d'AgNOs 0,1N
Eau distillée

Potentiométre

. Electrode d'Ag
Balance analytique
Mortiers en porcelaine

. Bechers ou Erlenmeyer

- Mode opéeratoire

Prendre une prise d'essai équivalente & 100mg de principe
actif : Mebeverine (Broyer dans le mortier au préalable).
Dissoudre dans 50ml d'eau, et procéder par titrage par AgNO;,
0, N auv potentiométre a 1'aide d'une électrode d'Ag.

vV (ml)

volume d'AgNO; utilisé

P (g) : prise d'essai de Mebeverine
0,0466 : correspondance en gramme de la Mebeverine.
T : titre exacte AgNos;

v(ml) . 0,0466 . T
D% = - .100
0,1 . P{g)

Pour un principe actif qui est présent a 50%, comme c'est le
cas de la Mebeverine, 1les limites de ce dosage sont 48% et
52,5%.



TEST DE TASSEMENT :
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TEST D'ECOULEMENT :
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MESURE DU TAUX D'HUMIDITE :

Sartorius
Thermo Control

MESURE DU TEMPS DE DELITEMENT :




FRIABILATEUR :
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MEEBEEVERIMNME

Y1i

4000

3500

% Borme Sup. Yt
#* Borpe Inf. Y1 :© 13

REGRESSTON EXPOMENTIELLE Y1=F(¥)

HAX (daN)

1845

5.53

1.38

s
|- &

Dep {tn)

-]

g 2.5 5.0
Equation © Y=( 2 474 # pxpf 1.196 # X)
Loeff de Corrélation : A= 00.995644
Bornes de la rearession
: 1845 Borne Sup ¥ © 5.53
Borne Inf X © 1.38

10.0

MOl X s Y1 _m“ vz Y2/ Rés Ejee burete| Epai || Poigs
Frohli Cinm) «» (dahy . - ldan) . (daN)J { mim (img )
U || it e
Gl 1.z28 i4 8 0,59 O 0 0.l Ui o CHED 9]
a2 4.77 a7 4 404 0,76 21 28 4.5 0,080 595
D3 S.09 942 a7l Q.73 27 o g2.% W S
Q4 S Y L13E% a5 O.78 43 a2 10.5 0, 5 &in7
0% SRR 1l&132 1205 Q.75 a7 g5 15,4 L5 601
04 |I" .92 COAR0R 1788 O.78 68 1a4 2003 O, i & !
_____ _ - N | |
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MEBEWVERI MNE 10
REGRESSTON EXPONENTIELLE Y1=FCX)

Y1 HAX (dal)

000 .

3500

3000

2500

o
2004 1
1744

1500

10860 4 0

500 /

L, 2w s | Dep (riv)
2.5 5.0 7.5 10.0
Eguation : Y={ 1 687 % exgt 1.232 = O
Coeff da Corrélation : RB= 0.836570
Borpes de la régression
® Borne up. Y1 1791 Borne Sup X - 5.68
# Borne Inf. Y1 : 22 Borne Inf X © 2.08
Mom Du FProduit @ MERF1IO
Ne X Max Y1 Y2 Y2/¥1 FReés Ejec Durets Epai Foids
Fich (mm) - {daN) . - (dah) . (daN) {mm} (ing)
—— R——— N J— P——

a1 | 2.08 22 16 0.70 o 867 o.1 . 060 o )
02 S.14 899 £&0Q 0.7 S0 44 7.5 0,08 &24q
07X D.27 1024 756 Q.74 =4 b b 0,05 &14
04 S.45 1203 874 0.74 57 &2 11.0 0,035 &10
05 5.8646 2E00 1812 QW79 54 844 1%.8 GO.05 L2




