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. INTRODUCTION

Les poudres sont tres largement utilisées dans divers domaines industriels tels que
I’agroalimentaire, la métallurgie ou encore la pharmacie. De nombreux procédés
opérationnels impliquent leur manipulation tels que la fluidisation, les mélanges, le stockage,

la compaction et la mise en gélule [1,2].

De nos jours, les gélules représentent la deuxiéme forme galénique solide la plus utilisée dans
I’industrie pharmaceutique, aprés les comprimés. Elles suscitent un grand intérét notamment
par leur facilité d’administration par voie orale, leur capacité & masquer une odeur ou un godt
désagréable (favorisant 1’observance des patients) et a protéger les Principes Actifs (PA) de
I’environnement. Elles sont utilisées non seulement pour mettre en forme des poudres, mais
également des granulés, des mini-comprimés ou encore des préparations liquides, semi-
solides ou des émulsions. La gélule est un support hautement adaptable qui permet aussi de
contrdler la libération des PA (libération immédiate, libération prolongée, libération entérique
ou encore dispensation par inhalation). De plus, le procédé de production des gélules est plus
simple que celui des comprimés puisqu’il nécessite beaucoup moins d’étapes (telles que la
granulation, le séchage, le tamisage ou la compression) et leur formulation moins
contraignante (qui nécessite notamment moins d’excipients lors des études cliniques
précoces) permet un développement plus rapide. Etant considérées comme une forme de
dispensation simple, elles sont fréquemment employées pour les premieres administrations
chez I’Homme au cours des essais cliniques et constituent parfois la forme de dispensation

finale lors de la mise sur le marche [3,4].

La mise en gélule des PA en poudre dépend principalement de leur écoulement. Il s’agit donc

d’une caractéristique cruciale a prendre en compte afin d’éviter tout désagrément lors du
1



process industriel (flux irrégulier ou instable, phénomene de ségrégation de la poudre...). En
effet, un défaut d’écoulement affecte les procédés de production, et peut étre source de
gaspillage ou de problémes pour la maintenance des machines, impliquant des codts associés
[1,2]. En plus d’avoir un impact sur I’efficience de la production, 1’écoulement a également
une influence sur la qualité des produits finis qui se traduit notamment en termes d’uniformité
de teneur et d’uniformité de masse. Par conséquent, il s’agit d’une caractéristique essentielle a
ne pas négliger au cours du développement pharmaceutique, et la caractérisation des
propriétés d’écoulement des poudres est souvent nécessaire pour une conception fiable ainsi

qu’un bon fonctionnement des procédés industriels [1,5].

Les gélules ont toujours joué un réle important dans les phases précoces de développement
du médicament. Récemment, le concept de mise en gélule directe de petites quantités de PA
en poudre, sans excipient, a beaucoup émergé. En effet, le développement de machines de
dispensation équipées d’un controle gravimétrique permet désormais de controler finement la
quantité de poudre dispensée en gélule. Ce procédé serait susceptible d’offrir un certain

nombre d’avantages, tels que :

- Amener plus rapidement les candidats médicaments aux études cliniques de phase | ;

- S’affranchir de 1’étape de développement d’une formulation ;

- Reéduire les pertes de PA plus tot, lorsqu’ils sont disponibles en petites quantités ;

- S’affranchir de la transposition de formulation lors des différentes phases de
développement clinique ;

- Réduire les problemes techniques [3].

Cependant la mise en gélule directe n’est pas possible avec tous les PA. Ce procédé nécessite
notamment des PA qui ne présentent pas d’interaction avec le corps de la gélule et qui

présentent des propriétés physiques compatibles avec ce procédé de production. De plus,



I’environnement joue également un role dans la production et le stockage des gélules. En
effet, un environnement non contr6lé (en termes d’humidité relative ou de température par

exemple) peut avoir des conséquences significatives sur le corps des gélules [4].

Ce projet est articulé autour de cette problématique de mise en gélule directe de PA en
poudre. Dans ’optique d’un gain de temps et d’une meilleure maitrise des connaissances,
I’objectif a été de déterminer les caractéristiques des PA dont la mise en gélule est réalisable
sans excipient. Dans ce contexte, une étude des caractéristiques physiques et morphologiques
des PA en poudre ainsi qu’une évaluation de leur capacité d’écoulement est réalisée en
premier lieu. Dans un deuxieéme temps, la mise en gélule de ces PA en poudre est réalisée a
I’aide d’un équipement de remplissage par distribution gravimétrique, et une sélection de
réponses reflétant la performance du remplissage est étudiée. Enfin, les outils
chimiométriques sont utilisés pour mettre en lien la performance de la mise en gélule et les

caractéristiques physiques des PA en poudre.



II. ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

11.1. Généralités

11.1.1. Introduction aux poudres

Les poudres font partie des matériaux granulaires. Elles sont constituées de nombreuses
particules ainsi que d’une phase gazeuse qui remplit I’espace interstitiel entre les grains. Il
s’agit de systémes trés complexes, principalement & cause de la variation de leur
comportement selon les contraintes appliquées. Ainsi, elles peuvent étre assimilées a

plusieurs états [6] :

- Lorsqu’une poudre est simplement déposée sous forme de tas, elle se trouve dans un
état statique et est alors comparable a un matériau solide ;

- Lorsqu’elle est mise en mouvement, la poudre se trouve dans un état dynamique au
cours duquel elle s’écoule. Elle prend alors la forme du contenant dans lequel elle est
versée, et est donc apparentée a un matériau liquide ;

- Entre ces deux états se trouve un état quasi-statique au cours duquel les particules de
poudre peuvent se réarranger entre elles, provoquant une diminution progressive du

volume du tas de poudre.

Ce comportement intermédiaire entre celui des solides et celui des liquides est ’'une des
propriétés les plus remarquables des poudres [6,7]. Si les propriétés des liquides et des solides
sont plutot bien connues, ce n’est en revanche pas le cas des matériaux granulaires, dont le

comportement hybride n’est pas encore bien décrit [7].
11.1.2. Interactions inter-particulaires

Afin d’appréhender le comportement d’une poudre, il est nécessaire de bien comprendre les

caractéristiques des particules qui la composent, ainsi que les interactions qui existent entre
4



ces particules. Bien que les poudres soient toujours soumises aux forces gravitationnelles, il
existe egalement des interactions inter-particulaires capables d’exercer une influence non
négligeable. Elles permettent notamment de maintenir les particules de poudre dans un état
d’équilibre, lors duquel la poudre reste stable et ne s’écoule pas. Lorsque ces interactions
inter-particulaires ne sont plus suffisamment fortes, 1’état d’équilibre entre les particules n’est

plus maintenu, et la poudre s’écoule.

Le déplacement des particules au sein d’une poudre est dépendant de différents types
d’interactions inter-particulaires. Il est notamment influencé par les répulsions stériques (qui
sont liées a la géométrie des particules), les forces de friction (qui sont influencées par les
propriétés de surface et la nature chimique des particules), et les forces cohésives. Ces forces

cohésives peuvent étre induites par différents mécanismes dont [6] :

- Les forces de Van der Walls : ce sont des forces d’attraction, qui diminuent lorsque la
distance entre les particules augmente. Bien qu’elles soient relativement faibles, elles
ne sont pas négligeables face a la force de gravité lorsqu’il s’agit de poudres tres fines
(notamment lorsque les particules ont un diametre inférieur a 50-100 pm) [7].

- Les ponts liquides : ces interactions se forment lorsque la surface des particules est
mouillée par un liquide. 1l se forme alors un ménisque, qui lie les deux particules en
interaction. La force d’adhésion de ces ponts liquides est proportionnelle a la distance
entre les differentes particules, a la quantité de liquide et la taille des rugosités a la
surface des particules [7].

- Les interactions électrostatiques : les particules sont capables d’accumuler des charges
électriques, conduisant a des interactions attractives ou bien répulsives. Celles-ci sont
notamment favorisées lors de phénomeénes provoquant de nombreuses collisions entre

les particules (transport...).



En fonction de ces différentes interactions, il est possible de classifier les poudres de la

maniére suivante :

Les poudres cohésives: dans ce cas, les interactions inter-particulaires sont
majoritairement des forces cohésives et sont plus fortes que la force de gravité. Ainsi,
si la masse des particules qui composent la poudre n’est pas suffisante pour surpasser
cette cohésion et rompre les interactions entre les particules, la poudre ne s’écoule pas.
Aussi, I’intensité de ces forces inter-particulaires est proportionnelle a la distance qui
sépare les particules. Les interactions entre particules sont donc plus fortes
lorsqu’elles sont proches les unes des autres [7]. Les propriétés macroscopiques de
telles poudres sont liées aux forces cohésives principalement lorsque les particules
sont de petite taille [6].

Les poudres non cohésives : les interactions inter-particulaires sont majoritairement
liées aux répulsions stériques et aux forces de friction. Dans ce cas, les propriétés
macroscopiques des poudres dépendent principalement de la géométrie des particules
(distribution de forme et distribution granulométrique) et de leurs propriétés de

surface [6].

Les interactions entre les particules peuvent étre responsables de plusieurs problemes au

cours de 1’écoulement des poudres a travers un équipement. Ceux-ci peuvent étre liés aux

forces cohésives et provoquer la formation de différentes structures telles que des arches ou

encore des cheminées (Figure 1). Les arches sont des obstructions stables qui se forment dans

la partie convergente de la trémie de 1’équipement. Ces arches sont capables de supporter le

poids du reste de la poudre, et I’empéche de s’écouler. Les cheminées sont des tubes stables

ou bien des cavités verticales vides, qui se forment a proximité des ouvertures. Le reste de la

poudre reste dans des zones stagnantes qui restent en place, & moins qu’une force externe soit

appliquée pour déloger le tout. De telles structures sont responsables de flux irréguliers [1].



Cheminée Arche

Figure 1. Représentation des structures en cheminée et en arche [7].

Les problémes d’écoulement sont fortement influencés par le type de flux de la poudre

(Figure 2) :

- Le flux en entonnoir: I’écoulement actif se forme au-dessus de 1’ouverture de
I’équipement, créant des zones de poudre stagnante en périphérie. Lorsque le niveau
de poudre diminue, les couches de poudre stagnante peuvent glisser dans la partie
centrale, et provoquer la formation d’arches stable. Il s’agit d’une séquence « premier
entré — dernier sorti ».

- Le flux en masse : toute la poudre est en mouvement vers la sortie de la trémie, il n’y
a pas de formation de zones stables en périphérie. Ce flux permet une élimination de
la poudre stagnante, une évacuation réguliére ainsi qu’un écoulement uniforme et bien
controlé. Il s’agit d’une séquence « premier entré — premier sorti » [1]. 1l s’agit de la

forme d’écoulement idéale.

| Zone en
mouvement

U ememantes WU/
g W

Flux en entonnoir Flux en masse

Figure 2. Représentation du flux en entonnoir et du flux en masse [1].



11.1.3. Propriéetés physiques et écoulement des poudres

L’écoulement d’une poudre peut se définir trés simplement comme étant la capacité de la
poudre a s’écouler. En considérant une telle définition, on pourrait penser que I’écoulement
est une caractéristique unidimensionnelle, grace a laquelle on peut classer les différentes
poudres sur une échelle allant de 1’écoulement libre a pas d’écoulement [1]. La réalité est bien
plus complexe. Les poudres se comportent differemment en fonction de trois facteurs

principaux :

- Les propriétés physiques, intrinseques de la poudre (taille et forme des particules,
porosité, rugosité...) ;

- Les propriétés de la poudre vrac, dans son ensemble (distribution granulométrique,
interactions cohésives, densité...) ;

- Les conditions externes (température, humidité...) [5].

L’¢écoulement est donc un comportement multifactoriel qui dépend énormément des
caractéristiques propres des poudres, et qui résulte d’une vaste combinaison de propriétés
physiques. Cependant, il est également influencé par 1’état de contrainte de ces poudres au
sein des matériels utilisés pour les manipuler, les stocker ou les développer (gravité,
vibrations, pression atmosphérique...). En effet, une méme poudre peut s’écouler de fagon
différente d’un équipement a un autre. Par exemple, 1’écoulement d’une poudre peut étre
radicalement modifié¢ lors de son passage d’un état trés consolidé au fond d’un silo de
stockage a un état tres dispersé au sein d’une fluidisation [2]. Par conséquent, 1’écoulement
n’est pas une propriété inhérente & un matériau. 1l est donc primordial de considérer a la fois
les caractéristiques de la poudre, mais aussi celles de 1’équipement avec lequel on va la
manipuler. Ainsi, une définition plus exacte de I’écoulement serait la capacité d’une poudre a

s’écouler de fagon appropriée a travers un équipement spécifique [1,2].



Caractériser 1’écoulement des poudres de mani¢re quantitative et avec exactitude est une
tache difficile. Cependant, de plus en plus de recherches expérimentales et théoriques sont
menées sur les méthodes de caractérisation de I’écoulement [2]. Au vu du caractére
multidimensionnel de I’écoulement des poudres, il n’existe actuellement aucun test seul
capable de le caractériser entierement. Etant donné la complexité du flux dynamique des
poudres, il n’existe pas non plus de méthode idéale ou universelle pour I’appréhender, et il ne
peut pas étre décrit par une quelconque unité [1,6]. Par conséquent, la tendance actuelle est de
mettre en ceuvre une combinaison de méthodes de caractérisation afin de cerner au mieux le
comportement d’écoulement des poudres. Cette approche, qui consiste a combiner les
résultats de plusieurs tests, permet une meilleure compréhension de la relation qui existe entre
une poudre et son procédé de développement. Elle conduit également a une prédiction plus
exacte de I’écoulement des poudres, ainsi qu’a une meilleure appréhension et une meilleure

efficacité des procédés de production [5].

L’ensemble des propriétés et des caractéristiques spécifiques d’une poudre qui affectent son
écoulement sont appelées les propriétés d’écoulement. Ces derniéres sont lies au
comportement de la poudre vrac et résultent de toutes les forces collectives qui agissent sur
les particules (forces de Van der Waals, forces électrostatiques, tension de surface, forces de
friction, inter-verrouillage mécanique...) [1]. Etant donné que les propriétés d’écoulement ne
sont pas liées en elles-mémes a un équipement de manipulation des poudres, elles sont a
différencier de 1’écoulement proprement dit. En effet, 1’écoulement d’une poudre est une
observation qui permet de décrire la fagon dont un matériau s’écoule dans un équipement
donné, tandis que les propriétés d’écoulement sont seulement liées a la poudre et

correspondent a des résultats de tests pratiqués sur cette poudre [1].



11.2. Mise en gélule des Principes Actifs en poudre

11.2.1. Place des matériaux granulaires dans I’industrie

pharmaceutique

Bien que les matériaux granulaires soient tres répandus dans la vie quotidienne et dans une
grande variété d’industries (agroalimentaire, cosmétique, pharmaceutique, métallurgie,
peintures, plastiques...), leur compréhension est encore trés limitée. Il est pourtant essentiel

de bien appréhender leur comportement, pour pouvoir les exploiter de fagon appropriée [6].

Dans le cas de I’industrie pharmaceutique, étudier les propriétés physiques des matériaux
granulaires est une étape primordiale dans le développement et/ou I’optimisation des procédés
industriels (mélange, transfert, stockage, fluidisation, broyage...). En effet, la caractérisation
des propriétés d’écoulement des poudres est souvent nécessaire pour des besoins de

formulation ou pour garantir un fonctionnement correct de leurs procédés de fabrication [5,6].

L’écoulement des poudres est une problématique essentielle du développement pour plusieurs
raisons. Il est capable d’influencer la qualit¢ du produit fini (notamment en termes
d’uniformité de masse et/ou de teneur) mais peut également avoir un impact sur les différents
procédés employés au cours du développement (problémes de maintenance des équipements,
gaspillage...). Un écoulement inappropri¢ peut ainsi avoir de lourdes conséquences sur le
développement pharmaceutique des matériaux granulaires, engendrant des défauts de qualité

ainsi qu’une perte de temps et des codts associés [5].
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11.2.2.  Mise en gélule directe et technologie de miniaturisation

La mise en gélule des PA se fait classiquement grace au développement préalable d’une
formulation appropriée. Il s’agit donc de rajouter des excipients au PA afin d’obtenir
I’écoulement souhaité, et de permettre la mise en gélule de ces PA de fagon adéquate.
Cependant le concept de mise en gélule directe des PA, sans formulation préalable, suscite un
intérét grandissant dans le contexte actuel. En effet, un tel procédé procurerait un certain
nombre d’avantages, notamment un gain de temps considérable grace a un passage plus
rapide des candidats médicaments dans les études cliniques de phase I, et un affranchissement
de I’étape de développement de la formulation. Les études pré-cliniqgues comportent des
études de toxicite, qui utilisent des escalades de dose. Elles nécessitent donc plusieurs
posologies de PA, ce qui implique d’adapter la formulation plusieurs fois. Une mise en gélule
directe du PA permet de ne plus se préoccuper de cette transposition de formulation, et de se

contenter de remplir les gélules avec différentes masses de PA [3].

