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Les comprimés pharmaceutiques représentent la forme galénique la plus répandue pour
administrer des médicaments : ils occupent donc une place essentielle dans la
thérapeutique.

Les comprimés contiennent une ou plusieurs substance(s) active(s) responsables de
["activité thérapeutique : ces substances actives ne peuvent pas, sauf quelques trés rares
exceptions. étre administrées seules pour des raisons d ordres technique et
thérapeutique ; ¢ est pourquoi. elles sont associées a des excipients, substances inactives
d"un point de vue thérapeutique mais possédant des fonctionnalités diverses selon un
procédé défini : c’est la formulation galénique.

Selon leurs fonctionnalités. les quatre principales familles d’excipients employées en

compression sont :
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Les diluants : utilisés en grande quantité quand la dose de substance active par
comprimé est tres faible ; ils augmentent le volume de poudre a comprimer pour
faciliter la compression puis la prise par le patient.

Les liants : assurent la cohésion des comprimés ; ils permettent I’agglomération de
la poudre ou des granulés sous la pression de sorte que les comprimés obtenus
oftriront une résistance mécanique sutfisante durant les étapes ultérieur;:s de leur
manipulation : pelliculage, conditionnement, transport.

Les lubrifiants : peuvent assurer trois types d’action. Certaines sont nécessaires pour
améliorer les propriétés d’écoulement du mélange pulvérulent ou granulaire a
comprimer et assurer un remplissage uniforme des matrices de compression : ¢’est
I'action régulatrice d"écoulement. Cette condition est évidemment indispensable
pour assurer la régularité de masse et I'uniformité de teneur en substance active des
comprimés. Une autre action des lubrifiants est de limiter le collage aux poingons et
aux parois de la matrice de compression ce qui contribue également a la qualité des
comprimés : ¢’est 'action anti-adhérente. Enfin. la troisiéme propriété des
lubrifiants consiste a limiter les frictions des particules de poudres ou de granulés
entre elles, ce qui facilite la compression et a diminuer les forces de friction entre la
tranche du compact formé et la paroi de la matrice lors de 'éjection du comprimé de
la matrice.

Les désintégrants : jouent un rdle biopharmaceutique en facilitant la désagrégation
du comprimé dans I'eau ou les liquides digestifs et la dissolution de la substance

active,



La formulation des comprimés pharmaceutiques obéit a des contraintes technologiques
et biopharmaceutiques : un comprimé pharmaceutique conventionnel doit posséder a la
fois une structure suffisamment cohérente a 1" état solide et une structure aisément
destructible au contact des fluides aqueux du tractus gastro-intestinal. Le schéma de
mise a la disposition d’une substance active apres administration d’un comprimé est
iltustré ci-dessous.

Dissolution of drugs from tablets.

Di ion from tablet surface is

slow due to low surface area,

Disintegration into granules.

O O O O O Dissolution s greater than from

O o o the intact tablet, but many of the drug
OO O o Q o] particia surfaces are not exposed to
o OO o) the dissolution medium.
[e] OO OO )

Disintegration into primary
particles.

All the drug particles are exposed
to the dissolution medium,
maximising the dissolution rate.

Un comprimé doit done posséder non seulement une résistance mécanique lui
permettant de résister aux manipulations apres la compression mais encore une
structure poreuse dans laquelle pourront pénétrer les fluides digestifs : ces contraintes
sont évidemment antagonistes puisqu'une force de compression suffisante doit étre
appliquée pour obtenir une bonne résistance mécanique et que la porosité du comprimé

diminue quand la force de compression augmente.
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Il existe également des antagonismes au niveau de I’action de certains excipients : les
agents liants facilitent la liaison interparticulaire lors de la compression tandis que les
lubrifiants sont souvent « anti-liants » et affaiblissent la liaison interparticulaire et par
conséquent la résistance mécanique des comprimés. L’étude de formulation galénique
consistera done a choisir les bons excipients aux bonnes concentrations et a utiliser les
conditions opératoires de fabrication des comprimés garantissant des qualités optimales
tant du point de vue technologique que du point de vue biopharmaceutique.
Du point de vue technologique, une matiere a comprimer que ce soit une poudre ou un
granulé doit posséder intrinséquement au moins deux propriétés :

un écoulement libre suffisant de la matiére dans la trémie distributrice puis du sabot

dalimentation et enfin des matrices des presses rotatives,

conteneur

machine &
alimenter

Alimentation gravitaire avec aide a I’écoulement
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Cet écoulement doit étre libre (la matiere doit étre « free-flowing ») sous 1'effet de la
pesanteur et ne pas donner lieu a un dé-mélange dans la trémie conduisant a une

séparation des constituants.
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Segregation by flow {rom a hopper or blender. (A) In mass flow,
coarse and fine particles flow as a mass and yield minimum segregation; (B) in
ratholing or nonmass flow, coarse particles move niore rapidly and separate from
fine particles.