MEREWVE R T INE L_OT 1 1
REGRESSTON EXPONENTIELLE Y{=F(X)
Yi MAX (daN)
4000
3500
3000
1]
”
200¢ o443 j
20010 4 /‘
/o
1546 {
/f
0
1000 /
7
500 ///
- “0 .
. Liir T §.06 : Dep Crn)
s T 28 5.0 7.5 10.0
Equation © ¥Y=C 1.024 * expl 1.282 ¥ X)
Conff de Correlation | R= 0.930695
Bornes de la réqression :
*¥ Borme Sup. Y1 :© 2413 Borne 3up X © 6.06
#% Borne Inf. ¥1 : 15 Borne Inf X @ 2.11
Mom Du Froduitlt @ HMERELL
- I [ . -, . .
M || X Ma Y1 l Y2 Y2/%1 Res “ Eiec Dur&tél Epai Foids
Fichll (mm) . o(danN} . .otdan) . (maw)l Canm ) (ma)
N i L il il
o1 ooLit 17 13 0,68 G =T Gl 0,00 G
02 4 4.44 200 151 0.7 5 9 1.7 0.06 ;
0% j 5.25 1151 BE0 0.72 44 &5 13,6 0O, 0%
04 | 8592 1739 1733 0.7 55 a4 18.0 0L 05
05 ] b 0Ob DER4 DRLE O . B0 71 111 DTG OL05
-




MEEEVERI MNE

LOT In v
REGRESSION EXPONENTIELLE Y1=F(X)
Y1 MAX (dak)
4000 ,
3500
3000 |
2500 o
dL
2000 1892
1500
1000 +
500
24 N Dep (nn)
2.5 7.5 i0.0
" Equation © ¥=( 1.900 # exp{ { 114 # })
Coeff de Corrélation : R= 0.969266
Bornes de la regression .
#% Barne Sup. Y1 . 1892 Blome Sup X © 6.20
# Borme Inf. Y1 24 Borne Inf X © 2.28
' Nom Du Froduit @ MEREVE
Ne || X Max vi v Y2/Y1 Rés | Ejec Dureté| Epai || Poids
Fichll (mm) . ldaiN) . . (daMy . {dal) (mm) (mg)
L_. JL. Il —d WE—
01 i 2a 17 0. 64 0 799 0.1 0. 00 O
S 05 5.19 2831 2590 .74 8 11 .2 0,05 S4Hé
07 5.80 287 2087 T0.80 47 &3 1.4 .05 H2T
04 &.01 14457 11320 Q.78 24 544 14.7% 0,05 371
02 G035 11468 9160 0,78 2a 44 1.2 .05 S50
03 &.20 1914 1528 080 41 &4 L7.5 0,05 5660




MEBEVERTNIE LOT 13

REGRESSION EXPORENTIELLE Yi-F(X)
Y1 HAX (dal)
4000 ¢
3504
3000
2500
2000 1
* o
1500 | 416 ’ ;
/
1600 ¢ 9/é
500 _ JV
o s 558 : Dep (ne)
2.5 54 7.5 10.0
Equation © ¥Y=( 1.180 % expd 1.270 * X3
Coeff de Corrélation : R= 0.997764
Bornes de la reégression
#2 Borne Sup. Y1 1416 Borme Sup X © 5.58
o PBarne Inf. ¥t @ 14 Borne Inf X - 1.96

Nom de sauvegarde du fichier : MEBE13.P0O2
Nom Du Produit : MEBE13

ne | X Max || Yi | vz Y2/Y1 Rés || Ejec || Duretélf Epai || Poids
Fiehli (mm) . (daN) . . (daN) . {daN} (mm ) (mg)
1! L

o1 || 1.96 15 12 0.81 0 0 0.1 0.00 0O

02 | 4.01 176 134 0.76 3 788 2.1  6.03 585
03 || 4.64 387 278 0.72 13 18 5.2  5.44 578
04 | 4.75 518 364 0.70 18 25 . 6.4  5.3¢ 580
0s || 4.96 722 514 0.71 22 32 10.7 5.11 531
06 { 5.35 925 873 0.73 25 37 13.1  4.74 580
07 || 5.58 1578 1198 0.76 31 834 23.4 4.91 822