La technologie de miniaturisation est un nouveau concept au sein de la technologie
pharmaceutique de formes solides, qui implique I’utilisation de plus petites quantités de
candidats medicaments. Inscrite dans ce concept, la technologie Xcelolab™ permet la mise
en gélule de 100 pg a 900 mg de poudre a I’aide d’un contrdle gravimétrique. 1l a été reporté
que parmi les 10 plus grosses entreprises pharmaceutiques, 9 utilisent son homologue utilisé a
I’échelle de production, la Xcelodose™, et que celle-ci réduit significativement le délai
d’accés a la phase I. Elle permet également de prendre les décisions de « go-no go » plus
rapidement, notamment car certains problémes techniques et sources de retard lors des études
de pré-formulation (par exemple, la compatibilité PA-excipients), la formulation et le

développement analytique peuvent étre évités [3].

11



Notons cependant que les technologies Xcelolab™ et Xcelodose™ présentent quelques

inconvénients, tels que :

- Des problemes de remplissage pour certains PA (micronisés, de faible densité,
susceptibles de s’agglomérer, de porter des charges électriques...) ;

- Une possible limitation seulement aux études cliniques de Phase I [3].

11.3. Caractérisation fonctionnelle des Principes Actifs en

poudre
11.3.1. Propriétés physiques

11.3.1.1. Taille des particules

La granulométrie est I’'une des caractéristiques les plus importantes d’une poudre. En effet, la
taille des particules ainsi que leur distribution granulométrique influencent directement les

propriétés physiques et I’écoulement des poudres.

L’influence de la granulométrie d’une poudre sur son écoulement a déja été étudiée au cours
de nombreux travaux. Ainsi il a pu étre mis en évidence qu’une poudre avec des particules de
grande taille s’écoule mieux que celles contenant des particules de petite taille. D’aprés Liu et
Al [8], les particules de plus de 250 um permettent généralement un écoulement libre tandis
que les particules en dessous de 100 um correspondent plutdt a des poudres cohésives, qui
menent a des problémes d’écoulement. Les particules de moins de 10 um sont genéralement
extrémement cohésives car elles résistent aux forces de gravité et n’entrainent aucun

écoulement.

La faible capacit¢ d’écoulement des poudres composées de petites particules vient

principalement du fait des forces inter-particulaires, qui deviennent prépondérantes face a la
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force de gravité [5]. Les forces cohésives qui se créent entre les particules sont capables de
stabiliser la poudre, qui se trouve alors dans un état trés lache et peu dense. De plus, la petite
taille des particules permet de créer un grand nombre de points de contact entre elles, ce qui
favorise la formation de forces cohésives. En revanche si la taille des particules augmente, le
ratio entre le poids des particules et les forces cohésives se déséquilibre jusqu’a ce que les
forces cohésives ne soient plus suffisantes pour stabiliser la poudre. Elle forme alors un lit
plus dense, qui s’écoule mieux. Alors que les forces cohésives ont une grande influence au
sein des petites particules, c’est la morphologie qui devient un critére essentiel pour les

grandes particules [6]. Ce point sera détaillé dans la section suivante.

La plupart des poudres sont composées de particules de différentes tailles. On ne peut donc
pas représenter la granulométrie avec un seul nombre. En étudiant la distribution
granulométrique d’une poudre, on peut extraire différents paramétres tels que la taille
moyenne, le d(0,1), le d(0,5) ou le d(0,9), qui permettent d’appréhender la polydispersité de
I’échantillon. Lumay et Al [6] ont étudié I’influence de la distribution granulométrique en
travaillant sur différents types de farines. lls ont notamment mis en évidence I’impact des
particules de petite taille sur les poudres polydispersées. Au vu du caractére cohésif des
petites particules, celles-ci sont capables de se coller sur les particules les plus grandes et de
provoquer la formation de ponts cohésifs entre elles. Ainsi, méme si une poudre contient des
particules de treés grande taille, il suffit d’une fraction suffisante de particules de petite taille
pour compromettre 1’écoulement de la poudre. Cette hypothese a été vérifiée en étudiant les
résultats de différentes mesures représentatives de 1’écoulement en fonction du d(0,1). Le
d(0,1) represente la fraction cumulée a 10%. Par exemple, un d(0,1) égal a 10 um signifie que
10% du volume total des particules ont une taille inférieure & 10 um. Il s’agit donc d’un
indicateur utilisé notamment pour estimer la proportion de fines particules. Par consequent,

I’écoulement serait meilleur pour des poudres ayant un d(0,1) élevé. De plus, les petites
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particules sont capables d’affecter les procédés de production [9], notamment en adhérant aux
parties métalliques des équipements. Il en résulte un risque d’endommager le matériel a long

terme ainsi qu’une grande variabilité du poids de remplissage.

La distribution granulométrique peut également étre responsable de problémes d’écoulement.
En particulier, une poudre avec une grande répartition granulométrique montre une tendance
a la ségrégation. Il s’agit d’un phénoméne au cours duquel les particules les plus petites
passent a travers les espaces vides laissés entre les particules les plus grandes. Les petites
particules s’accumulent alors en bas du contenant tandis que les grandes particules restent en
surface. Une telle répartition peut avoir des conséquences dramatiques au cours des procédés
industriels tels que la mise en gélule, avec notamment un poids de remplissage de plus en

plus élevé au cours du temps [9].

11.3.1.2. Morphologie des particules

Il a été démontré que le comportement et les propriétés physiques d’une poudre dépendent
grandement de la forme des particules qui la composent. La morphologie des particules
influence notamment les interactions inter-particulaires, la densité de la poudre, ou encore son

écoulement [10,11].

De nombreuses études telles que celles de Lumay et Al [6] ou encore d’ Abhaykumar [12] ont
montré que I’écoulement d’une poudre est meilleur lorsque les particules qui la composent
sont sphériques. En effet, cette morphologie permet aux particules de rouler les unes sur les
autres sans opposer de résistance au flux et a I’écoulement de la poudre. Plus la forme des
particules dévie d’une sphere (particules irréguliéres, en forme d’aiguilles, allongées...), plus
I’écoulement de la poudre est mauvais. De plus, des particules de forme irréguliére sont plus
sujettes au phénomene de verrouillage inter-particulaire, au cours duquel 1’écoulement de la
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poudre est altéré. Si I’écoulement des particules de grande taille est particuliérement influencé

par leur morphologie, c¢’est principalement a cause de ces interactions stériques.

Sur le plan qualitatif, il est plutdt simple de caractériser la morphologic des particules d’une
poudre. Il suffit d’une inspection visuelle (au microscope par exemple) pour décrire les
particules grace a des formes géométriques simples de référence (sphérique, cubique,
dendritique, fibreuse...). Cependant, de tels descripteurs sont ambigus, trés subjectifs et ne
donnent que peu d’informations. De plus, le nombre de particules observées est tres limité. Si
I’on souhaite des informations plus précises sur la forme des particules, il faut considérer des
paramétres capables de décrire la morphologie de maniére quantitative. La description
quantitative de la forme des particules permet d’avoir une interprétation physique plus claire,
et permet également de prendre en compte la dispersion morphologique des particules au sein
de la poudre. Cette évaluation quantitative s’effectue généralement a 1’aide d’équations
mathématiques, et permet d’avoir une idée plus fiable de la forme des particules qui

composent une poudre [10,11,13].

La morphologie des particules est souvent évaluée grace a des techniques d’imagerie
couplées a de I’analyse d’image. En effet, bien que la forme des particules soit par définition
en trois dimensions, la plupart des techniques de caractérisation morphologique utilisent des
données a deux dimensions. Il s’agit la plupart du temps d’une image projetée des particules a
étudier, qui sera évaluée grace a un logiciel d’analyse d’image. Ce type de logiciel est capable
d’analyser les particules de poudre de maniére quantitative en les associant a ce que I’on

appelle des descripteurs de forme.

Les descripteurs de forme renvoient a une signification physique et permettent d’exprimer et
de décrire de la fagon la plus exacte possible la forme plus ou moins complexe des particules.
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Il s’agit de parametres sans dimension qui sont calculés individuellement pour chaque
particule détectée sur I’image. Plusieurs parameétres statistiques peuvent ensuite étre calculés
a partir des données de chaque particule (moyenne, minimum, maximum, écart-type,
percentiles...), afin d’interpréter la répartition morphologique des particules au sein d’une
poudre. Cependant, les valeurs des descripteurs de forme ne sont souvent pas spécifiques
d’une forme particuliére, et il n’existe aucun descripteur de forme universel capable de
différencier clairement toutes les formes possibles des particules. Par conséquent, il est
recommandé d’utiliser plusieurs descripteurs de forme différents afin de reconstruire la forme

originale des particules de fagon fiable [10,11,13,14].

Chaque descripteur de forme est calculé en faisant le ratio de deux différentes mesures de
taille des particules (telles que longueur, largeur, périmétre, aire...). La valeur de ce ratio est
relative a une forme de référence, typiquement un cercle, et indique avec quel degré la
particule étudiée differe de cette forme de référence. Ainsi, chaque descripteur de forme sera
plus ou moins sensible a un attribut de forme spécifique, selon les mesures de taille dont il
dépend. Etant donné qu’il existe de nombreuses facons de décrire la taille des particules, il
existe également de nombreux descripteurs de forme plus ou moins similaires. Choisir les

descripteurs de forme les plus adaptés n’est donc pas toujours une tache aisée [10,11].

Parmi les descripteurs de forme les plus utilisés, on retrouve le Facteur d’Aspect, la

Circularité, la Convexit¢ et I’Elongation. Ces derniers permettent de quantifier la

morphologie des particules sur une échelle allant de 0 a 1.
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Le Facteur d’Aspect est calculé a partir de la longueur et de la largeur des particules selon

I’équation suivante :

Largeur

Facteur d'A t=——— (1
acteur d Aspec Longueur (D)

Ainsi, une particule en forme d’aiguille aura un Facteur d’Aspect proche de 0 tandis qu’une

particule de forme sphérique aura un Facteur d’Aspect proche de 1 [15].

La Circularité est calculée grace a la formule suivante :

2 X T X Aire

Circularité = — 2)
Périmetre

Dans I’équation (2), le numérateur correspond a la circonférence d’un cercle de méme aire
que celle de la particule étudiée et le dénominateur correspond au périmetre de cette méme
particule. La Circularité permet donc de quantifier le degré de proximité entre la particule
étudiée et un cercle parfait. Une Circularité égale a 1 correspond a un cercle parfait tandis
qu’une Circularité proche de 0 traduit une particule irréguliere avec une surface rugueuse. En
effet, une faible valeur de Circularité reflete une faible aire malgré un périmetre relativement
grand, ce qui traduit une particule de forme plutot allongée et/ou avec des aspérités de

surface.

Circularity = 1 - Circularity = 0.64

Circularity = 0.89 _ Circularity = 0.67
* Circularity = 0.50 == Circularity = 0.35

ill 7659 ill 7660

Figure 3. Influence de la forme et de l’état de surface des particules sur la Circularité [15].
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Ce parameétre est affecté tant par la forme globale que par 1’état de surface des particules
(Figure 3). Il permet donc d’avoir une bonne estimation de la déviation des particules d’une

forme parfaitement sphérique [15].

La Circularité Haute Sensibilité (Circularité HS) correspond a 1’équation de la Circularité
au carré :

] o 4 X 1 X Aire
Circularit¢t HS = ——— (3)
Périmetre
Mettre les deux membres du ratio au carré permet d’augmenter la sensibilité¢ du paramétre a

des variations trés faibles de la relation aire/périmetre. Son interprétation physique est la

méme que celle de la Circularité [15].

L’Elongation est exprimée par les formules suivantes :

) Largeur
Elongation =1 —

(4)

Longueur
Elongation = 1 — Aspect Ratio (5)

Comme son nom 1’indique, elle permet de mesurer 1’¢longation d’une particule. Une particule

de forme symétrique dans tous ses axes (cercle, carré...) aura une Elongation proche de 0

tandis qu’une particule avec un faible Facteur d’Aspect aura une Elongation proche de 1. Ce

parameétre ne dépend pas de 1’état de surface des particules (Figure 4). En effet, une ellipse de

surface lisse possede une Elongation similaire a celle d’une ellipse de surface irréguliere mais

de méme Facteur d’Aspect [15].
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Elongation =0 - Elongation = 0.82

Elongation = 0 _ Elongation = 0.79
* Elongation = 0.24 i Elongation = 0.83

ill 7659 il 7660

Figure 4. Elongation en fonction de la forme et de I'état de surface des particules [15].

La Convexité se calcule en divisant le périmétre convexe par le périmétre de la particule. Le

périmetre convexe peut se visualiser en imaginant une bande élastique autour de la particule

(Figure 5).

Figure 5. Périmétre convexe, visualisé en pointillés [15].

Elle se calcule selon la formule suivante :

c v Périmetrede A+ B 6
onvexité =
Périmetre de A (6)

Avec les périmétres de A et de B illustrés sur la Figure 6 :

Figure 6. Représentation des périmetres A et B de [’équation (6) [15].

Elle permet d’appréhender la rugosité sur les bords d’une particule. Une particule de forme
réguliere aura une Convexité proche de 1 tandis qu’une particule de forme tres irrégulicre

aura une Convexité proche de 0. Il s’agit d’un parametre qui n’est pas affecté par la forme des
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particules. La Convexité sera la méme pour deux particules de forme différente si leurs bords

sont lisses et reguliers (Figure 7) [15].

Convexity = 1 - Convexity = 0.96

Convexity = 1 - Convexity = 1

Convexity = 0.59 *"

ill 7639

Convexity = 0.69

i 768

3

Figure 7. Convexité en fonction de la rugosité des particules [15].

Pour obtenir des résultats fiables, 1’analyse morphologique des particules doit se faire sur un
échantillon qui soit représentatif de la poudre. Il faut donc prendre en compte un nombre
adapté de particules pour obtenir des résultats valides. D’aprés une étude menée par Marie-
Noélle Pons et Al [13], les valeurs moyennes des parameétres morphologiques se stabilisent
autour de 1000-1500 particules. Un nombre plus élevé de particules serait nécessaire pour

obtenir une stabilisation des valeurs d’écart-type [10,13].

Les descripteurs de forme permettent ainsi d’appréhender la morphologie complexe des
particules. Il faut cependant faire attention a leur interprétation. Il faut notamment garder a
I’esprit qu’ils sont calculés a partir d’une image projetée en deux dimensions des particules.
IIs reflétent donc la silhouette des particules, mais pas leur morphologie en trois dimensions.

Les logiciels d’analyse d’image proposent une grande diversité de descripteurs de forme.
Etant donné la forme souvent complexe des particules, leur caractérisation nécessite de
prendre en compte une combinaison de descripteurs afin d’étre plus précis. Il n’est cependant

pas toujours evident de selectionner les descripteurs de forme les plus pertinents [10,13].
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11.3.1.3. Teneur en eau

La teneur en eau serait susceptible d’impacter 1’écoulement des matériaux granulaires. En
effet, il semblerait qu’une forte teneur en humidité, surtout externe, soit responsable de la
formation de ponts liquides. 1l en résulte une tension de surface qui conduit a une
augmentation de la cohésivité des poudres. Ainsi, les poudres contenant une forte teneur en
humidité sont susceptibles de former des agglomérats, réduisant considérablement leur

aptitude a I’écoulement [2].

11.3.2.  Propriétés d’écoulement

11.3.2.1. Angle de repos

L’angle de repos est la propriété la plus visible d’une poudre. Il s’agit simplement de 1’angle
formé par le cbne lorsqu’on verse un échantillon de poudre a travers un entonnoir [7]. Il
permet de refléter la résistance au mouvement liée & I’interaction des particules [16], et de
mesurer la limite de rupture avant que I’empilement de poudre ne s’écroule. Par conséquent,

il est un bon indicateur de 1’aptitude a I’écoulement des poudres.

L’angle de repos est donc 1’angle que forme le tas de poudre, généralement versé a partir d’un
entonnoir, avec une surface horizontale (Figure 8) [2,16]. Lorsque la poudre est déversée a
travers 1’entonnoir, elle se trouve dans un état dynamique. Puis elle se retrouve dans un état
stationnaire une fois qu’elle est déposee sur le tas. Ce parametre est donc un reflet de
1I’équilibre entre I’énergie cinétique des particules qui tombent et les forces inter-particulaires

au sein du tas de poudre [2].