Parmi les méthodes permettant d*évaluer les caractéristiques d”écoulement des poudres,
la mesure de 1"angle de repos. les mesures de cisaillement (ccllule de Jenike). les
mesures de débit d écoulement et de taux de tassement (indice d”Hausner) sont décrites
dans des pharmacopées et utilisées dans les laboratoires pharmaceutiques de

préformulation et de développement.
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Schematic diagram of the apparatus for measuring angle of repose,
[From Pilpel, N., Chem. Process Eng., 46:167 (1965). Reproduced with the per-
mission of the publisher, Morgan-Grampian, London.]

Jenike shear cell.

Normal force
>

=

Moveable ring

Les problémes d écoulement habituellement rencontrés sont dus a la taille et & la forme
des particules. Comme le montre la figure ci-dessous. les particules de forme réguliere.
par exemple les particules de forme sphérique donnent des poudres s écoulant

facilement ; au fur et a mesure qu’on s'écarte de la sphéricité. I"aptitude a I'écoulement
de la poudre diminue. Malheureusement, beaucoup de matiéres actives sont constituées

de particules fines et de forme irréguliere ce qui leur confére un caractére cohésif.
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{a) (8} fc (o} {E)

(A} SPHERICAL PARTICLES — NORMALLY FLOWS EASILY

(B} OBLONG SHAPES WITH SMOOTH EDGES ~ NORMALLY FLOWS EASILY

{C} EQUIDIMENSIONALLY SHAPED SHARP -~ DOES NOT FLOW AS READILY AS {A) OR (B}
EDGES SUCH AS CUBES

{D) IRREGULARLY SHAPED INTERLOCKING — NORMALLY SHOWS POOR FLOW, AND
PARTICLES BRIDGES EASILY

{E) IRREGULARLY SHAPED TWO-DIMENSIONAL - NORMALLY SHOWS FAIR FLOW AND MAY
PARTICLES SUCH AS FLAKES BRIDGE

{F) FIBROUS PARTICLES — VERY POOR FLOW AND BRIDGES EASILY

Figure 19, Geseral particle shapes and their effects on powder flow. Bridging re~
fers to the stoppage of powder flow as a result of particles that form a semirigid -
or rigid structure within the powder bulk.

L aptitude a I’écoulement d’une poudre ou d’un granulé a travers un orifice dépend
également de la taille des particules ou des grains ; la vitesse d’écoulement est liée 4 la
taille des particules par le profil représenté dans la figure ci-dessous : on observe un
maximum pour une taille optimale qui dépend de la nature de la mati¢re et, quand la
taille particulaire descend en-dessous d’une valeur critique, I'écoulement libre s;anllule
a cause de forces d’interaction particulaire qui I’emportent sur les forces d’attraction

dues a la pesanteur.

Effect of particle size on the rate of powder flow through an orifice.

Powdar Flow

Particle Size
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[’apparition de charges électrostatiques au sein d’une matiere en mouvement
(écoulement, mélange,...) est une cause supplémentaire de problémes d’écoulement
dans les trémies distributrices et d’agglomération particulaire lors du mélange des
poudres. Ces problemes sont fréquents avec les substances pharmaceutiques organiques

qui se comportent le plus souvent comme des isolants électriques.

Py NEUTRAL PARTICLE
" - (alectrical charge evenly
+ distributed over particte)

™

++
&

PROCESSING AND OR DRY
PARTICLE MOVEMENT CAUSES
POLARIZATION OF FINE

— PARTICLES {static electric forces)

inducted by one perticle Oh
snother ven der Waals forces)

POLARIZATION CAUSES
AGGLOMERATION OF FINE

PARTICLES (alectrical chargos
Effect of electrical forces on fine particies.