MEBEVERIMNME L O7T A <4

REGRESSION EXPONEMTIELLE YA=F(X)
Y1 RAX (daM)
4000 +
3500
3000
2500
2000 ¢ ' -
1560
0
11499
1000 {
500
| 1.91 5.24
g———e— } } Dep ““%
25 5.0 7.5 10.0
Equation © Y=( 0.637 % expd 1 438 & X»
Coeff de Corrélation : R= 0.396414
Bornes de la régression
¥ Borme Sup. Y1 © 1199 Borne Sup X : 5.24
*¥ Borne Inf. Y1 © 10 : Borne Inf X © 1.91
Nom de sauvegarde du fichier s MEBEL14 .FOZ
Nom Du Froduit @ MEBEl4
ne flox Max ||ovio || vz Y2/Y1 Rés || Ejec Dureté| Epai | Foids
Fichli (mm) . (daiNy . . (daN) . {dah) (mm ) (mg)
15 {18
ol 1.91 1a 8 .74 Q 7995 .l 0L, O 0
a2 4.17 225 172 Q.76 5 a8 1.9 9.94 DL
O3 4,973 4 25 .75 14 18 4.4 59.58 sgz
04 4.95 730 eyt O.74 24 4 3.1 5. 17 g
(S =] 5.17 1420 1066 G.7%5 432 422 16.4 S.00 o997
05 D.24 10673 793 0,75 52 47 12.4 4.89 577G
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Nom deg sauvegarde du fickier s
Froduit i

an Do

MEBEVER T MNE

LOT

4000

3500

3000

1500

1000

¥1 HAX (dak)

[

1566

-
%]

REGRESSTON EXPONENTIELLE Y1=F(X)

2.4 xf//

_’_/_,—r'a’

5.80

i

Dep (mn)

PN

5.0

Egquation @ ¥=¢ 0.940 # exp( 1.257 # ¥)

Coeff de Corrélation :

Bornes de la régressien

* Borne Sup. ¥t
# Borme Inf. Yi

o 1566
13

R= 0.939279

Borme Sup ¥ © 5.90
Borne Inf ¥ @ 2.10

10.0

MERELS

METE 1

L PO

” Py #
Fich

X Ma

vi |

Y2/Y1L

Y

I Fas ” Eiec [

Dur&té” Epai

Poids

(mm) . tdai) - (dan) . (daN)” {mm} {mey)
1L i ] —l I

l a1 JE R 1= i1 Q.85 £ ¢ 2 0.1 .10 0
h Q2 4,04 141 114 0,72 4 = F.2 &5.00 541
G “.13 629 445 G0.71 2 786 1004 4 .93 S&HD
04 D.24 &1l 447= 0.77% 20 o 1.4 4.9 sS4
“ Q5 D33 817 P& QOL7E 23 =9 E.3 B.0Z =
L O P 1502 1150 .77 441 15,0 4,55 220
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MEBEVERINIE

I.OoO7T

16
REGRESSTON EXPONENTIELLE Yi=F(X)
Y1 HAK (daN3
mm]
3500
13000
2500
2000
1504
1060 +
800
500
" 2.133 ' : L.48 : Dep (m):
25 5.0 7.5 1H.0
Equation © Y=( 1.240 ¥ exp{ 1.180 % X)
Coeff de Corrélation : R= 0.998004
Bornes de la régression
## Borme Sup. Y1 800 Borne Sup X - 5.48
## Borne Inf. Y1 16 Borme Inf X - 2.18
Nom de sauvegarde du fichier MEBRE16.P02
Nom Du Produit : MEBE1SB
Ne Il X Hax [ Y1 || ¥2 ¥2/Y1 Rés | Ejec | Dureté Epai | Poids
Fichi (mm) {dalN) {(daN) (daN) {(mm) (mg)
1L IL
a1 2.18 17 15 0.88 3 801l 0.1 0.10 0 .
02 4.52 218 175 0.80 11 18 2.3 5.85 568
03 4,98 447 352 0.79 18 22 5.8 5.41 580
04 5.29 703 547 0.78 21 5256 10.2 5.12 583
05 5.48 794 509 0.7%7 22 34 11.9 5.00 572