21



\ Angle de repos

>

Figure 8. Représentation de I'angle de repos d'une poudre.

La Pharmacopée Européenne (Ph. Eur.) 9.6 (2.9.36.) [16] présente une description qualitative
de I’aptitude a I’écoulement en fonction des valeurs de ’angle de repos (Tableau 1), qui
correspond a la classification de Carr. Ainsi, I’aptitude a 1’écoulement est meilleure pour les
poudres ayant un angle de repos faible. Un angle de repos supérieur a 50 degrés signifie que

I’écoulement est rarement acceptable pour des besoins de fabrication.

Aptitude a I’écoulement Angle de repos (degrés)
Excellente 25-30
Bonne 31-35
Assez bonne (facilitation non nécessaire) 36-40
Passable (risque de blocage) 41-45
Médiocre (facilitation nécessaire par agitation 46-55

ou vibration)
Trés médiocre 56-65

Extrémement médiocre > 66

Tableau 1. Echelle d'aptitude a I'écoulement basée sur I'angle de repos (Ph. Eur. 9.6 (2.9.36) [16]).

Dans leurs travaux, Guiling et Al [2] ont réussi a corréler I’angle de repos et la taille des
particules de poudre. Ils ont notamment montré que la valeur de I’angle de repos augmente
lorsque les poudres sont composees de petites particules. En effet, les forces inter-

particulaires relativement élevées entre les petites particules empéchent le tas de poudre de
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s’effondrer, témoignant d’un écoulement médiocre. Le tas se forme alors avec une pente plus

raide et un angle de repos plus grand.

Il est important de mentionner que 1’angle de repos n’est pas une propriété intrinseque de la
poudre, puisqu’il dépend énormément de la méthode de formation du tas et donc du
manipulateur. Ainsi, il semblerait que les écarts obtenus entre plusieurs mesures successives

puissent atteindre jusqu’a = 5° [7].

11.3.2.2. Compressibilité

Les indices mesurant la compressibilité sont trés fréquemment utilisés pour la caractérisation
des poudres, principalement en raison de leur simplicité et de leur rapidité a obtenir. Ces
paramétres sont estimés en passant par la mesure de la densité aérée et de la densité tassée
d’une poudre. Ils sont donc étroitement liés au comportement d’écoulement des poudres,
puisqu’ils sont représentatifs de leur compressibilité et de la cohésion au sein de leurs

particules [7].

La densité d’une poudre correspond a sa masse divisée par le volume qu’elle occupe (ce
volume comprend les espaces inter-particulaires en plus du volume des particules elles-
mémes). Il s’agit d’une propriété qui est dépendante de 1’état de consolidation de la poudre.
Les valeurs des densités aérées et tassées peuvent donc étre tres différentes puisque le volume
occupé par une certaine masse de poudre peut radicalement changer d’un état aéré a un état
compress€. Aussi, la densité d’une poudre peut sensiblement varier en fonction de
I’arrangement de I’ensemble des particules. Par conséquent, ces mesures n’ont pas de valeur

unique pour une poudre donnée [2,17].
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La densité aérée est déterminée en laissant la poudre s’arranger sous la seule influence de la
gravité, dans son état le plus lache [17]. Il y a donc un maximum d’air au sein de 1’échantillon
et un minimum de points de contact entre les différentes particules. DO aux nombreuses
interactions inter-particulaires, une poudre cohésive posséde une force structurale
relativement forte qui résiste a 1I’effondrement lors de 1’arrangement de ses particules, ce qui
résulte en une faible densité aérée. Les poudres moins cohésives possédent une force
structurale plus faible et s’effondrent facilement, ce qui conduit a une densité aérée plus

élevée [17].

La densité tassée est la mesure obtenue aprés avoir tassé un échantillon de poudre en
appliquant des chocs successifs. Lors du tassement d’une poudre, les forces inter-particulaires
sont rompues, provoquant une rupture de contact entre les particules 1’espace d’un instant.
Durant ce laps de temps, les forces de friction sont réduites et les particules peuvent se
réarranger pour former un lit de poudre plus dense. Il y a donc un minimum d’air au sein de la
poudre et un maximum de points de contact entre les différentes particules. La structure d’une
poudre cohésive s’effondre treés facilement sous 1’influence du tassement. Par conséquent, ce
type de poudre présente une différence significative entre sa densité aérée et sa densité tassée.
Les poudres non cohésives ont tendance a présenter des densités aérées déja relativement
¢levées. Par conséquent, elles n’ont pas beaucoup de possibilité de se consolider davantage
lors d’un tassement. Ainsi, ce type de poudre présente une faible différence entre sa densité

aerée et sa densité tassée (Figure 9) [2,17].
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Avanttassement Apréstassement Avanttassement Apréstassement
Poudre cohésive Poudre non cohésive

Figure 9. Schéma représentant les différences de densité entre les poudres cohésives et les poudres

non cohésives.

A partir des résultats de densité aérée et tassee, on peut extraire deux parametres capables de
refléter I’écoulement d’une poudre. Il s’agit de I’indice de Hausner (ou HR pour « Hausner
ratio ») et de I’indice de compressibilité (ou Cl pour « Carr Index ») [2,5]. Ces derniers
permettent d’estimer 1’aptitude d’une poudre a réduire son volume sous D’effet d’un

tassement, et donc sa compressibilité.

L’indice de Hausner correspond au ratio de la densité tassée et de la densité aérée et se

calcule grace a la formule suivante :

, V s s
HR = Ptassée _ Laeré %

Paérée Viassé

Avec .
e HR:indice de Hausner
®  Prassée - deNsité tassee
®  paree - densité aérée
e Ve : volume aéré

e  Viusse . Volume tassé
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L’indice de compressibilité correspond au ratio de la différence entre la densité tassée et aérée

et la densité tassée et se calcule grace a la formule suivante :

o h s Vaara—V A
_ Ptassée ~ Paérée % 100 = aeré tasse . 100 (8)

Cl —
Ptassée Vaeré

Avec :
e ClI: indice de compressibilité
®  Prassée - dENSité tassée
®  parée . densité aérée
e Ve : volume aéré

e  Viusse - VOlume tassé

Ces deux indices sont d’excellents indicateurs du degré de cohésivité et de 1’écoulement des
poudres, et sont relativement simples a mesurer. lls reflétent les frictions inter-particulaires
qui se produisent au sein d’une masse de poudre en mouvement plutét que dans un état

statique [2,5].

De nombreuses études incluent le HR et le Cl dans le protocole de caractérisation des

poudres. Au cours de leurs travaux, Guiling et Al [2] ont montré que ces deux indices

augmentent pour les poudres cohésives et qu’ils diminuent pour les poudres non cohésives.

Un tableau de la Ph. Eur. 9.6 (2.9.36.) présente une échelle d’aptitude a 1’écoulement en

fonction des valeurs de HR et de Cl (Tableau 2) [16].
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Indice de compressibilité

Aptitude a I’écoulement Indice de Hausner
(pour cent)

1-10 Excellente 1,00-1,11
11-15 Bonne 1,12-1,18
16-20 Assez bonne 1,19-1,25
21-25 Passable 1,26-1,34
26-31 Médiocre 1,35-1,45
32-37 Tres médiocre 1,46-1,59
> 38 Extrémement médiocre > 1,60

Tableau 2. Echelle d'aptitude a I'écoulement (Ph. Eur. 9.6 (2.9.36.)[16]).

Il est possible de mettre en lien ces deux indices avec d’autres propriétés physiques des
matériaux granulaires. Par exemple, Guiling et Al [2] ont établi une relation entre ces indices
et la taille des particules. En effet, ils observent une diminution graduelle du HR et du CI au
fur et a mesure que la taille des particules augmente. Ces observations sont cohérentes,
puisque des particules de grande taille sont généralement synonymes de poudres non
cohésives, avec un écoulement satisfaisant. De plus, les poudres composées de grandes
particules montrent des interactions inter-particulaires moins fortes (car moins de points de
contact entre les particules, moins d’espaces vides au sein de la poudre et moins d’influence
des forces de Van der Walls), ce qui leur permet de s’arranger de fagon plus dense dés leur
état aére [17]. Ainsi, il n’y a généralement pas de grande différence entre leur densité aérée et
leur densité tassée, ce qui signifie que leur HR et CI sont souvent faibles. Hausner [18] a
également travaillé avec ces indicateurs sur des poudres de distribution granulométrique
similaire, mais de différentes formes. Il a trouvé que le ratio augmente lorsque la forme des
particules dévie d’une sphére, reflétant un mauvais écoulement. Ces résultats sont également

concordants avec ce qui a été décrit dans la section 11.1.2.
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Il est important de souligner que les résultats de HR et de CI sont fortement affectés par la
maniere dont la poudre est initialement versée. Par conséquent, ce sont des mesures qui sont

dépendante de I’opérateur et qui possedent une reproductibilité limitée [5].

11.3.2.3. Mesures de cisaillement

Bien qu’a I’origine les tests de cisaillement soient utilisés pour la conception des silos et des
trémies, ils sont de nos jours devenus trés utiles pour la caractérisation des matériaux
granulaires [2,5]. IIs sont fréquemment utilisés, notamment pour 1’évaluation de 1’écoulement

des poudres.

Pour bien appréhender le fonctionnement de la cellule a cisaillement, il est nécessaire de
revenir sur quelques notions de mécanique du milieu granulaire. Le cisaillement est un type
de déformation appliquée a un matériau. Lorsque deux matériaux solides glissent I’un sur
I’autre, il se forme un plan de cisaillement bien défini, situé au niveau de leur surface de
contact. Mais si I’on considére une poudre, seules quelques particules glissent les unes sur les
autres durant I’écoulement, formant localement ce que I’on appelle une bande de cisaillement.
Si la poudre reste a 1’état statique, il n’existe aucun plan de cisaillement. C’est la cellule a
cisaillement qui va avoir le r6le de créer un plan de cisaillement au sein de la poudre, afin

d’appréhender son aptitude a I’écoulement [7].

Le cisaillement de la poudre est créé en appliquant a sa surface une force croissante jusqu’a la
rupture, lorsque la poudre subit un glissement. C’est cette contrainte maximale que la poudre
peut supporter sans s’effondrer qui refleéte I’aptitude a I’écoulement. Les tests de cisaillement
vont donc servir a déterminer le profil d’écoulement des poudres en évaluant ce que I’on

appelle la fonction d’écoulement (ffc).
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Parmi les différents dispositifs existant pour effectuer les mesures de cisaillement, seule la
cellule utilisée pour la réalisation de ces travaux sera développeée : la cellule a cisaillement
annulaire de Schulze (Figure 10). Elle se compose d’une base annulaire, dans laquelle la
poudre sera disposée, et d’un couvercle équipé de plusieurs pales. L appareil fonctionne grace
a un moteur qui permet a la base de la cellule de se mettre en rotation, de facon lente et
constante, & une vitesse angulaire ®. Le couvercle quant a lui est maintenu immobile a 1’aide
de deux bras situés sur les cotés de la cellule. C’est en combinant le mouvement de la cellule
en opposition avec les pales sur le couvercle statique que le cisaillement de la poudre va étre

obtenu [7].

Couvercle

Base de la cellule

Bras / capteurs de force

Figure 10. Représentation de la cellule annulaire de Schulze [19].

Pour créer un plan de cisaillement au sein d’une poudre, deux types de contraintes doivent

étre appliquées :

- La charge ou contrainte normale s : il s’agit d’une contrainte mécanique qui
s’applique perpendiculairement au lit de poudre. Cette force est appliquee sur le
couvercle du systeme, grace a un systeme de balancier et de contre-poids, et permet a
la poudre d’atteindre un niveau de compression maximal et une densité critique (état
ou la densité de la poudre reste constante). Sachant que la densité critique de la poudre
est dépendante de la charge normale qu’elle subit, il est essentiel de consolider la
poudre avec la méme contrainte avant chaque mesure. Sans cela, I’état de

consolidation de la poudre sera différent et les résultats des expériences seront biaisés
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par toutes les autres contraintes que la poudre a pu subir en amont de la manipulation.
La charge normale permet donc en quelques sortes de remettre a zéro 1’historique de
la poudre.

- La contrainte tangentielle ou contrainte de cisaillement 1 : il s’agit d’une contrainte

mécanique qui s’applique parallélement a la poudre [7].

Ces contraintes sont le résultat d’une pression appliquée a une aire. Elles possédent donc la

dimension d’une pression et sont exprimées en Pascal (Pa).

11.3.2.3.A.  Préparation d’échantillon

La base de la cellule est entierement remplie avec un échantillon de poudre. Aprés arasement,
la masse de la cellule est renseignée dans le logiciel d’analyse. Aprés avoir renseigné le type
de cellule utilisé, le logiciel déduit le volume de la cellule et peut calculer la densité de la
poudre. La cellule et son couvercle sont ensuite placés sur le dispositif, le moteur est mis en
route pour créer le mouvement rotationnel, et les mesures de cisaillement peuvent débuter.
Les deux bras qui maintiennent le couvercle en place sont des capteurs de force qui

permettent de mesurer la force nécessaire pour maintenir le couvercle immobile [7].

11.3.2.3.B.  Consolidation (ou pré-cisaillement)

L’étape de consolidation consiste a préparer la poudre avant qu’elle ne soit cisaillée. Une
charge normale est appliquée sur le couvercle de la cellule et permet de créer une contrainte
de consolidation oc. Lorsque le moteur est mis en marche et que la cellule se met en
mouvement, la force nécessaire pour maintenir le couvercle immobile augmente
progressivement jusqu’a atteindre un plateau. Cet état stationnaire est témoin de la fin de la
consolidation de la poudre. Le moteur est alors coupé, la densité critique de la poudre est

calculée (grace au volume de la cellule et a la masse de poudre introduite a I’intérieur), et la
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force tangentielle est déchargée en changeant le sens de rotation du moteur [7]. Cette étape

est essentielle pour assurer un état de consolidation reproductible et des résultats fiables [20].

11.3.2.3.C. Cisaillement

Une fois consolidée sous une contrainte oc, la poudre est préte a étre cisaillée. Cette étape
consiste a eévaluer la force tangentielle nécessaire pour provoquer la rupture de la poudre. La
charge normale oc est mise a zéro, et une nouvelle contrainte normale oy, inférieure a oc, est
appliquée. Lorsque le moteur est redémarré, 1’évolution de la force de cisaillement Ty est
suivie. Celle-ci augmente jusqu’a atteindre une valeur maximale qui est le témoin de la

rupture de la poudre. On obtient alors un premier point de rupture, caractérisé par un couple

(onyTn) [7]-

11.3.2.3.D.  Mesure expérimentale

L’un des avantages de la cellule annulaire de Schulze est que, contrairement a la cellule de
Jenike, le cisaillement se fait de maniére illimitée (puisque la cellule est de forme annulaire).
Il est donc possible de réutiliser le méme échantillon de poudre pour plusieurs essais.
Habituellement, les tests de cisaillement comportent trois étapes : la pré-consolidation, la
consolidation et le cisaillement. La pré-consolidation permet notamment de chasser 1’air
présent au sein de la poudre, car celui-ci peut radicalement modifier la rhéologie et
I’écoulement des poudres. En utilisant la cellule annulaire de Schulze, 1’étape de pré-
consolidation habituellement requise n’est plus nécessaire car c¢’est le déplacement rotationnel

de la cellule qui permet a la poudre de retrouver un état de densité critique [7].

11.3.2.3.E. Exploitation des données

Le cycle consolidation/cisaillement (Figure 11) est entierement répété avec différentes

charges normales (on1, Onz, Ons. ..) inférieures a oc.
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Figure 11. Cycles de consolidation/cisaillement et contraintes appliquées.

Les différents couples (on, tn) correspondant aux différents points de rupture permettent de

construire une courbe appelée lieu cinématique de rupture (

Figure 12). Le couple (oc, tc) constitue le dernier point de cette courbe.

Force de
cisaillement

T
A

Figure 12. Construction du lieu cinématique de rupture & partir des couples (o, 7).

Le lieu cinématique de rupture peut prendre la forme d’une courbe linéaire ou arquée en
fonction des poudres. Le prolongement de cette courbe donne lieu a un point d’intersection
avec 1’axe des ordonnées (1) et donne la valeur de cohésion c, représentative des forces inter-
particulaires. Ainsi, les poudres a écoulement libre meénent généralement a un lieu

cinématique de rupture qui se rapproche d’une ligne droite et qui passe pres de 1’origine. Ce
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profil de courbe indique une faible cohésivité au sein de la poudre et de faibles valeurs de
contraintes normales (oc) [7]. Pour construire le lieu cinématique de rupture et calculer la

fonction d’écoulement de la poudre, un minimum de quatre points de rupture est nécessaire.