L évaluation de la masse volumique apparente d’une poudre ou d’un granulé avant et
apres tassement permet de prévoir 'aptitude de la matiére a se réorganiser dans les
matrices de compression. L indice de tassement qui établit un rapport entre le volume
de la poudre avant et aprés tassement est également une méthode de mesure de

"aptitude a ["écoulement.
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VOLUME = tcm3 VOLUME = § cm3

WEIGHT = 2 grams WEIGHT = 2.7 grams
BULK DENSITY = Jﬁ“_’ = 2.0 BULK DENSITY = 22 zﬂg‘t - 27
T em

1 em:

Effect of particle size distribution on the bulk density of a powder,

une aptitude a former un compact cohérent sous I'eftet d'une force de compression

modérée.
Trois comportements schématisés dans la figure ci-dessous peuvent étre identifiés :

le comportement élastique. le comportement plastique et la fragmentation.

ELASTIC
DEFORMATION O

PLASTIC

FRAGMENTATIONQ @D E{ i

BEFQRE DURING
COMPRESSION  COMPRESSION COMPRESS!ON

Schematical illustration of processes that take place during compression.
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Le comportement élastique est responsable d’accidents de fabrication connus sous le
nom de clivage se manifestant par la séparation d"une ou plusieurs couches au sein du

comprime.

Tablet flaws: capping and lamination.

e 2
C———— ]
L,\___,,____;:j
. ]
—__
[F
Capping L.amination

Le comportement sous ['effet de la compression peut étre étudi€ grace a 1"utilisation de
presses instrumentées a 1"aide de capteurs de {orces et de capteurs de déplacement. Cet
équipement permet d analyser les diagrammes force/déplacement comme le montre la

figure ci-dessous.

A

w

[

?,

&

B Energie perdue par B

2 frictions . .

& Energie de compression
Energie
élastique

0 A D rC D'éplacement {mm)

- Aspect général d 'un cycle de compression

L"¢équation qui a ¢té la plus utilisée pour décrire la relation entre la force de

compression et la réduction de volume du matériau est ["équation de HECKEL.
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La figure ci-dessous montre un profil typique pour une poudre pharmaceutique
comportant trois régions : une portion linéaire au-dela d’une certaine pression avec une

déviation négative aux basses pressions et une déviation positive aux pressions élevées.

Heckel piots of pharmaceutical powders.

(11 - D)

A

Pressure

Beaucoup de matieres actives ne possédent pas intrinséquement ces deux propriétés
essentielles que sont la coulabilité et la comprimabilité et doivent donc subir un
traitement préalable, souvent appliqué dans I'industrie pharmaceutique : la granulation &

sec ou plus généralement la granulation par voie humide.
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Stages involved in granutation. )

Pendutar Funicular .
Capitlary Droplet

La figure ci-dessus montre les différents états caractérisant les ponts liquides qui se
forment lors de 1’addition d un liquide & une poudre dans la méthode de granulation par

voie humide.
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Schéma de principe d’un Mélangeur-Granulateur

Lors de la granulation par voie humide dans un mélangeur-granulateur a haute vitesse

tel que décrit dans la figure ci-dessus. on peut suivre I'évolution de la formation du

grain en étudiant la puissance consommeée par le moteur du bras mélangeur en tonction

de 1'addition du liquide et arréter "opération au moment optimal (étape 5 dans le

graphique de la figure ci-dessous).

TORQUE (SHEAR FORCE)

VOLUME OF FLUID ADDED

Shear force required during wet-down in wet granulating. 1-2, before
liquid addition; 2, liguid added; 2-3, rapld Ingrease in resistance to mixer ahear;
4, wet mass resistance to shear; 5, end point of granulation; 8, mass becomes
excessively wet, forming large agglomerates. [Adapted from Travers, D, N.,
etal,, J. Pharm, Pharmacol., 27, Suppl. 3P (1976). ]
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Cette opération de granulation va permettre d améliorer les propriétés d écoulement de
la mati¢re par formation de grains ce qui entraine une augmentation de la taille et une
modification de la forme des particules. [l y a également densification de la matiére par
granulation ce qui constitue un avantage avec beaucoup de substances actives se
présentant sous forme de poudres volumineuses : en outre, cette densification diminue
la production de poussicres et donc les risques de contamination croisée et d’exposition
des opérateurs a des substances toxiques.