MEBEVERINE

LOT 17
REGRESSION EXPONENTIELLE Yi=F(X)
W1 MAX (daN)
4000
7500
3000
2500
2000 4
1500 o
1192 ;
1000 ¢ &
500 y
o " > ; Pep tnn),
2.5 ' 5.0 7.5 1G.0
Equation @ Y=( 0_.870 » expl 1.253 2 %)
Coeff de Corrélation © R= 995405
Bornes de la réaression
** Borne Sup. Y1 . 1192 Borne Sup X © 5.76
*¥ Borne Inf. ¥1 : 10 Boine Inf X © .98
om de sauvegarde du fichier MEBE17.P02
Kom Du Produit MEBE17
N [ X Hax [ vr || ve ¥2/Y1 Rés | Ejec | Dureté| Epai || Poids
fichj (mm) {dal) (dalN) (dal) (mm) (mg)
. L., | il
Wo1 )| 1.98 11 12 1.08 2 870 0.1 0.10 0
02 || 4.64 236 185 0.78 10 10 2.8 5.73 567
| 03 || 5.01 403 305 0.76 15 19 5.7 5.41 574
04 || 5.20 556 417 0.75 19 25 7.9 5.21 575
05 || 5.42 805 603 0.75 25 528 12.1  5.00 580
06 || 5.54 998 749 0.75 28 40 14.5 4.91 578
I o7 || 5.67 1060 800 0.75 28 421 15.5 4.78 565
08 [| 5.76 1438 1103 0.77 32 830 20.4 4.72 577

b




MEBEVERINE LOT 183

REGRESS 10W EXPONERTIELLE Yi=F(X)

Y1 MAX CdaN)
4000

1500 o

1088
1000 | 3/
- s
1.31 o 5.66

? ' ____,._a-—"""_‘-ﬁ N DEp (HH)=
25 50 75 10.0

Equation - ¥=( 1.569 % exp( 1.155 # X)
Coeff de Corrélation @ R= 0.992251
Bornes e la régression

** Borne Sup_. Y1 © 1088 Bormme Sup X - 5.66
* Borne Inf. ¥1 7 Borne Inf X 1 {.
Nom de sauvegarde du fichier : MEBE18.P0O2
Nom Du Produit : HEBE18
N° | X Max | Y1 || Y2 || Y2/Y1 | Rés | Ejec | Dureté| Epai | Poidsl
Fich|i (mm) . (daN) . . (daN}) . (dal) {mm) (mg)
Il It
o1 || 1.31 8 8 1.05 1 1323 0.1 o0.10 o0 |
02 4.70 258 208 0.80 10 14 2.4 5.72 585 j
03 5.00 418 323 0.77 16 22 4.4 5.41 573 :
04 5.17 603 457 0.76 22 31 6.0 5.20 574 ".
05 5.386 g45 712 0.75 32 49 10.9 5.10 587
06 5.47 822 823 0.76 28 44 8.6 5.00 582
07 5.8686 1470 1123 0.78 38 848 16.1 4.83 580 ”§

et e e



MEBEVERIMNIE .oeT 13

REGRESSION EXPONENTIELLE Yi=F(¥X)
Y HAX (dai)
4600
35060
3000
2500
20004
1560
1004) 4 1069 - /
BD
o/
509 /
n A
o L.mi I, A 5.63 ‘ Dop Can)
2.5 5.0 7.5 10.0
Equation © ¥=( 1 .057 ¥ expl 1.220 % X)
Coeff de Corrélation : R= 0.998643
Bornes de la régression
¥ Borne Sup. ¥4 @ 1089 Borne Sup X ¢ 5.69
£+ Borne Inf. Y1 21 Borne Inf ¥ © 2.45
Nom de sauvegarde du fichier : HMEBE18.PQ2
Nom Du Produit : MERE19
Ne X Max || v1 | vz ¥2/Y1 Rés | Ejec || Dureté)l Epai | Poids
Fich|| (mm) . (dalN) . . {(dalN) . (dalN) {mm) {ma)
I}l L
01 2.45 20 13 3.83 3 800 0.1 0.10 0
Gz 4.62 302 241 0.80 11 18 2.4 5.86 585
03 4.92 428 338 0.79 15 22 3.8 5.50 584
04 5.18 728 559 0.77 24 38 8.6 .10 579
05 5.52 - 873 6687 0.76 24 829 10.2 4,40 567
D6 4 5.68 g22 717 0.78 24 39 11.4 4.78 558
{ ‘
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L.owT