L’étape suivante est de trouver les cercles de Mohr caractéristiques de ce lieu cinématique de
rupture. La description précise de ces cercles reléve de notions de mécanique trés poussées et
dépasse le cadre de cette thése. Le centre d’un cercle de Mohr se situe toujours sur I’axe des
abscisses (o). Il en résulte deux points d’intersection avec cet axe, appelés contraintes

principales :

- La contrainte principale majeure o7 : elle correspond a la contrainte maximale que la
poudre a pu supporter pour un état de consolidation donné. Il s’agit du point
d’intersection entre 1’axe des abscisses et le cercle de Mohr tangent au lieu
cinématique de rupture et passant par le dernier point de cette courbe (oc, 1c).

- La contrainte principale mineure o,: a I'inverse de oi, il s’agit de la contrainte

minimale que la poudre supporte pour un état de consolidation donné.

La fonction d’écoulement d’une poudre correspond au rapport de la contrainte de cohésion fc
et de la contrainte principale majeure o; (9). La valeur fc correspond a la contrainte maximale
qu’une poudre peut supporter sous un certain état de consolidation. Sa valeur est représentée
par le point d’intersection entre 1’axe des abscisses ¢ et le cercle de Mohr passant par

I’origine du graphique et tangent au lieu cinématique de rupture (Figure 13).
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Figure 13. Représentation du cercle de Mohr, du lieu cinématique de rupture et des différents

parametres qu'on peut en déduire [7].

Ainsi, la ffc est le reflet de la contrainte qu’il faut appliquer a la poudre pour provoquer son
écoulement en fonction de la contrainte de consolidation ¢ qu’on lui a imposé. Ainsi, plus

les valeurs 1 sont faibles, meilleur est 1’écoulement de la poudre.

_Jfe
ffe=22 O

L’allure du cercle peut varier en fonction des contraintes appliquées sur la poudre. 1l peut
avoir un rayon différent, un centre situ¢ sur un point plus ou moins bas de I’axe o, ou encore

des contraintes principales différentes.

Etant donné que les cercles de Mohr dépendent de chaque lieu cinématique de rupture, il est
nécessaire de réaliser plusieurs essais de cisaillement en appliquant différentes forces de
consolidation oc, afin d’obtenir une ffc plus compléte. 1l est ensuite possible de représenter la
ffc selon un diagramme qui permet d’évaluer I’écoulement de la poudre. Ce diagramme
comporte des droites correspondant a des valeurs fixes de ffc, définissant ainsi plusieurs
régions qui sont représentatives de la capacité d’écoulement. Les valeurs de ffc obtenues
expérimentalement sous différentes charges normales sont alors reportées sur le diagramme,
permettant une interprétation de la variation de ffc en fonction de oc. De maniére générale,

les valeurs de ffc sont plus grandes a des contraintes de consolidation élevées [7].
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Jenike a proposé une stratification de I’écoulement des poudres en fonction de cette ffc

(Tableau 3) [5].

Fonction d’écoulement

Aptitude a ’écoulement

ffc<1

1<ffc<2

2<ffc<4

4<ffc<10

10 < ffc

Pas d’écoulement

Tres cohésif

Cohésif

Ecoulement facile

Ecoulement libre

Tableau 3. Aptitude a I'écoulement selon la valeur de ffc [5].

Contrairement aux autres tests de caractérisation (angle de repos, compressibilité...), la

cellule a cisaillement nécessite un temps d’analyse significatif ainsi qu’un certain niveau de

compétences techniques [2]. En revanche, les tests de cisaillement sont réalisés de maniere

automatisée et ne nécessitent pas d’intervention de 1’opérateur, excepté pour la préparation de

I’échantillon. Le biais 1ié a I’opérateur est donc minimisé.
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I11. MATERIELS ET METHODES

I11.1.Matieres premieres

La caractérisation physique et morphologique a été effectuée sur une sélection de treize PA

listés dans le Tableau 4. Tous les PA ont été fournis par les Laboratoires Technologie Servier

(TES).

Spécialité Code Article
PA 1 XXXX490-X06
PA 2 XXXX682-X10
PA 3 XXXX981-X01
PA 4 XXXX341-X03
PA 5 XXXX574-X01
PA 6 XXXX098-X00
PA 7 XXXX852-X01
PA 8 XXXX911-X02
PA 9 XXXX257-X02

PA 10 XXXX834-X01
PA 11 XXXX428-X00
PA 12 XXXX520-X00
PA 13 XXXX095-X00

Tableau 4. Liste des PA étudiés.
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Pour completer ce panel, quelques excipients ont egalement été étudiés afin d’avoir une
représentation d’un bon écoulement. Trois types de celluloses micro-cristallines (CMC) de
chez Avicel® sont choisis (Tableau 5). Ces derniers différent par leur répartition

granulométrique, leur teneur en eau et leur densite.

Spécialité Code Article
EX1 XXXX130-X28
EX?2 XXXX130-X18
EX3 XXXX130-X06

Tableau 5. Liste des excipients utilisés.

111.2.Mesure des propriétés physiques

111.2.1. Granulométrie

La distribution granulométrique des échantillons est évaluée grace a la granulométrie a
diffraction laser avec le MasterSizer 2000 (Malvern®). Deux types de modules sont utilisés
selon que I’analyse est réalisée en voie humide ou en voie seche (Figure 14). La voie humide
correspond a une dispersion de la poudre dans un liquide non solvable. Elle requiert le
module Hydro ainsi qu’un protocole de préparation adapté a chaque échantillon (choix et
préparation du dispersant, utilisation des ultrasons, temps et puissance de ’agitation...). La
voie seche correspond a une dispersion de la poudre directement dans 1’air. Elle nécessite
I’utilisation du module Scirocco qui est équipé d’un systeme venturi et d’un systeme de
régulation de la pression d’air comprimé. Contrairement a la voie humide, la voie seche ne

nécessite aucune préparation d’échantillon.

L’échantillon de poudre est placé dans le module approprié¢ et est emmené jusqu’au banc

optique sous une certaine pression. Les particules de poudre traversent un faisceau laser au
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sein de ce banc optique, et le diffractent de facon différente en fonction de leur taille. Les
particules les plus petites diffractent le laser selon un angle élevé. Au contraire, plus les
particules sont de grande taille, plus elles entrainent un angle de diffraction faible. Les
données brutes sont ensuite collectées et traitées par le systeme informatique. L’appareillage
effectue I’analyse de la granulométrie trois fois sur chaque échantillon, puis le systeme

informatique calcule la moyenne des trois mesures.

Banc optique

Module Hydro

\—”/\%ﬂ -

Module Scirocco

Figure 14. MasterSizer 2000 (Malvern®) [21].

I11.2.2. Morphologie

L’aspect des particules de poudre est évalu¢ de manicre qualitative en microscopie optique
(MO) et en microscopie électronique a balayage (MEB), sous plusieurs grossissements. Les
observations en MO (Jenavert® Planapo) permettent d’avoir une idée globale de la forme des
particules ainsi que de leur arrangement. Le MEB (MIRA3 Tescan®) fournit des images a de
plus forts grossissements, ce qui permet notamment d’observer les particules les plus petites

ainsi que leur état de surface.

Les observations microscopiques sont complétées par une évaluation quantitative plus
détaillée de la morphologie des particules, réalisée avec le Morphologi G3 (Malvern®). Cet

appareil fournit des images de haute résolution et permet de caractériser les particules de
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poudre selon des critéres de taille ou de forme. L’analyse d’image se base sur des statistiques,
calculées a partir des données générées individuellement pour chaque particule. La
préparation de 1’échantillon de poudre a analyser est une étape primordiale qui peut affecter la
qualité des resultats obtenus. Il faut veiller a adapter la quantité de poudre a analyser de facon
a avoir un minimum de points de contact entre les différentes particules de 1’échantillon.
Lorsque différentes particules sont en contact, le logiciel d’analyse d’image les interpréte
comme étant une seule et méme particule. Les valeurs de taille et des descripteurs de forme
sont alors biaisés et menent a des résultats incorrects. L’échantillon de poudre est déposé sur
une plaque de quartz a 1’aide d’une cellule de dispersion, qui permet de répartir les particules
de poudres sous une certaine pression. La pression utilisée et la quantité de poudre placée
dans la cellule de dispersion sont adaptées pour chaque Matiere Premiére (MP) analysée, de
facon a obtenir un lit de poudre homogéne et des particules bien séparées les unes des autres.
L’objectif est choisi en fonction de la MP de facon a obtenir des images parfaitement nettes,
avec des particules aux contours bien précis. Cela nécessite parfois d’utiliser plusieurs
objectifs notamment pour les poudres avec une grande répartition granulométrique, contenant
aussi bien des grandes particules que des petites particules (Tableau 6). La plaque est ensuite
scannée et le logiciel d’analyse d’image traite les images digitales générées. Lors du
traitement des données, seules les particules ayant une résolution supérieure a 100 pixels sont
prises en compte afin de ne pas biaiser les résultats. Il est nécessaire de trouver un compromis
entre le nombre de particules analysées et la durée d’analyse. Dans le cadre de cette étude,
I’analyse de 1’échantillon se fait sur un minimum de 4000 particules. Les descripteurs de
forme pris en compte pour cette étude sont la Circularit¢ HS, la Convexité, le Facteur
d’Aspect et I’Elongation. L’analyse est réalisée trois fois, et la valeur moyenne des trois
mesures est utilisee comme valeur finale. La répétabilité des mesures est évaluée a travers

I’écart-type (o) entre les trois valeurs de chaque descripteur de forme.
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Nombre de Quantité de Pression

MP Objectifs
particules (moyenne) poudre (mm?3) (bars)

PA1 6587 11 2 o5X
PA 2 6526 3 2,5 5x/10x
PA3 9602 3 2 2,5x/5x
PA 4 8862 11 2 o5X
PA 5 6329 15 2,5 2,5X
PA 6 7130 3 2 5X
PA7 7424 3 2 10x
PA 8 10181 1 4 20x
PA9 4990 1 2,5 5X
PA 10 6436 3 2 5X
PA 11 8100 7 2,5 5X
PA 12 7786 1 2,5 10x
PA 13 5097 3 4 5X
EX1 4584 7 2 2,5X
EX?2 8970 7 2 5X
EX3 8311 7 2 5X

Tableau 6. Parameétres appliqués au Morphologi G3.

111.2.3. Teneur en eau

La teneur en eau des MP est estimée a 1’aide d’un dessiccateur infra-rouge (IR) (Mettler
Toledo® HE73), dont la gamme de température s’étend de 50 4 200°C. Un échantillon de 5 g,
réparti uniformément sur le support, est placé dans la chambre de I’appareil. La mesure
s’effectue classiqguement a une température de 90°C pendant 10 min. Le temps d’analyse est

augmenté lorsque 10 min ne suffisent pas a atteindre ce plateau, et la température peut
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également étre modifiée si 90°C ne conviennent pas a la MP (dégradation de la MP ou

température insuffisante pour éliminer I’ecau) (Tableau 7).

MP Durée d’analyse (min) Température (°C)
PA1 20 50
PA?2 20 120
PA3 20 180
PA 4 10 90
PAS5 10 90
PA 6 10 90
PA7 10 90
PA 8 20 180
PA9 10 90

PA 10 10 70
PA 11 10 90
PA 12 20 90
PA 13 10 90
EX1 10 90
EX2 10 90
EX3 10 90

Tableau 7. Paramétres d'analyse de la teneur en eau.
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Lorsque I’apparcil est mis en marche, I’eau contenue dans la poudre s’évapore
progressivement, entrainant une diminution de la masse totale de 1’échantillon jusqu’a
atteindre un plateau. Le logiciel d’analyse calcule la teneur en eau en se basant sur la
différence entre la masse initiale et la masse pesée a intervalles réguliers (30 s). Ce calcul se
traduit donc par une augmentation progressive de la courbe de teneur en eau jusqu’a atteindre

une valeur stable, qui sera considérée comme la teneur en eau finale de la MP (Figure 15).

Courbe de teneur en eau

(%) nea us Jnaual

00:00 02:53 05:46 08:38 11:31 14:24 1717 20:10 23:0

Temps écoulé (min:sec)

Figure 15. Allure d'une courbe d'évolution de la teneur en eau (exemple du PA 3).

111.3.Mesure des propriétés d’écoulement

111.3.1.  Angle de repos

L’angle de repos est mesuré conformément a la Ph. Eur. 9.6 (2.9.36.) [16]. Il est mesuré gréace
a un dispositif 4 base fixe d’un rayon de 50 mm (Electrolab EFT-01, Synersy®). Un
échantillon d’environ 100 g de poudre est déversé a travers un entonnoir dont le diamétre de
’orifice est choisi de fagon a obtenir un céne bien formé. Dans ce cas, le diametre choisi est
de 25 mm pour la quasi-totalité des MP. Le PA 1 a nécessité un diameétre de 10 mm pour ne
pas avoir un écoulement de masse et un effondrement du tas de poudre. Le PA 4 quant a lui, a
nécessité un diametre de 15 mm pour ne pas avoir un effondrement de la structure sous le

poids de la poudre.
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Une fois la poudre déversée sur la base fixe, la hauteur du cone de poudre est mesurée en mm
grace a un trusquin (MW, Synersy®). L’angle de repos des poudres est ensuite calculé grace a

la formule (10) :

hauteur

(10)

t =
an () 0,5 X rayon de la base

L’angle de repos de chaque MP est mesuré trois fois afin d’apprécier la répétabilité¢ de la
mesure. La valeur moyenne de ces trois mesures est retenue pour le résultat de la

caractérisation.

111.3.2. Compressibilité

La mesure de la compressibilité (HR et CI) se fait conformément a la Ph. Eur. 9.6 (2.9.34.)
[22]. Chaque indice est mesureé trois fois et les valeurs moyennes sont retenues comme étant

le résultat de la caractérisation.

La compressibilité est évaluée en mesurant les volumes aérés et tassés de chaque MP. La
mesure du volume aéré se fait selon la méthode 2 de la Ph. Eur. 9.6 (2.9.34.) (a I’éprouvette
graduée) [22]. Un échantillon de 100 g de MP (pesé a 0,1% prés) est déversé a 1’aide d’un
entonnoir dans une éprouvette graduée de 250 mL permettant la lecture a 2 mL prés, en
veillant a ne pas perturber ni tasser le lit de poudre écoulé. La lecture du volume aéré se fait
alors a la graduation la plus proche. Lorsque 1’échantillon de poudre est tres peu dense et
présente un volume aéré supérieur a 250 mL, une prise d’échantillon inférieure a 100 g est
utilisée (Tableau 8). Cette masse doit correspondre a 60% ou plus du volume total de
I’éprouvette (volume aeré entre 150 et 250 mL). Les résultats sont ensuite extrapolés a une

masse de 100 g.
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La mesure du volume tasseé se fait selon la méthode 2 de la Ph. Eur. 9.6 (2.9.34.) [22], a I’aide
d’un voluménométre (JEL STAV II, J Engelsmann AG®). L’appareil se comporte d’une
éprouvette graduée ainsi que d’un systéme de tassement, capable de produire 250 + 15 chutes
d’une hauteur de 3 £ 0,1 mm. Aprés détermination du volume aéré, I’éprouvette remplie de
poudre est soumise a 10, 500 puis 1250 chutes. Le volume tassé est lu a la graduation la plus
proche entre chaque série de chutes. Si la différence entre le volume lu aprés 500 et 1250
chutes est supérieure & 2 mL, une nouvelle série de 1250 chutes est réalisée (Tableau 8). Le

volume tassé est relevé lorsque les deux derniers volumes lu différent de 2 mL ou moins.

Les deux indices HR et Cl sont ensuite calculés grace aux formules (7) et (8) (pages 25 et 26)

pour chaque mesure répétée sur les MP. La moyenne des trois valeurs obtenues est retenue

comme étant le résultat de la caractérisation.
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MP Masse de I’échantillon (g) Incrémentation des chutes
PA1 100 10, 500, 1250

PA 2 100 10, 500, 1250

PA3 100 10, 500, 1250

PA 4 100 10, 500, 1250, 2500
PA S 50 10, 500, 1250, 2500, 3750
PA 6 50 10, 500, 1250

PA7 100 10, 500, 1250, 2500
PA 8 50 10, 500, 1250, 2500
PA9 50 10, 500, 1250, 2500, 3750
PA 10 25 10, 500, 1250, 2500
PA 11 50 10, 500, 1250, 2500
PA 12 50 10, 500, 1250, 2500
PA 13 50 10, 500, 1250, 2500, 3750
EX1 50 10, 500, 1250

EX?2 100 10, 500, 1250, 2500, 3750
EX3 50 10, 500, 1250, 2500

Tableau 8. Prise d'échantillon et nombre de chutes au voluménométre pour chaque MP.