Les particules élémentaires sont agglutinées dans le grain ce qui permet de geler ['état

d homogénéité obtenu apres 1'étape de mélange qui précede la granulation et de
diminuer ensuite le risque de séparation des constituants lors de I'écoulement des grains

dans les trémies des presses pharmaceutiques.
00
(s — £
O O
o @
)
oA

QROERED-UNIT

——— COATING COATING
@‘ PARTICLES PARTICLE

ORDEAED-UNIT
COAYED
PARTICLE
AGGLOMERATES

Ordered mixing: adhesion and coating. (A) Adhesional or binding forces,
{B) coated particles. (From Hersey, J. A., Semipar on Bulk Solids Handling; Pow~
der Mixing, presented May 1979, Philadelphia, Pennsylvania.)
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Cette opération va ¢galement favoriser la comprimabilité de la matiere lors de Ja
compression car I’agent liant ajouté par voie humide lors de la granulation va agglutiner
les particules élémentaires et favoriser la liaison interparticulaire lors de la compression
permettant d’obtenir un comprimé suffisamment résistant aux sollicitations mécaniques
du pelliculage, du conditionnement et du transport.

La granulation diminue la surface de contact des particules avec I'outillage des presses
pharmaceutiques et permet de résoudre des problémes de lubrification (collage aux
poingons, grippage lors de I'éjection du comprimé de la matrice) et d’abrasivité parfois
rencontrés dans la technique par compression directe qui ne fait pas appel a une

granulation préalable.
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[La granulation humide est cependant un procédé plus long et plus complexe & mettre en
ceuvre que la granulation par voie séche ou surtout que la technique par compression
directe qui. en principe. ne comporte qu'un simple mélange de la substance active avec
des excipients particuliers. Elle suppose plus d"étapes dans le mode opératoire, un
matériel particulier. et son prix de revient peut donc étre plus élevé.

La granulation humide reste le procédé le plus couramment utilisé pour obtenir la
formation d agglomérats cohérents plus ou moins poreux, dont les propriétés‘physiques
vont permetire dassurer au mélange initial des poudres une meilleure homogénéité, un
écoulement optimal sans dé-mélange. une meilleure cohésion des comprimés. Cest
pourquoi cette vote de granulation reste trés répandue. et souvent préférée a d autres
méthodes dc fabrication des comprimés quand les substances actives supportent les
phases de mouillage et de séchage.

Dans le procédé de granulation par voie séche. le matériau a granuler est aggloméré
sous la pression par compactage entre deux rouleaux cylindriques et paralléles tournant
en sens inverse puis concassé a travers une grille d ouvertures calibrées. Ce procédé

présente I'inconvénient de produire beaucoup de particules fines.

*zene de glissement’

hydrauﬁq:{je

B

"zone de prise”

s Bouleay flottant Rouleay fixe

Schéma de principe du compactage
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La compression directe est en principe la méthode la plus simple pour réaliser des
comprimés pharmaceutiques puisquelle s’aftranchit de "étape de granulation. Le
principe de cette méthode est de procéder a un mélange a sec des composants en une ou
plusieurs étapes et de comprimer directement ce mélange. La compression directe est
basée sur ["utilisation d"excipients et parfois de substances actives dont les qualités
rhéologiques et mécaniques, induites par une fonctionnalisation appropriée (¢ est-a-dire
une mise en forme adaptée a l"utilisation ultérieure), contérent a I'ensemble du mélange
principe actif-excipients les performances requises. Les qualités propres aux matiéres
utilisées en compression directe concernent essentiellement leur écoulement. leur
aptitude au mélange et leurs propriétés en compression.

Malheureusement. bien que la compression directe soit la méthode la plus simple et la
plus économique. elle ne peut s"appliquer que trés rarement quand la concentra-tion de
la substance active dépasse environ 20% de la masse totale du comprimé. En effet.
beaucoup de substances actives ne possédent pas intrinsequement les deux propriétés
essentielles que sont I'écoulement libre et I"aptitude a la compression. Le meilleur
domaine d"application de la compression directe est la formulation de comprimés
renfermant un faible dosage médicamenteux : dans ce cas. méme si la substance active
possede des caractéristiques défavorables d’écoulement et de compression. elle est
diluée dans le mélange a comprimer par des excipients spécialement adaptés aux
besoins de la compression directe.