REGRESSTON EXPONENTIELLE Yi=F(X)
Y1 HAX dan)
<00
3500S
!
2330!
|
;.*.599 ll
! !
00 +
,5005
300 - 928 9
0! "
; 3 D"'JJY
; 3 i.S;:’ : I : 5.8 ‘ Dep (nn )1
a 25 5 0 7.5 0.6
Equation © ¥Y=( {.6E0 ¢ expC 1.089 + ) .
Coaff de Corrélation © R= 0.993573 !
HBornes de la régression }
** Borne Sup. Y1 928 Borne Sup X © 5.81
#» forne Inf. vi 13 Borne Inf X : 1.92 !
t
Nom de ssuvegarde du fichier MEBREZO.P0O3
Nem Du Produit MERBEZD
(we [xmex | v ¥2 ¥2/Y1 Rés | Ejec | Duretéll Epai || Poids
Fichll (mm> {dal) {(dalN) {(dal) {mm) {(mg)
01 | 1.92 13 7 0.55 0 400 0.1 0.0 0
02 4,39 183 138 0.76 5 8 1.5 5.90 526
03 4 .83 282 216 0.78 g 13 2.5 5.50 532
N4 5.01 405 312 .77 12 17 4.4 5.10 522
05 5,58 £45 484 0.77 18 25 7.7 4.42 481
8] 5.81 930 754 a.77 22 430 9.4 4.28 479

~ -
e
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REGRESSTON EXPONENTIELLE Yi=F(X)
Y1 MAX CdaM)
4000
3500
3000 ¢
2500
2000 +
1580
[u}
1000 | 1047 °,
Df
/
500 ¥
gl
4 1-93:: v o0 0 N -4 ‘ Dep (mn )“
d 2.5 5.0 7.5 10.0
Equation : ¥={ 0.971 # expl 1.276 # ¥)
Coaff de Corrélation @ R= 0.978320
Bornes de la régression
#* Borpne Sup. Y1 1047 Borne Sup X @ 5. .47
## Barne Inf. ¥ 11 Borne Inf ¥ 1.93
Hom Du Produit HEBEZ21
N° | X Max | Y1 [ Y2 ¥2/Y1 | Rés || Ejec | Dureté| Epai || Foids
Fiehi (mm) {(daN) {dalN) {daR)} {mm) {mg)
A 14 i IL [T
01 1.83 14 8 0.54 0 791 0.1 .10 8]
0z 4 .33 178 1386 .77 4 5] 1.6 5.80 536
03 4 .85 201 156 0.78 5 7 1.6 5.40 503
04 4.893 557 417 0.75 18 24 5.6 5.20 581
U5 5.14 81t 808 0.74 25 37 101 5.10 564
ae 5.38 1129 845 0.75 32 47 14 .9 4 .80 562
a7 5.47 1353 1023 0.76 34 443 20.6 4.70 577




}Ilﬂflli‘flglﬂj[lili IL(J?F =2
RECRESSION EXPONENTIELLE Y{=F(¥)

Y1 MAX (dal)

4000

3500

000 4

<500

2000

1500¢ 4 407 0

1000 ?/

500 d/d |

24 Lg?L 1_._,--—"/-/ , 535 ) Dep (1),
25 5.0 7.5 10.0
Equation © Y=¢ 1.708 expt 1.254 * ¥)
Coeff de Corrélation : A= 0. 999022
Bornes de la régression
** Borna Sup. Y1 : 1407 Borne Sup X @ 5.35
¥ Borne [nf. Y1 20 Borne Inf X - 1.97
Nom de sauvegarde du fichier MEBEZ2 .P(Q2
Nom Du Produit MEBE22
Ne | X Max [ v1 | v ¥2/Y1 Rés || Ejec | Durete] Epai | Poids]
Fichll (mm) . (daN) (daN) . {daN) {(mm) (mg)
BL.