111.3.3.

Cellule a cisaillement

Les mesures de cisaillement sont réalisées a 1’aide de la cellule annulaire de Schulze® RST-

XS. La cellule utilisée est de type XS-Mr, correspondant aux dimensions suivantes :

- Section transversale de 24 cm? ;

- Hauteur interne de 13 mm ;

- Volume d’environ 30 cm”.

3
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Trois contraintes de consolidation o¢c différentes sont appliquées a chaque MP, avec pour
chacune un étagement de trois contraintes normales oy (Tableau 9). Le premier point de

rupture est répété a la fin du cycle afin d’estimer la reproductibilité de la mesure.

oc (kPa) Etagement (%) on (kPa)

10 500

5 45 2250
80 4000
10 1000

10 45 4500
80 8000
10 1500

15 42,3 6350
80 12000

Tableau 9. Contraintes de consolidation et de cisaillement appliquées aux MP.

111.4.Mise en gélule des Matiéeres Premiéres

Les tests de mise en gélule des différentes poudres de MP sont réalisés a 1’aide de la

Xcelolab™ (Capsugel®).

Le systéme Xcelolab™ est constitué de plusieurs éléments :

- Une machine Xcelolab™

- Une micro-balance Sartorius® MES (lecture & 1 ug prés et portée de 10 g)
- Un carrousel pour disposer le corps des gelules

- Un HMI (Human Machine Interface) composé d’un ordinateur tactile

- Un plateau anti-vibration.
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La poudre est déversée dans une téte de dispensation que 1’on monte ensuite sur le systéme.
Un grand nombre de tétes de dispensation est proposé, chacune se différenciant par le nombre
et la dimension des mailles qui se trouvent au fond, afin de pouvoir les adapter aux différentes
MP. La poudre forme des micro-arches au-dessus des mailles, I’empéchant ainsi de se
déverser avec un flux continu. Un mécanisme de tapement permet de faire tomber la poudre a
travers les mailles de la téte de dispensation, juste au-dessus du corps de la gélule. Lorsque le
tapement est interrompu, la poudre forme des arches au-dessus des mailles et se stabilise a

nouveau (Figure 16).

Mailles «—l
; IMPACT

Formation de
micro-arches

Reformation de
micro-arches

Ecoulement Effondrement des micro-
arches/écoulement

Figure 16. Mécanisme de dispensation de la Xcelolab™ [23].

Un systeme informatique permet de mettre en lien les informations données en temps réel par
la balance et le bras mécanique qui applique les tapements. De cette facon, le nombre de
tapements appliqué sur la téte de dispensation s’adapte au cours du remplissage en fonction
des données de la balance. Ainsi, la Xcelolab™ est capable d’ajuster automatiquement son
nombre de tapement de facon a obtenir le poids de remplissage souhaité (Figure 17). Cet
appareil est également capable d’appliquer différents types de tapements, et peut notamment
passer de tapements rapides a des tapements lents lorsque la masse de poudre dispensée en

gélule se rapproche de la masse cible indiquée au logiciel.
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Solénoide Bras mécanique A
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Systeme informatique

Gélule

H

Balance

Figure 17. Systéeme de pilotage de la Xcelolab™ [23].

En se basant sur des tests d’échantillonnage, le nombre de gélules a remplir pour chaque MP
a été fixé a 50. La masse cible a atteindre par la Xcelolab™ était de 50 mg, et le temps de
dispensation maximal était de 45 secondes. Etant donné la grande diversité des échantillons
de poudre, une méthode de dispensation unique n’était pas envisageable. Par conséquent, la
méthode de remplissage par la Xcelolab™ a été optimisée pour chaque MP de fagon a obtenir
la meilleure mise en gélule possible, notamment en déterminant le type de téte de
dispensation, le moment de transition entre les tapements rapides et les tapements lents, ainsi
que la fréquence des tapements rapides et des tapements lents. Plusieurs parametres reflétant

la performance du remplissage sont relevés au cours des essais :

- Lamasse des gélules ;
- Le nombre de tapements réalisés par la Xcelolab™ ;

- Le temps de dispensation.

A partir de ces différentes valeurs, plusieurs parametres statistiques ont été calculés :

- Lamoyenne;
- L’écart-type (o): qui permet de représenter la dispersion dans 1’ensemble des

données ;
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- Le coefficient de variation (CV) : qui permet de représenter la dispersion des donnees
par rapport a la valeur moyenne. Contrairement a o, il s’agit d’un paramétre sans
unité. Il est donc plus facile de comparer plusieurs valeurs a 1’aide du CV plutot que
de 6. En revanche, le CV tend vers I’infini lorsque la moyenne est proche de 0, ce qui
dans ce cas le rend trés sensible aux faibles variations ;

- L’écart relatif a la moyenne (RDM pour Relative Deviation from the Mean) : qui
permet d’appréhender la différence entre la valeur moyenne et la valeur cible. Puisque
la seule variable pour laquelle il existe une cible est la masse (50 mg), ce parametre ne

sera calculé que pour cette variable.

I11.5.Analyse multi-variée

Une analyse multi-variée est utilisée pour analyser I’ensemble des résultats des différents
essais. Le logiciel Matlab (Version 8.6.0.267246 (R2015b)) a permis d’effectuer les
différentes ACP (Analyse en Composante Principale) et PLSR (Partial Least Squares
Regression), et d’établir les modéles chimiométriques grace a 1’outil PLS Toolbox (Version

8.5.1 (21116)).
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V. RESULTATS ET DISCUSSION

IVV.1.Caractérisation physique

IV.1.1. Répartition granulométrique

Les d(0,1), d(0,5) et d(0,9) sont utilisés pour 1’analyse de la répartition granulométrique des

MP étudiées (Tableau 10).

MP d(0,1) (um) d(0,5) (um) d(0,9) (um) Etendue (um)
PA1 22,420 86,844 161,896 139,476
PA 2 13,369 29,263 56,493 43,124
PA3 4,259 137,830 537,663 533,404
PA 4 45,200 75,536 122,080 76,88
PAS 81,415 328,521 968,897 887,482
PA 6 11,980 39,826 115,912 103,932
PA7 9,538 30,964 100,607 91,069
PA 8 2,307 4,339 8,490 6,183
PA9 12,040 29,911 65,647 53,607
PA 10 3,293 10,745 40,022 36,729
PA 11 38,833 111,303 285,795 246,962
PA 12 8,585 25,698 73,774 65,189
PA 13 13,024 39,660 117,495 104,471
EX1 71,554 201,216 373,690 302,136
EX?2 30,370 117,503 252,186 221,816
EX3 25,271 108,554 278,862 253,591

Tableau 10. Distribution granulométrique des MP a travers le d(0,1), d(0,5), d(0,9) et [’étendue.
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Le panel de poudres étudiees présente une gamme de granulométrie allant de 8,490 um a
968,897 um pour le d(0,9), de 4,34 um a 328,52 um pour le d(0,5) et de 2,31 um a 81,42 um
pour le d(0,1), ce qui représente une étendue plutot large et permet d’avoir des représentants

de nombreuses classes granulometriques.

Le calcul de I’étendue permet d’appréhender la dispersion de la granulométrie de fagon
numerique. Ainsi, plus la MP dispose d’une grande dispersion granulométrique, plus la valeur
de I’étendue est ¢élevée. Au sein de ce panel de MP, la répartition granulométrique augmente
globalement avec la taille des particules. Ce phénomeéne pourrait s’expliquer par une plus
grande fragilité et sensibilité a la casse des particules les plus grandes, ce qui provoquerait la
formation de particules plus petites et engendrerait une augmentation de la dispersion
granulométrique. Si certaines MP ont une répartition granulométrique plutét homogeéne, tel
que le PA 8 (de 2 a 8 um environ, avec une étendue de 6,183), d’autres sont au contraire tres

polydispersées, comme le PA 5 (de 81 a 968 um, avec une étendue de 887,482).

Gréace aux courbes matérialisées par le MasterSizer 2000 lors du traitement des données, il est
également possible d’avoir une idée des différentes fractions qui composent les poudres
(Annexe 1). Ces courbes expriment la répartition granulométrique des particules en tant que
pourcentage du volume de poudre total. Certaines poudres sont trés polydispersées mais de
manicre relativement uniforme tout au long d’une large gamme de granulométrie (par
exemple le PA 10), tandis que d’autres montrent clairement un profil multi-modal. C’est le
cas par exemple du PA 3 qui comporte deux fractions granulométriques particulierement
élevées, une aux alentours de 10 um et une autre plutét autour de 400 pum. Il sera trés
important de tenir compte de toutes les informations apportées par les données
granulométriques lors de [’interprétation des autres tests de caractérisation et du

comportement d’écoulement de chaque poudre.
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IV.1.2. Morphologie des particules

1v.1.2.1. Microscopie

Cette section présente la morphologie des particules de poudre de maniére qualitative avec a
gauche les photos prises en MO, et a droite les photos prises en MEB (Figure 18, Figure 19,
Figure 20 et Figure 21). Les photos en MO ont été prises au grossissement x100 afin de
pouvoir effectuer une comparaison visuelle entre toutes les MP étudiées, tant concernant la
forme que la granulométrie. Un grossissement peu élevé permet également d’appréhender la
répartition et 1’agencement dans 1’espace de toutes les particules qui composent la poudre.
Les photos en MEB sont prises avec un grossissement bien plus élevé (allant de x300 a
x4000) pour pouvoir évaluer 1’état de surface des particules de poudre (surface lisse, poreuse,

rugueuse...).

PA 1

PA 2

PA 3

PA4

Figure 18. Photos au MO (gauche) et au MEB (droite) (1).
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PAS5

PA 6

PA7

PA 8

PA9

PA 10

PA 11

PA 12

Figure 20. Photos au MO (gauche) et au MEB (droite) (3).
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PA 13

EX1

EX 2

EX3

Figure 21. Photos au MO (gauche) et au MEB (droite) (4).

Les photos de MO reflétent d’une part 1’étendue de la répartition granulométrique sur toute la
sélection de MP, et permet d’autre part d’avoir une premiére approche de la morphologie des
particules et de leur arrangement. Il est d’ores et déja possible de faire la distinction entre des
poudres composees de particules plutdt sphériques comme le PA 1, des poudres composées
de particules plus rectangulaires comme le PA 13, et des poudres contenant des particules en
forme d’aiguilles tel que le PA 10. Cette premiére approche de la morphologie est complétée
par les photos au MEB, prises a différents grossissements, qui présentent 1’état de surface des
particules. Le panel de MP étudié comporte tant des poudres constituées de particules lisses
(comme le PA 8 ou le PA 13) que de particules poreuses (PA 5) ou agglomérées (PA 4). On
peut également appréhender 1’agencement des particules entre elles et les interactions qui

existent au sein de I’échantillon de poudre. Le PA 3 illustre par exemple le phénoméne qui se
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produit freqguemment dans les poudres ayant une grande répartition granulométrique, selon
lequel les particules les plus petites adhérent aux particules les plus grandes, engendrant le
développement de forces cohésives qui peuvent par la suite altérer le comportement
d’écoulement. Bien entendu, une telle approche est purement qualitative et relativement
subjective. Elle est complétée par une estimation quantitative a travers des descripteurs de
forme dans la section suivante. Néanmoins la microscopie permet d’avoir un apercu global de

I’allure des particules et d’entamer un premier travail d’analyse.

IvV.1.2.2. Descripteurs de forme

Plusieurs descripteurs de forme sont utilisés afin d’évaluer la morphologie des particules de
poudre de maniére quantitative (Tableau 11 et Tableau 12). Chacun d’eux est représentatif
d’une caractéristique de forme. Le Facteur d’Aspect est plutét un témoin de la forme
circulaire ou allongée d’une particule. Son inverse, 1’Elongation, apporte une information
similaire et refléte la symétrie des particules. La Circularité HS donne des indications sur la
forme globale mais également sur 1’état de surface et la rugosité des particules (contrairement
au Facteur d’Aspect et a I’Elongation). Enfin, la Convexité permet de caractériser la rugosité
et la régularité des bords d’une particule. Elle ne donne cependant aucune indication sur la

forme globale des particules.
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Facteur o Facteur ¢ Elongation

MP Elongation

d’Aspect d’Aspect (%0)* (%)*
PA1 0,748 0,130 0,252 0,130
PA 2 0,790 0,109 0,210 0,109
PA3 0,742 0,132 0,258 0,132
PA 4 0,745 0,125 0,255 0,125
PAS5 0,656 0,175 0,344 0,175
PA 6 0,698 0,155 0,302 0,155
PA7 0,719 0,137 0,281 0,137
PA8 0,621 0,141 0,379 0,141
PA9 0,505 0,156 0,495 0,156
PA 10 0,650 0,186 0,350 0,186
PA 11 0,512 0,142 0,488 0,142
PA 12 0,690 0,162 0,310 0,162
PA 13 0,603 0,193 0,397 0,193
EX1 0,586 0,178 0,414 0,178
EX2 0,649 0,181 0,351 0,181
EX3 0,606 0,180 0,394 0,180

* Ces valeurs correspondent & la moyenne des écarts-type (o) de chacune des trois mesures de
descripteur de forme.

Tableau 11. Description morphologique des MP a travers des descripteurs de forme (Facteur

d’Aspect, Elongation).
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o Circularité o Convexité

MP Circularitée HS Convexité

HS (%)* (%)™
PA1 0,901 0,067 0,997 0,007
PA 2 0,909 0,056 0,995 0,009
PA3 0,881 0,082 0,996 0,009
PA 4 0,857 0,081 0,987 0,019
PAS 0,827 0,148 0,994 0,021
PA 6 0,854 0,104 0,994 0,010
PA7 0,874 0,086 0,993 0,010
PA 8 0,800 0,090 0,992 0,011
PA9 0,565 0,118 0,959 0,016
PA 10 0,826 0,211 0,993 0,058
PA 11 0,695 0,101 0,988 0,014
PA 12 0,824 0,119 0,990 0,014
PA 13 0,746 0,171 0,989 0,024
EX1 0,757 0,144 0,990 0,016
EX?2 0,817 0,139 0,992 0,016
EX3 0,779 0,142 0,989 0,017

* Ces valeurs correspondent & la moyenne des écarts-type (o) de chacune des trois mesures de
descripteur de forme.

Tableau 12. Description morphologique des MP a travers des descripteurs de forme (Circularité HS,

Convexité).

Sur ce panel de MP, le Facteur d’Aspect s’étend de 0,505 a 0,790. Aucune n’est donc trés
proche de la forme parfaitement sphérique. Les MP qui s’en rapprochent le plus sont le PA 1,
le PA 2, le PA 3, le PA 4 et le PA 7, qui possedent tous un Facteur d’Aspect supérieur a

0,700. En se basant sur les photos obtenues par microscopie, il s’agit de poudres composées
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de particules plut6t ovales, voire assez circulaires pour certaines. Le Facteur d’Aspect des
autres MP prend des valeurs sensiblement plus faibles, témoignant de la présence de
particules de forme plus rectangulaire, trés allongée voire en aiguille. Au vu des observations
microscopiques, les valeurs de Facteur d’Aspect des trois excipients paraissent étonnamment
faibles. Il est cependant important de noter la forte distribution granulométrique de ces MP
(Annexe 1), et la diversité des particules qui la composent. En effet, si les particules de
grande taille semblent avoir une forme plutét proche d’une sphére, les particules de plus
faible taille montrent une forme entiérement différente et assez aléatoire (Figure 22). La
proportion de particules de forme sphérique est donc vraisemblablement faible par rapport a

celle des particules de forme allongée et hétérogene.

Figure 22. Observation du EX 3 au MO x100.

L’Elongation varie entre 0,210 et 0,495. Les poudres ayant les valeurs d’Elongation les plus
faibles, telles que le PA 1, le PA 2, le PA 3 ou encore le PA 4 sont celles qui contiennent les
particules les moins allongées et les plus symétriques. Au contraire, les valeurs d’Elongation
les plus élevées sont témoins de la présence majoritaire de particules de forme longues,

comme dans le PA 9, ou encore de particules en forme d’aiguille comme dans le PA 10.

La Circularité HS prend des valeurs allant de 0,565 a 0,909. Une faible Circularité HS peut
autant refléter une poudre contenant des particules dont la forme dévie fortement d’une
sphére (comme c’est le cas du PA 9 ou du PA 13) qu’une poudre de surface trés irréguliére

(par exemple le EX 3). Ainsi, une Circularité HS dont la valeur est proche de 1 peut étre
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synonyme d’une poudre contenant des particules dont la forme se rapproche fortement d’une
sphére (tout comme le PA 1), ou bien d’une poudre dont les particules sont bien lisses, sans

rugosité (comme dans le PA 7).