Les principales propriétés technologiques des excipients pour compression directe sont

les suivantes :
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Une bonne aptitude a la compression pour assurer |"acquisition de cohésion des

particules sous ["effet de la pression en présence du plus grand nombre de

substances actives,

20 r
- Avicel PH 102
16— Celutab
g L
E Lactose anhydrous
g 12— Emcompress
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Q Lactose EFK
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| ] | 1 1
500 1000 1500 2000 2500

APPLIED FORCE (kg}

Crushing strength vs, applied force for compacts of various materials,

Le graphique ci-dessus montre les profils de résistance a la rupture diaméirale en

fonction de la force de compression obtenus avec des comprimés fabriqués & partir de

différents excipients pour compression directe.
Un écoulement aisé,
Une bonne aptitude au mélange,

Une faible sensibilité aux lubrifiants,
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Crushing strength (N)

50

Compaction force (KN}

Cosmpuction profiles of different types of lactose, both untubricated
(open symbols) and lubricated with 1% magnesium stearate (closed symbols).
(7. 08) spray-dried lactose (Pharmatose DCL 11); (A,A) anhydrous
B-lactose (Pharmatose DCL 21); (V,¥) agglomerated lactose (Tablettose);
(O,®) e-lactose monohydrate 100-mesh. 500-mg, 13-mm tablets, hydraulic
press, contact time 5.1 s.

Effect of magnesium stearate mixing time on the strength of compacts.

-+ % - - Dibasic caicium phosphate ditwdrets

Mixing tme {minutes)

Les deux graphiques ci-dessus montrent que certains excipients pour compression

directe ont une sensibilité variable a ’addition du stéarate de magnésium qui est I’agent
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tubrifiant le plus couramment utilisé : le pourcentage de stéarate de magnésium et la

durée du mélange influencent la résistance mécanique des comprimes.

Une aptitude a incorporer des pourcentages élevés de substances actives,

Une disponibilité sous des distributions granulométriques différentes, adaptées a la
granulométrie des ditférentes substances actives.

Comme le montre le graphique ci-dessous. la taille particulaire de l'a-laétése
monohydrate influence la comprimabilité de la matiere : ce sont les excipients dont
les cristaux ont la taille la plus petite qui donnent les profils résistance/force de

compression les plus favorables.
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Compaction pressure (MPa)

The effect of compaction pressure on the diametral compression
strength of alpha monohydrate lactose tablets, compacted of three different parti-
cle size fractions: O = 32-45 um, [ ] = 125-160 um, A = 315-400 pm.
(Drawn from data given by de Boer et al., ref. [12].)
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Le tableau ci-dessous présente une liste non exhaustive des excipients utilisés comme
diluants/liants en compression directe. Des produits de nature chimique trés variable
peuvent devenir des excipients de compression directe. Il peut s’agir de produits
organiques ou inorganiques. Leur point commun est une fonctionnalisation adaptée a
leur utilisation en compression directe.

Récemment, des associations d excipients ont été mises au point pour allier-les intéréts
de chaque produit pris séparément et notamment des excipients « co—procéséed », c’est-
a-dire obtenus par co-proceédé, dont les propriétés sont meilleures que celles de leurs

constituants utilisés en mélange.

Dénomination chimique Variétés disponibles

Cellulose en poudre
ou microcristatline

Lactose o-lactose monohydrate
B-lactose anhydre
lactose « spray-dried »

lactose aggloméré

Monohydrogénophosphate de calcium anhydre ou dihydraté
Mannitol granulé
Sorbitol _-sorbitol
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Exemples d’excipients obtenus par co-procédé :

Lactose + cellulose CELLACTOSER
B-Lactose + lactitol : PHARMATOSE DCL 40"
Lactose+ amidon : STARLACR

Cellulose + silice colloidale : Cellulose silicifiée

Conclusion

Dans le domaine des poudres et granulés destinés a la fabrication de comprirﬁés
pharmaceutiques, différents niveaux des méthodes de caractérisation en relation avec la
fonctionnalité des mati¢res — le niveau moléculaire, le niveau particulaire, le niveau vrac
et le niveau de tfaisabilité sur machine — facilitent fe dévéloppement de nouvelles

formulations et la validation des méthodes de fabrication industrielle des comprimés.
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