01 || 1.97 21 17 0.79 p 4 0.1  0.10 o0 |
0z 4.40 374 285 0.79 17 20 3.1 5.78 591
03 4,87 604 471 0.78 24 32 5.8 5.50 601
04 4.80 783 588 0.786 28 40 7.8 5.30 595
05 5.11 1088 843 0.77 33 52 11.8 5.10 596
0B 5.24 1211 933 0.77 34 58 12.8 5.00 583
o7 L5.35 1482 1153 0.78 38 B2 16.7 4.91 589
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]“iﬁ]EIlE!I]Eﬁ‘U']k& lil:[:lif]t* LO 23
EﬁGRESSIOH EgPGNEHTEELLE Yi=FC i)

Y1 HOM (daN)
4000
3500
3000
2500
2000
1500 o

1371 .

/
1000 &ﬁk
o
500 d/ﬁ
. !.8?' rﬁd_mﬁd_,ﬂa” ; 5.33 ; Den fnni
2.5 5.0 7.5 10.0
Equation @ Y=t 1 353 « expt 1.298 )
Coeff de Corrélation : A= 0. 837714
Bornes de la régression
*#* Borne Sup. Y1 @ 1374 Borre Sup ¥ : 5.33
¥ Borne Inf. y{ 17 Barne Inf X © 1.92

L

Nom Du Produit - MEBEZ23

N® | X Hax j__Yl AH Y2 I Y2/Y1 _H_ Rés ’ Ejeco _H_Durptei_ Epai Paoids
Fichi (mm) . (daN) . . (daN)y . (daN)| (mm) L}mg) s
{ I L

o1 | 1.9 17 15 0.87 3 3 0.1 0.10

02 {| 4.38 358 285 0.80 14 18 3.0 5. B0 dgd

03 || 4.54 493 383 0.78 17 23 5.1 5.80 598

04 (| 4.75 £93 528 0.76 23 528 6.2 5.40 800

05 || 5.07 980 733 0.76 28 48 9.1 5.10 587
[ 08 | 5.33 1584 1235 0.98 36 59 15.6 . 4.92 590




MEEBEVERINMNE

=

¥1 MAX (daM)
4000,

3500

3000+

2000

1500

1000T 1118

REGRESSTON EXPOMENTIELLE Yi=F(X)

£.25

Dep (nn)

7.5

Equation @ ¥=( 4.742 % exp( 1.033 # ¥)

Coeff de Corrélation :

Bornes da Ja regression
#t Borne Sup. Yt
#¢ Borne Inf. Yt

D119
34

R= 0.895827

Borne Sup X © 5.29
Borme Inf ¥ : 1.82

10.0

|-

Nom Du Froduit @ MEREZS
PR ] X Masx Yl V Y2 YarvYlL Rés | Ejec Duretéf Epail Ioidﬁu
Fichy (mm) - (d%N) . - {dah; (daN)J Cmim ) (mg)
y - —.dL e | | 3. L

01 1.9%2 4 23 Q.&7 11 12 a1 0. l0 0

o 42548 FE3 EOE .77 21 29 B G990 567

O3Z 4,464 &7 D02 0.78 20 435 4.7 D.E0 097G
04 4.99 748 G4 O.77 EI S0 &a 4 S.10 put s
Go .17 1169 S04 0.77 47z 7E 9.8 S.00 B51

0& J 3.29 Q7% 7EH0 9.748 Eé a8 8.6 S5.00 Le9

CIN et
2
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