Les valeurs de Convexité se situent entre 0,959 et 0,997. On peut en conclure que les MP
étudiées sont composées de particules aux bords plutdt réguliers, sans trop d’aspérité. Ce
panel ne contient donc pas de particules de forme dendritique, étoilée ou autre forme trés
irréguliére. La MP ayant la plus faible valeur de convexité est le PA 10, dont la forme

particulaire est la plus inhabituelle (Figure 20, MEB).

Un calcul des écarts-types (o) au sein de chacune des trois mesures de chaque descripteur de
forme permet d’appréhender I’homogénéité de la distribution morphologique des MP. On
remarque que ces o varient dans le sens inverse des valeurs des descripteurs de forme. Ainsi,
plus les particules ont une forme irréguliére qui dévie d’une sphére (faible valeur de Facteur
d’Aspect, de Circularité HS, de Convexité et forte valeur d’Elongation) plus le ¢ de ces
descripteurs de forme au sein d’une méme mesure est €levé. Des particules irrégulieres ont en
effet plus de probabilit¢é d’avoir des formes tres différentes les unes des autres
(comparativement a des particules sphériques, qui sont toutes similaires), ce qui résulte en
une plus grande distribution morphologique. Une forte répartition morphologique résulte
géneralement en un écoulement altéré, notamment a cause des phénomenes de verrouillage
inter-particulaire qui se produisent lorsque la forme des particules dévie fortement d’une

spheére.

Par ailleurs, les coefficients de variation (CV) entre les trois mesures réalisées pour chaque

descripteur de forme de chaque MP sont globalement toujours inférieurs a 5% (la majorité
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étant située entre 0 et 1%), ce qui témoigne d’une reproductibilité correcte des mesures ainsi

que d’une bonne fiabilité des résultats (Tableau 13).

CV Facteur CV Circularité CV Elongation  CV Convexité

M d’Aspect (%0)* HS (%)* (%)* (%)*
PA1 1,520 0,803 4,519 0,000
PA 2 0,633 0,318 2,381 0,000
PA3 1,103 0,512 3,173 0,058
PA 4 0,232 0,269 0,679 0,000
PAS 0,287 0,471 0,436 0,101
PA 6 0,490 0,242 0,935 0,000
PA7 0,646 0,652 1,495 0,058
PA8 0,700 0,576 1,789 0,058
PA9 1,451 1,941 2,382 0,154
PA 10 0,907 0,708 0,926 0,000
PA 11 0,849 1,457 1,892 0,101
PA 12 3,468 2,391 6,440 0,154
PA 13 1,760 0,432 1,849 0,117
EX1 1,136 1,532 1,610 0,202
EX2 1,399 1,321 2,583 0,058
EX3 0,595 0,340 0,915 0,101

* Ces valeurs correspondent aux CV entre les trois mesures successives des différents

descripteurs de forme.

Tableau 13. CV entre les trois mesures de chaque descripteur de forme.
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1IV.1.3. Teneur en eau

La teneur en eau des MP (Tableau 14) est comprise entre 0,04% (PA 6, PA 7 et PA 11) et

22,24% (PA 8).

MP Teneur en eau (%) Hygroscopicité*
PA1 1,36 X
PA 2 5,74 XX
PA3 14,8 -
PA 4 0,08 -
PAS 2,36 XXX
PA 6 0,04 -
PA 7 0,04 -
PA 8 22,24 -
PA9 0,16 XX
PA 10 0,34 XX
PA 11 0,04 -
PA 12 2,08 -
PA 13 0,06 ]
EX1 5 XX
EX?2 4,74 XX
EX3 4,22 XX

* - pas hygroscopique ; X : faiblement hygroscopique ; XX : hygroscopique ; XXX : fortement
hygroscopique

Tableau 14. Teneur en eau des MP et hygroscopicité.

Une forte teneur en eau serait susceptible de provoquer la formation d’agglomérats par le

biais de ponts liquides, et ainsi d’altérer 1’écoulement de la poudre. Au sein de ce panel, la
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plupart des MP ont une teneur en eau inférieure a 5%. Il est également important de souligner
que certaines de ces MP ont un caractére hygroscopique plus ou moins marqué, notamment le
PAl, PA2,PA5 PA9 EX 1 EX2et EX 3. Le respect des conditions de stockages est donc
particuliérement important pour ne pas altérer les matériaux sensibles a I’humidité et ne pas

fausser les résultats des analyses.

IV.1.4. Densité

La densité vrac et la densité tassée de chaque MP est évaluée lors des mesures effectuées au

voluménometre (Tableau 15).
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Densité tassée —

MP Densité vrac (g.mL™)  Densité tassée (g.mL™)
Densité vrac (g.mL™)
PA1 0,63 0,69 0,07
PA 2 0,59 0,75 0.17
PA3 0,72 0,96 0.24
PA 4 0,49 0,65 0.16
PAS 0,27 0,39 0.12
PA 6 0,35 0,63 0,27
PA 7 0,43 0,78 0,34
PAS 0,37 0,68 031
PA9 0,34 0,64 0,30
PA 10 0,15 0,29 014
PA11 0,37 0,72 0,35
PA 12 0,32 0,69 037
PA 13 0,24 0,54 0,30
EX 1 0,37 0,47 0,10
EX 2 0,48 0,64 0,16
EX 3 0,35 0,48 0,13

Tableau 15. Valeurs de densité de chaque MP.

La densité vrac des MP étudiées s’étend de 0,15 a 0,72 g.mL™, tandis que la densité tassée
varie entre 0,29 et 0,96 g.mL™. L’étendue plutdt élevée de ces valeurs de densité est le témoin
de comportements trés différents entre les poudres étudiées. En effet des valeurs de densité
¢élevées, comme c’est le cas du PA 3, sont synonymes d’une poudre dont I’arrangement des
particules permet d’obtenir un lit plutét dense et compact, et laissent présager un écoulement
satisfaisant. Au contraire, des valeurs de densité faibles telles que celles du PA 10 témoignent

d’une poudre dont les particules s’arrangent de fagon trés lache grace a de nombreuses
63



interactions cohésives, et laissent penser que la poudre présente un trés mauvais écoulement.
Un élement important a prendre en compte est la différence entre la densité tassée et la
densité vrac des poudres. Dans ce cas, celle-ci prend des valeurs allant de 0,07 & 0,37 g.mL™.
Une faible différence entre les deux densités, comme pour le PA 1, témoigne d’une poudre
qui présente des difficultés a se tasser davantage. Ainsi, I’arrangement des particules est tel
que le lit de poudre est déja trés compact et ne contient que peu ou pas d’interactions inter-
particulaires de nature cohésive. Théoriquement, une telle poudre laisse envisager un
excellent écoulement. En revanche les poudres présentant une grande différence entre leur
densité vrac et leur densité tassée, comme c’est le cas du PA 12, laissent penser qu’elles
contiennent beaucoup d’espaces vides, créés par le biais de nombreuses interactions inter-
particulaires. Ces interactions cohésives ménent a une densité vrac tres faible
comparativement a la densité tassée, et présument un mauvais comportement d’écoulement

de la poudre.

IV.2. Propriétés d’écoulement

Les différentes mesures représentant la capacité d’écoulement des différentes poudres (angle
de repos, HR, ClI et ffc) sont résumées dans les tableaux suivants (Tableau 16, Tableau 17 et

Tableau 18).
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MP Angle de repos (°) ¢ Angle de repos (°)
PA1l 26,81 0,61
PA 2 26,60 3,20
PA 3 35,42 1,47
PA 4 43,66 0,56
PAS 40,33 0,63
PA 6 45,39 1,56
PA 7 50,51 2,71
PA 8 53,26 0,15
PA9 56,73 0,77
PA 10 56,65 0,86
PA 11 54,47 1,00
PA 12 61,65 0,23
PA 13 59,51 0,81
EX1 27,34 1,30
EX?2 26,30 2,79
EX3 25,75 1,25

Tableau 16. Angle de repos de chaque MP.
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Indice de ¢ Indice de Indice de ¢ Indice de
P Hausner Hausner compressibilit¢  compressibilité
PA1 1,11 0,00 9,94 0,00
PA 2 1,29 0,01 22,28 0,72
PA3 1,33 0,02 24,67 1,09
PA 4 1,34 0,01 25,22 0,69
PAS 1,44 0,03 30,58 1,32
PA 6 1,77 0,01 43,41 0,46
PA7 1,79 0,04 44,20 1,17
PA 8 1,84 0,01 45,79 0,40
PA9 1,87 0,06 46,38 1,79
PA 10 1,95 0,00 48,85 0,08
PA 11 1,96 0,03 48,95 0,85
PA 12 2,15 0,01 53,58 0,28
PA 13 2,24 0,07 55,34 1,45
EX1 1,27 0,01 21,33 0,61
EX?2 1,33 0,02 24,80 1,17
EX3 1,36 0,01 26,36 0,53

Tableau 17.Indice de Hausner et Indice de compressibilité de chaque MP.
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Charge normale oc

MP
5000 Pa 10 000 Pa 15000 Pa

PA1 14 13 13
PA 2 16 15 15
PA3 71 8,6 8,7
PA 4 8,1 12 14
PA5 3,6 1,6 2
PA 6 3,7 4,8 5,3
PA7 3,3 4,2 3,8
PA 8 2,3 2,7 2,7
PA 9 3,7 4,8 5,5
PA 10 2 2,3 2,6
PA 11 3,4 4,1 4,5
PA 12 4,1 4,7 5,5
PA 13 3,8 5,1 5,6
EX 1 13 13 15
EX 2 9,6 9,5 9,7
EX 3 9,1 9 9

Tableau 18. Fonction d’écoulement de chaque MP en fonction de la charge normale oc.
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IV.2.1. Angle de repos

L’angle de repos statique des MP étudiées varie entre 25,75° (EX 3) et 61,65° (PA 12)
(Tableau 16). La mesure de I’angle de repos dépend entiérement de la méthode de formation
du tas de poudre et donc du manipulateur. Ainsi il n’est pas surprenant d’obtenir des valeurs
d’écart-type relativement élevées (allant de 0,15 a 3,20) puisque 1’angle relevé au cours des
trois différentes mesures peut fluctuer de plusieurs degrés. D’apreés la classification de la Ph.
Eur. 9.6 (2.9.36) (Tableau 1), les MP étudiées peuvent étre classifiées selon leur écoulement

de la fagon suivante :

- Excellent écoulement : EX 1, EX 2, EX 3, PA1let PA2;
- Bonécoulement: PA3;

- Assez bon écoulement : PA5;

- Ecoulement passable : PA 4 et PA 6 ;

- Ecoulement médiocre : PA 7, PA8 et PA11;

- Ecoulement tres médiocre : PA 9, PA 10, PA 12 et PA 13.

La classification de la Ph. Eur. 9.6 (2.9.36) [16] utilise des bornes fermées et ne prend pas en
compte les valeurs décimales. Par conséquent, les valeurs d’angle de repos de chaque MP

sont arrondies en fonction de leur décimale.

En effectuant une corrélation, il est possible d’établir un lien entre 1’angle de repos d’une
poudre et la granulométrie de ses particules (Figure 23). En effet, on observe une certaine
tendance selon laquelle 1’angle de repos est plus élevé pour les poudres comportant des
particules de petite taille, et plus faible pour celles ayant des particules de grande taille.

Rappelons que 1’écoulement des poudres dépend de I’ensemble de leurs caractéristiques
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physiques et morphologiques, il n’est donc pas étonnant que cette corrélation ne soit pas
directement proportionnelle puisqu’elle ne prend en compte qu’un seul facteur, dans ce cas la

granulométrie des particules (d(0,5)). L’allure de cette corrélation est la méme avec le d(0,1)

et le d(0,9) (Annexe 2 et Annexe 3).
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Figure 23. Corrélation de I'angle de repos avec la granulométrie des poudres (d(0,5)).

Il existe également un lien entre I’angle de repos des poudres et la différence entre leur
densité tassée et leur densité vrac (Figure 24). Une faible différence entre ces densités conduit
a un faible angle de repos, tandis qu’une grande différence de densité produit un angle de
repos plus élevé. Des particules de grande taille possédent moins de points de contact entre
elles, ce qui leur permet de s’arranger de maniére plus compacte, plus dense et sans trop
d’espaces vides au sein de la poudre, comparativement aux particules de petite taille. Ainsi, la
poudre s’écoule de fagon plus fluide et conduit a la formation d’un tas avec une faible pente
et un angle de repos plutdt faible. Etant donné que de telles poudres possedent déja un

arrangement particulaire assez dense dés leur état vrac, effectuer un tassement n’a que peu
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d’influence puisqu’il est difficile d’atteindre un état encore plus compact. Ainsi, la différence

entre la densité tassée et la densité vrac de ces poudres est tres faible.

59,00

54,00

8
8

Angle de repos (°)

24,00

0,050

PA[13

PA 12

PA 10

PA8

A1l

PA7

PA4

PA6

PAS

PA3

PA1

EX
»

PA2
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La densité et la granulométrie sont donc deux parametres qui influencent particuliérement la

formation des tas de poudres et la valeur de leur angle de repos. Le PA 1 et le PA 7 sont deux

poudres qui illustrent bien ce phénomeéne. En effet, on peut facilement observer que des

propriétés physiques trés différentes (dont la densité et la granulométrie) conduisent a la

formation d’un tas de poudre et d’un angle de repos drastiquement différents. Ces propriétés

peuvent donc, selon les cas, produire un tas de poudre dense et symétrique (Figure 25 A) ou

aéré et irrégulier (Figure 25 B).

Figure 25. Exemples d'angles de repos. A. PA1. B. PA7.
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IV.2.2. Compressibilité

Les indices reflétant la compressibilité prennent des valeurs allant de 1,11 (PA 1) a 2,24 (PA
13) pour le HR et de 9,94 (PA 1) a 55,34 (PA 13) pour le CI (Tableau 17). D’aprés le tableau
de la Ph. Eur. 9.6 (2.9.36.) (Tableau 2), les difféerentes MP peuvent étre classifiées selon leur

aptitude a I’écoulement de la maniére suivante :

- Excellent écoulement : PA 1 ;

- Ecoulement passable : PA 2, PA3,PA4,EX1etEX2;

- Ecoulement médiocre : PA5et EX 3

- Ecoulement extrémement médiocre : PA 6, PA 7, PA 8, PA 9, PA 10, PA 11, PA 12 et

PA 13.

Le HR et le CI sont deux parameétres obtenus a partir des mesures de densité et de tassement.
La Figure 26 et la Figure 27 permettent de visualiser 1’évolution de ces indices en fonction du
nombre de tapements appliqué a chacune des MP. Ceux-ci augmentent de facon plus ou
moins rapide selon les MP jusqu’a atteindre un plateau, preuve que la poudre a atteint son
niveau de tassement et de densité maximal. La valeur du plateau ainsi que la vitesse a laquelle
les poudres y parviennent sont un reflet de leur aptitude a I’écoulement. De faibles valeurs de
HR et de CI sont caractéristiques d’un bon écoulement. De la méme fagon un plateau atteint
rapidement, avec un nombre limité de tapements, signifie que la densité tassée est proche de
la densité vrac et par conséquent que la poudre fait preuve d’un bon écoulement. Ainsi les
Iégendes des Figure 26 et Figure 27, lues de haut en bas, représentent la classification des MP
en fonction de leur écoulement (du plus mauvais au meilleur) en considérant leur HR et leur

Cl.
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Figure 27. Evolution du CI en fonction du nombre de tapements appliqué sur la poudre.

Le HR et le Cl sont deux facteurs étroitement liés, qui prennent en compte les mémes
parametres (densités et volumes). En corrélant ces deux indices, on obtient une droite de
régression avec un coefficient de détermination (R?) de 0,9731 (Figure 28). Etant donné que
les mesures du HR et du CI sont affectées par 1’opérateur, la relation obtenue n’est pas

parfaitement proportionnelle, mais en reste cependant trés proche.
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Puisque I’angle de repos repose également sur la densité des poudres, il est possible de le
mettre en relation avec le HR et le CI (Figure 29 et Figure 30). Toutes ces mesures dépendent
non seulement de I’opérateur mais aussi d’autres caractéristiques des poudres (telles que la
granulométrie, la forme des particules...). Par conséquent, elles ne sont pas strictement
proportionnelles mais on obtient tout de méme une corrélation relativement proche avec un
R2 de 0,8911 (avec le HR) et de 0,8846 (avec le CI). Ainsi, une poudre ayant un faible angle

de repos conduit généralement a un HR et un CI faibles et inversement.
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Le HR et le CI peuvent également étre interprétés en fonction des caractéristiques physiques
des poudres. Tout comme 1’angle de repos, on constate que le HR a tendance a prendre des
valeurs plus élevées lorsque la différence entre la densité tapée et la densité vrac de la poudre
est forte. A I’inverse, le HR diminue lorsque cette variation de densité est faible (Figure 31).
La corrélation entre la densité des poudres et le Cl suit exactement la méme tendance
(Annexe 4). Egalement, le HR diminue pour les poudres ayant les plus grands d(0,5) et
augmente pour celles avec les plus faibles d(0,5) (Figure 32). Une fois encore, la tendance est
la méme si I’on considére le Cl (Annexe 5) ou bien le d(0,1) et le d(0,9) (Annexe 6, Annexe
7, Annexe 8 et Annexe 9). Cette corrélation s’explique de la méme fagon que pour I’angle de
repos. Des particules de petite taille impliquent plus de points de contacts entre elles, avec de
nombreux espaces vides au sein de la poudre. Il en résulte une poudre avec une densité aérée
trés faible, capable de se consolider de facon significative sous I’influence du tassement. La
différence entre la densité aérée et la densité tapée est donc relativement élevée, induisant de

fortes valeurs de HR et de CI.
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1V.2.3. Fonction d’écoulement

La ffc varie entre 1,6 (PA 5) et 16 (PA 2) (Tableau 18). II s’agit d’une propriété d’écoulement
qui varie selon la charge de consolidation qu’on applique a la poudre. Cette variation peut
étre plus ou moins marquée selon les MP et leurs caractéristiques propres. Si certaines
montrent des ffc plutdt constantes a travers les différentes charges de consolidation

appliquées, d’autres montrent des variations relativement élevées.

Ainsi, en se basant sur la classification de Jenike (Tableau 3), I’écoulement de certaines MP
peut étre classifié de la méme facon peu importe la charge de consolidation qui y a été
appliquée, tandis que d’autres se trouveront dans des classes différentes selon cette charge.

Les MP dont I’écoulement ne varie pas avec la charge de consolidation sont les suivantes :

- PA1,PA2etEX1:écoulement libre (ffc > 10) ;
- PA3,PA12,EX2et EX 3: écoulement facile (4 < ffc < 10) ;

- PA8etPA 10 : cohésif (2 < ffc <4), c’est-a-dire un écoulement médiocre.

Les MP dont I’écoulement varie avec la charge de consolidation sont les suivantes :
- PA 7 : cohésif sous 5 000 et 15 000 Pa, et écoulement facile sous 10 000 Pa ;
- PA5: cohesif sous 5 000 Pa, et trés cohésif sous 10 000 et 15 000 Pa ;
- PA4: écoulement facile sous 5 000 Pa, et écoulement libre sous 10 000 et 15 000 Pa ;
- PA 6, PA 9, PA 11 et PA 13: cohésifs sous 5000 Pa, et écoulement facile sous

10 000 et 15 000 Pa.

La représentation de la ffc de chaque MP est illustrée sur la Figure 33 et la Figure 34. Bien
que certains changements de classe soient dus a des variations de ffc plutét faibles, d’autres
sont médiés par des variations plus fortes. C’est le cas par exemple du PA 5, pour lequel ce

phénomene peut s’expliquer en partie par sa forte tendance a absorber 1’eau. Cette
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caractéristique est capable d’augmenter les interactions cohésives au sein de la poudre et

d’altérer son écoulement.
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IV.2.4. Classification des poudres

On remarque que la classification de 1I’écoulement des poudres varie selon la propriété
d’écoulement que 1’on considére. Par exemple, I’écoulement du PA 5 est définit comme assez
bon selon son angle de repos, mais également comme médiocre lorsque 1’on considere ses
indices HR et CI et cohésif a trés cohésif si I’on se fie a ses valeurs de ffc. C’est pourquoi
I’écoulement des poudres est une notion trés complexe, qui est extrémement difficile a définir
de maniere absolue. Les différentes classifications sont basées sur des propriétés
d’écoulement qui sont plus ou moins sensibles a chacune des caractéristiques des poudres, et
peuvent donc mener & des conclusions différentes. C’est pourquoi il n’existe actuellement
aucun test unique capable de définir I’écoulement des poudres de maniére inconditionnelle, et
qu’il est nécessaire de prendre en compte un maximum d’éléments possibles pour
appréhender au mieux ce comportement. Dans cette optique, une analyse multi-variée doit
étre menée afin d’exploiter au mieux toutes les données relevées et afin d’identifier
d’éventuelles corrélations et d’identifier les parametres les plus influents sur le comportement

d’écoulement des poudres.
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IVV.3. Essais de mise en gélule des Matiéres Premiéres

Les résultats des essais de mise en gélule des différentes MP sont présentés dans les Tableau

19, Tableau 20 et Tableau 21 :

MP Masse moyenne G masse RDM masse CV masse
PA1 50,37 0,16 0,007 0,33
PA 2 50,41 0,29 0,008 0,58
PA3 49,89 1,07 0,002 2,14
PA 4 50,24 1,85 0,005 3,68
PAS5 6,66 14,60 0,87 219,09
PA 6 18,59 18,65 0.63 100,36
PA7 47,62 9,67 0,05 20,31
PA 8 1,81 3,04 0.96 168,09
PA9 2,58 411 0,95 159,35
PA 10 2,14 3,17 0,96 148,06
PA 11 21,48 14,43 0,57 67,17
PA 12 21,81 17,47 0,56 80,07
PA 13 0,11 0,34 0,098 314,16
EX1 50,46 0,78 0,009 1,55
EX 2 50,44 0,61 0,009 1,21
EX3 50,45 0,64 0,009 1,27

Tableau 19. Paramétres statistiques liés a la masse des gélules remplies a la Xcelolab ™,
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Nombre moyen de

MP ¢ tapements CV tapements
tapements
PA1 127 20,14 15,84
PA 2 74 5,19 6,99
PA3 52 12,83 24,62
PA 4 198 186,79 94,18
PAS 980 263,08 26,84
PA 6 940 225,90 24,02
PA7 503 257,30 51,15
PA 8 1038 0,79 0,08
PA9 1038 1,42 0,14
PA 10 1037 1,49 0,14
PA 11 1024 75,07 7,33
PA 12 1031 209,65 20,34
PA 13 1038 1,02 0,10
EX1 23 4,32 18,97
EX?2 31 2,23 7,11
EX3 36 2,10 5,87

Tableau 20. Paramétres statistiques liés au nombre de tapements réalisé par la Xcelolab™.

81



Temps de ¢ temps de CV temps de

M dispensation moyen dispensation dispensation
PA1 7,26 1,03 14,13
PA 2 4,13 0,30 7,24
PA3 3,21 0,74 23,20
PA 4 10,17 8,48 83,36
PAS 42,12 9,96 23,64
PA 6 42,23 8,25 19,54
PA7 26,85 12,01 44,74
PA 8 45,00 0,00 0,00
PA9 45,00 0,00 0,00
PA 10 45,00 0,00 0,00
PA 11 44,60 2,39 5,35
PA 12 42,80 6,06 14,15
PA 13 45,00 0,00 0,00
EX1 2,60 0,40 15,20
EX?2 2,71 0,16 6,08
EX3 2,91 0,24 8,33

Tableau 21. Paramétres statistiques liés au temps de dispensation de la Xcelolab™.

Le comportement des poudres est trés variable selon la MP. Certaines ménent a une masse
moyenne tres proche de la masse cible en ayant nécessité tres peu de tapements et un temps
de dispensation trés court (PA 3, EX 1, EX 2, EX 3). Malgré une optimisation de méthode
pour chaque poudre, certaines d’entre elles sont impossibles a dispenser correctement en
gélule. En effet, ces derniéres menent a une masse moyenne trés faible ainsi qu’un nombre de

tapement tres éleve et un temps de dispensation atteignant la limite maximale (PA 8, PA 9,
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PA 10, PA 13). Malgré I’utilisation de la téte de dispensation ayant les plus grosses mailles,
ce type de poudre est bien trop cohésif pour passer au travers. D’autres poudres présentent un
comportement intermédiaire, avec 1’obtention de masses assez proches de la masse cible mais

avec un nombre de tapement et un temps de dispensation sensiblement élevés (PA 4, PA 7).

IV.4.Corrélation des propriétés d’écoulement et des
caractéristiques physiques des poudres avec leur

comportement d’écoulement

Puisque 1’écoulement dépend de I’ensemble des propriétés des poudres, exploiter les données
obtenues une a une n’est pas suffisant étant donné que cela ne prend pas en compte les
corrélations entre les différents paramétres. Cependant, le nombre élevé de propriétés étudiées
ne permet pas une interprétation claire et facile. Ainsi, une premiére analyse multi-variée est
utilisée pour exploiter les différents résultats obtenus lors de la caractérisation des MP en

poudre.

Une approche par ACP permet de faire ressortir des informations qui pourraient étre
difficilement visibles et exploitables sans traitement mathématique. Cet outil chimiométrique
permet de réduire le nombre de dimensions au sein d’un grand jeu de données. Grace a cette
réduction, 1’outil peut ensuite regrouper les variables qui sont corrélées ou anti-corrélées, et
ainsi faire le lien entre les différentes variables et le comportement d’écoulement des poudres.
Il sera alors possible d’obtenir différents clusters qui seront composés d’échantillons aux

caractéristiques semblables, et donc d’identifier les MP ayant un comportement similaire.

L’ACP effectue des transformations afin de projeter tout le jeu de données dans un espace

avec un nombre de dimensions reduit. Cet espace est déterminé par les composantes
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principales (PC), qui sont chacune associées a des axes de variabilité. Les PC sont reliées a
des valeurs qui permettent d’expliquer la proportion de variabilité au sein du jeu de données.
Ainsi, chaque PC permet d’expliquer un certain pourcentage de variabilité, et la totalité de ces
PC explique 100% de cette variabilité. Dans le cadre de cette étude, seules les PC expliquant
plus de 10% de la variabilité sont retenues, et on estime que le reste des PC n’est pas

significatif.

Chacune des propriétés étudiées posseéde des unités et une gamme de valeurs différente
(Figure 35). C’est pourquoi un pré-traitement est appliqué au jeu de données, afin de les
centrer et de les normaliser. Pour se faire, le logiciel soustrait la moyenne (propre aux
différentes propriétés) a chaque valeur, avant de la diviser par 1’écart-type. Ainsi, les données

sont centrées autour de 0 avec un écart-type de 1.
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Figure 35. Etendue des variables relevées lors de la caractérisation de chaque MP.

En se basant sur le diagramme de variance expliquee (Figure 36), il a été décidé d’utiliser les
trois premieres PC, qui expliquent respectivement 42,43%, 29,29% et 14,42% de variabilité

et correspondant a 86,15% de la variabilité totale du jeu de données.
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Figure 36. Pourcentage de variabilité expliqué par les différentes PC (caractéristiques des poudres).

L’ACP fournit ensuite une visualisation des résultats, qui présente la projection de chaque
MP dans I’espace des PC. Un cercle tracé en pointillés permet de visualiser 1’espace
correspondant a un intervalle de confiance de 95%. En se basant sur le diagramme des scores
de PC 1 et PC 2, on peut distinguer deux populations sur I’axe de PC 1 (Figure 37) :

- Enbleu:lesPAG6,7,8,9, 10,11, 12 et 13;

- Enrouge:lesPA1,2 3,4, 5etlesEX 1, 2et3.
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Figure 37. Diagramme des scores de PC 1 et PC 2 des caractéristiques des MP.
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Une représentation des différentes variables de PC 1 permet d’identifier les paramétres les

plus influents dans cette répartition des MP (Figure 38).
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Figure 38. Représentation des variables (caractéristiques des poudres) de PC 1.

Chaque variable apporte une contribution a la direction portée par 1’axe de PC 1. Les
variables dont le poids est positif participent a la classification des MP dans la population
bleue, tandis que les variables dont le poids est négatif participent a la classification des MP
dans la population rouge. Ainsi, la population bleue se caractérise plutdt par des valeurs fortes
d’angle de repos, de HR, de CI, d’¢longation et de différence entre la densité tapée et la
densité vrac. La population rouge quant a elle, se caractérise majoritairement par des valeurs
fortes de teneur en eau, de granulométrie (d(0,1), d(0,5) et d(0,9)), de Circularité HS, de
Convexité, de Facteur d’Aspect et de ffc. Tous ces paramétres n’ont cependant pas la méme
significativité et la méme importance dans la répartition des MP sur le diagramme. D’apres le
poids des variables, visible sur I’axe des ordonnées, les paramétres les plus déterminants pour
la population bleue semblent étre I’angle de repos, le HR et le CI ; tandis que la population
rouge se distingue plutét par la ffc. En comparant ces informations avec les résultats de la
caractérisation des poudres, on peut se rendre compte que les poudres situées dans la

population bleue présentent systématiquement un angle de repos supérieur a 45°, un HR
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supérieur a 1,70 et un CI supérieur a 43. On constate également que les MP situées dans la

population rouge présentent systématiquement une ffc supérieure a 8, a I’exception du PA 5.

La PC 2 ne permet pas la distinction claire de différents clusters. Elle permet cependant

d’expliquer la position particuliérement haute dans I’axe des ordonnées du PA 5. En se basant

sur le poids des variables de PC 2 (Figure 39), la granulométrie et I’Elongation semblent étre

des parametres trés importants dans la répartition des MP sur le diagramme. D’apres les

résultats de caractérisation physique des poudres, le PA 5 se trouve étre la MP possédant les

plus grandes valeurs de granulométrie et se trouve également parmi les plus fortes valeurs

d’Elongation, d’ou sa position éloignée par rapport au reste de la population rouge.
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Figure 39. Représentation des variables (caractéristiques des poudres) de PC 2.

D’apres I’influence des différentes propriétés sur la projection des MP, il semblerait que la

population bleue corresponde a des MP dont 1I’écoulement est plutét médiocre, tandis que la

population rouge semble correspondre a des MP dont I’écoulement est plutdt bon.
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On considérant maintenant le diagramme des scores de PC 1 et PC 3, on distingue quatre

populations différentes (Figure 40) :

- Enrouge: PA10;
- Enbleu:PAG6,PA7,PAS PA9 PA1l PA12etPA13;
- Envert:PA1 PA2,PA4,EX]1 EX2etEX3;

- Enjaune:PA 3etPAS.

Sur I’axe des abscisses, la PC 1 permet de distinguer les deux mémes groupes que sur la
Figure 37. Sur I’axe des ordonnées, la PC 3 permet de scinder ces groupes en quatre

populations.
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Figure 40. Diagramme des scores de PC 1 et PC 3 des caractéristiques des MP.

D’aprés le poids des variables de PC 3 (Figure 41), I’étendue de la granulométrie et la
différence entre la densité tapée et la densité vrac sont les paramétres les plus déterminants
dans la répartition des MP en position haute du diagramme. Selon les résultats de la
caractérisation physique des poudres, le PA 3 et le PA 5 possedent effectivement la plus

grande distribution granulométrique de tout le panel. Aussi, le PA 3 compte parmi les MP
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ayant la plus grande différence entre sa densité tapée et sa densité vrac. L’ensemble de la
population bleue expose également les plus grandes distributions granulométriques et les plus
grandes différences de densité. La répartition des MP dans la partie basse du diagramme
dépend principalement des valeurs de ffc. D’apres les résultats des tests de résistance au
cisaillement, I’ensemble de la population verte possede effectivement les plus fortes valeurs
de ffc, systématiquement supérieures a 9. Le PA 10 expose une valeur tres faible de ffc, mais
posséde en revanche la plus forte valeur d’élongation, qui est le deuxiéme paramétre le plus

déterminant dans sa position en partie basse.
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Figure 41. Représentation des variables (caractéristiques des poudres) de PC 3.

On ne distingue aucun cluster sur le diagramme des scores de PC 2 et PC 3 (Annexe 10).
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Le diagramme des scores de PC 1 et PC 2 a été mis en lien avec les paramétres reflétant la

performance de la mise en gélule des MP. Une échelle de couleur correspondant a la masse

moyenne des gélules est d’abord appliquée (Figure 42).
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Figure 42. Diagramme des scores de PC 1 et PC 2 des caractéristiques des poudres coloré selon la

masse moyenne des gélules remplies.

Cette echelle permet de distinguer les MP dont la masse moyenne est proche de 50 mg (en

rouge) ou proche de 0 mg (en bleu). Ainsi, on se rend compte que la population de gauche

correspond a des MP pour lesquelles la mise en gélule a permis d’atteindre la masse cible de

50 mg, tandis que la population de droite correspond aux MP pour lesquelles la mise en

gélule n’a pas atteint cette masse cible. Cela concorde avec 1’hypothése précédente selon

laquelle le cluster de gauche correspondrait aux MP dont 1’écoulement est satisfaisant, et le

cluster de droite aux MP dont I’écoulement est médiocre et ne permet pas une mise en gélule

appropriée. On peut cependant identifier deux exceptions :

- Le PA 5: pour lequel la mise en gélule n’a pas été concluante malgré des

caractéristiques qui laissaient penser que son écoulement est correct ;
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- Le PA 7: pour lequel la mise en gélule a éte satisfaisante malgré des caractéristiques

qui présageaient un écoulement médiocre.

Ces deux valeurs aberrantes rappellent que 1’écoulement des poudres n’est pas une notion
simple & aborder et que de nombreux parametres jouent un réle dans son interprétation. Ainsi,
il est trés difficile (voire impossible) de prédire 1’écoulement de maniére absolue. Il est
également possible que la répartition surprenante de ces deux MP soit due a des
caractéristiques des poudres n’ayant pas été prises en compte dans cette analyse (par exemple,
I’¢lectrostaticité) ou bien au fait que la PC 1 et la PC 2 n’expliquent que 71,72% de la

variabilité cumulée au sein du panel de MP.

Un raisonnement similaire est effectué en appliquant une échelle de couleur correspondant au
nombre moyen de tapements qui a été appliqué par la Xcelolab™ (Figure 43) puis au temps

de dispensation moyen qui a été nécessaire pour remplir chaque gélule (Figure 44).
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Figure 43. Diagramme des scores de PC 1 et PC 2 des caracteéristiques des poudres coloré selon le

nombre moyen de tapements appliqué par la Xcelolab™,
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Figure 44. Diagramme des scores de PC 1 et PC 2 des propriétés d’écoulement coloré selon le temps

de dispensation moyen pour le remplissage des gélules.

La population de gauche regroupe les MP ayant nécessité un nombre de tapements et un
temps de dispensation faibles, tandis que la population de droite correspond aux MP ayant
nécessité un nombre de tapements et un temps de dispensation plus élevés (a I’exception des

PA 5 et 7, comme précédemment).

IV.5.Corrélation des propriétés d’écoulement et des
caractéristiques physiques des poudres avec la
performance de leur mise en gélule

Une nouvelle ACP est réalisée en utilisant les données relevées lors de leur mise en gélule
(moyenne, écart-type et CV de la masse, du nombre de tapements et du temps de dispensation
et RDM de la masse). Une fois de plus, un pré-traitement est préalablement effectué pour

centrer et normaliser ces vastes plages de données (Figure 45).
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Figure 45. Etendue des parameétres relevés lors du remplissage des gélules.

De méme que pour I’ACP précédente, il a été choisi de ne prendre en compte que les PC
expliquant au minimum 10% de la variabilité totale du jeu de données. Ainsi en se basant sur
le diagramme de variance expliquée, on n’utilise que les trois premieres PC, qui expliquent
respectivement 45,23%, 37,12% et 11,73% de variabilité et correspondant a 94,08% de la

variabilité totale du jeu de données (Figure 46).

50

Variance Captured (%)

3,99
137 048 006 002 001 0,00
0 " L il

2 4 6 8 10
Principal Component Number

Figure 46. Pourcentage de variabilité expliqué par les différentes PC (essais de remplissage).

Une fois I’ACP effectuée, on obtient de nouveaux diagrammes qui présentent la projection de

chaque MP dans I’espace des différentes PC. Le diagramme utilisant les PC 1 et 2 permet
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d’observer la répartition la plus marquée des différentes MP (Figure 47). Comme indiqué sur

la figure, cette répartition semble prendre une forme circulaire au sein du diagramme.

Scores on PC 2 (37.12%)
o

-6 4 -2 0 2 4 6
Scores on PC 1 (45.23%)

Figure 47. Diagramme des scores de PC 1 et PC 2 des essais de mise en gélule.

Pour interpréter cette répartition particuliére, on tente d’établir des liens entre la disposition
des échantillons sur I’ensemble du diagramme et les résultats des essais de mise en gelule.
Une coloration en fonction de la masse moyenne des gélules (Figure 48), du nombre moyen
de tapements appliqué par la Xcelolab™ (Figure 49) et du temps de dispensation moyen

(Figure 50) est donc appliquée au diagramme.

Scores on PC 2 (37.12%)

-6 4 -2 0 2 4 6
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Figure 48. Diagramme des scores de PC 1 et PC 2 des essais de mise en gélule coloré selon la masse

moyenne des gélules remplies.
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Figure 49. Diagramme des scores de PC 1 et PC 2 des essais de mise en gélule coloré selon le

nombre moyen de tapements appliqué par la Xcelolab™.
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Figure 50. Diagramme des scores de PC 1 et PC 2 des essais de mise en gélule coloré selon le temps

de dispensation moyen pour le remplissage des gelules.

Ces colorations permettent de distinguer plusieurs clusters, dont les échantillons sont
encerclés sur les Figures. Le cluster regroupant EX 1, EX 2, EX 3, PA 1, PA 2 et PA 3
correspond aux MP dont la mise en gélule a abouti a une masse moyenne proche de la masse

cible, avec un temps de dispensation court et un faible nombre de tapements. Les PA 4 et 7
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ont atteint une masse moyenne relativement proche de la masse cible, mais ont necessite un
temps de dispensation plus long et un nombre de tapements plus élevé. Les PA 5, 6, 11 et 12
ont tous atteint une masse moyenne tres éloignée de la masse cible (rares ont été les gelules
atteignant la masse souhaitée), avec un temps de dispensation trés long et un trés grand
nombre de tapements. Enfin, la mise en gélule des PA 8, 9, 10 et 13 a été impossible, avec un
dépassement systématique du temps de dispensation maximal, associé par conséquent a un
tres grand nombre de tapement et une masse moyenne quasi-nulle. Ainsi, on remarque que la
répartition circulaire des échantillons au sein du diagramme coincide avec la performance de
leur mise en gélule. Les MP dont la mise en gélule a été la plus satisfaisante sont toutes
regroupées dans le quart inférieur gauche du diagramme tandis que celles dont la mise en
gélule a été systématiquement impossible sont toute placées dans le quart inférieur droit. Le
quart supérieur gauche comporte les échantillons dont la mise en gélule a été possible mais
pas de la fagon la plus optimale, et le quart supérieur droit contient les échantillons dont la

mise en gélule a été extrémement médiocre.

La représentation du poids des variables de PC 1 (Figure 51) et PC 2 (Figure 52) permet de

voir quels paramétres ont été les plus déterminants dans la répartition des MP au sein du

diagramme.
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Figure 51. Représentation des variables (essais de mise en gélule) de PC 1.
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Figure 52. Représentation des variables (essais de mise en gélule) de PC 2.

Sur I’axe de PC 1, les MP situées dans la partie gauche présentent les masses moyennes et les
CV du nombre de tapements et du temps de dispensation les plus élevés. Il s’agit des MP
ayant atteint la masse cible de 50 mg, et dont le temps de dispensation n’a pas atteint la limite
maximale de 45 s. Les MP situées sur la partie droite présentent un nombre moyen de
tapements, un temps de dispensation moyen et un CV de la masse élevés. Sur ’axe de PC 2,
le RDM de la masse permet de situer les MP sur la partie basse du diagramme tandis que les
différents o permettent de les situer sur la partie haute. Ainsi, les échantillons situés dans le
quart inférieur gauche sont ceux dont la mise en gélule a permis d’atteindre une masse
moyenne trés proche de la masse cible, avec un temps de dispensation et un nombre de
tapements variables (puisque la Xcelolab™ adapte la dispensation de la poudre au fur et a
mesure du remplissage de la gélule). Le quart supérieur gauche contient les MP dont la mise
en gélule a permis d’atteindre une masse moyenne proche de la masse cible, avec des CV et
des o tres élevés. Leur mise en gélule a ét¢ moins facile, mais néanmoins réalisable en
adaptant correctement la méthode de dispensation de la Xcelolab™. Enfin, les poudres dont
la mise en gélule n’a pas été satisfaisante se trouvent dans la partie droite du diagramme. Le
quart inférieur comporte notamment toutes les poudres dont la mise en gélule a été

impossible, avec une masse moyenne quasi-nulle, un temps de dispensation maximal et un
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nombre de tapements élevé. Malgré une optimisation de la méthode de dispensation, ces

poudres ne s’écoulent pas a travers les tétes de dispensation de la Xcelolab™. Les autres

diagrammes sont présentés en Annexe 11, Annexe 12 et Annexe 13.

Le diagramme de la Figure 47 est coloré selon les différentes caractéristiques physiques et les

propriétés d’écoulement étudi¢es. Cela permet de voir si la répartition circulaire des MP est

en lien avec les différentes propriétés des poudres, et si I’on trouve des similitudes

supplémentaires au sein des clusters formés. Seules les colorations selon 1’angle de repos, CI,

HR et la ffc coincident avec la répartition des MP (Figure 53).
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Figure 53. Diagramme des scores de PC 1 et 2 des essais de mise en gélule coloré selon CI (A), angle

de repos (B), ffc (C) et HR (D).
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Ainsi, les MP ayant mené a une mise en gelule satisfaisante (les échantillons situes dans le
quart inférieur gauche du diagramme) se caractérisent également par les angles de repos, les
Cl et les HR les plus faibles ainsi que par les ffc les plus élevées. Au contraire, les MP dont la
mise en gélule a été impossible (situées dans le quart inférieur droit) se caractérisent
également par les angles de repos, les Cl et les HR les plus élevés ainsi que par les ffc les plus
faibles. Le reste des MP, dont la mise en gélule a été médiocre (quarts supérieurs droite et
gauche), se caractérise également par des valeurs d’angle de repos, de CI, de HR et de ffc
intermédiaires. La coloration du diagramme selon le reste des caractéristiques des poudres ne
meéne a aucune conclusion logique, avec une coloration répartie aléatoirement au sein du

diagramme.

Une régression par la méthode Partial Least Squares (PLS) est utilisée pour estimer la
capacité des caractéristiques physiques et des propriétés d’écoulement des poudres a prédire
la performance de leur mise en gélule. Pour cela, I’ensemble des données obtenues suite a la
caractérisation des poudres est utilisée pour prédire successivement la masse moyenne des
gélules (Figure 54), le nombre moyen de tapements (Figure 55) et le temps de dispensation
moyen (Figure 56). Les résultats sont ensuite comparés a ceux obtenus au cours des essais de
mise en gélule des différentes MP. Les prédictions obtenues sont plut6t bonnes, avec un R2 de
0,949 pour la masse moyenne des gelules, un R? de 0,988 pour le nombre moyen de
tapements et un R2 de 0,990 pour le temps de dispensation. Cependant, la PLS ne peut pas
prendre en compte le fait que le temps de dispensation maximal est de 45 s, ce qui limite
également le nombre de tapements. De plus, elle ne dispose que de 16 échantillons. Les

résultats sont donc légérement biaisés.
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Figure 54. Masse moyenne des gélules obtenue en fonction de la masse moyenne mesurée.
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Figure 56. Temps de dispensation moyen prédit en fonction du temps de dispensation moyen mesuré.

Si la PLS parvient a une prédiction plutdt satisfaisante en utilisant I’ensemble des données
obtenues au cours de la caractérisation des poudres, elle est extrémement médiocre lorsqu’on
utilise un nombre limité de variables. Il semble donc impossible de prédire 1’écoulement des
poudres selon des parametres uniques, sans tenir compte des interactions entre les différentes

variables.
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V. CONCLUSION

Les résultats des présents travaux mettent en évidence la complexité du comportement
d’écoulement des poudres. En effet, il s’agit d’un comportement qui repose non seulement
sur un grand nombre de caractéristiques physiques et rhéologiques, mais également sur les
relations existant entre ces nombreuses propriétés. De plus, les échantillons de poudre utilisés
présentent une grande variabilité au sein des caractéristiques étudiées. Les différentes
propriétés n’ont donc pas pu étre analysées individuellement, sans tenir compte du reste des
caractéristiques. Ainsi, les outils chimiométriques utilisés n’ont pas permis de mettre en
évidence un profil précis des caractéristiques nécessaires au bon écoulement des poudres, et a
une mise en gélule appropriée. En effet, il n’existe pas de profil unique correspondant a la
représentation d’un écoulement satisfaisant. Plusieurs profils existent, impliquant différentes
combinaisons de propriétés physiques et rhéologiques. Bien que certaines tendances aient pu
étre mises en évidence, il est possible d’étre confronté a des exceptions. Par exemple, il a été
mis en évidence que les poudres constituées d’une grosse granulométrie ont tendance a avoir
un écoulement satisfaisant. Bien que ¢a soit le cas du Principe Actif 5 dans le cadre de cette
étude, il fait pourtant partie des poudres dont 1’écoulement a été le plus médiocre. Cela peut
s’expliquer par I’influence d’autres caractéristiques de cette Matiére Premiere, comme sa
morphologie en plaques ou sa tres forte hygroscopicité. Par conséquent, nombreux peuvent
étre les profils de poudres dont I’écoulement est satisfaisant, selon I’influence de 1’ensemble
de ses caractéristiques. Cependant, le modéle établit par ACP a permis de dégager les
propriétés ayant le plus gros impact sur I’écoulement des poudres et sur leur mise en gélule
par remplissage gravimétrique, a savoir la ffc, I’angle de repos et les indices HR et CI. En
effet, il semblerait que la mise en gélule soit optimale pour les poudres ayant de faibles
valeurs d’angle de repos, de HR et de CI et de fortes valeurs de ffc. Ces paramétres semblent

étre des indicateurs fiables, qui permettent rapidement de déterminer si une poudre peut étre
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dispensée directement en gélule ou si elle doit étre formulée. Ainsi, I’ACP a pu mettre en
évidence des similarités au sein du panel de Matiéres Premieres et a réussi a former différents
clusters, malgré un faible nombre d’échantillons. Toutefois, intégrer de nouvelles Matieres
Premieres pour enrichir la base de données actuelle pourrait permettre de repérer d’autres
caractéristiques essentielles a I’interprétation du comportement d’écoulement des poudres.
Aussi, il est possible que certaines caractéristiques n’ayant pas pu étre mesurées durant ces
travaux aient une importance dans la détermination de I’écoulement (par exemple,
I’hygroscopie ou encore 1’électrostaticité). Ainsi, une étude plus détaillée de certaines
caractéristiques pourrait permettre d’obtenir plus d’informations. Il serait notamment
intéressant d’utiliser une méme Matiére Premiére pour laquelle on ferait varier les différentes
caractéristiques une a une, pour pouvoir appréhender I’influence de chaque propriété des

poudres.

L’analyse des données récoltées lors des tests de mise en gélule des différentes poudres a
permis d’affirmer que tous les Principes Actifs ne peuvent pas étre dispensés seuls en geélule.
En effet, malgré une optimisation de la méthode pour chaque Matiére Premiére, la plupart des
Principes Actifs ne possédent pas un écoulement approprié a la mise en gélule par
remplissage gravimétrique. Un modele de régression par PLS a permis d’établir une
prédiction plut6t correcte des performances de la mise en gélule. Cependant, ce dernier
nécessite 1’inclusion de I’ensemble des propriétés étudiées au cours de la caractérisation des
poudres pour obtenir un coefficient de régression supérieur a 0,9. Cela confirme
I’impossibilité de prédire I’écoulement d’une poudre en ne se basant que sur un nombre limité
de variables. Toutefois, il sera possible de prédire la capacité d’une nouvelle Matiere
Premiere a étre dispensée seule en gélule en intégrant ses caractéristiques au modele PLS
établit. En se basant sur sa position sur la droite de corrélation, il sera possible de déterminer
si sa mise en gelule est possible dans de bonnes conditions.
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Van Snick et Al. ont récemment partagé leurs travaux dans une publication parue en aodt
2018 dans « International Journal of Pharmaceutics » [24]. Cette équipe a établi une vaste
base de données, portant sur la caractérisation de 55 échantillons de poudre a travers plus de
100 variables (comportant entre autres la distribution granulométrique et morphologique des
particules, la compressibilité, la teneur en eau et les mesures de densité). L’équipe a ensuite
appliqué une ACP afin d’identifier les similitudes et les différences existant entre les
différents échantillons. Bien que la finalité¢ de 1’étude de Van Snick et Al. soit différente, la
méthodologie qu’ils ont choisi d’appliquer est trés similaire a celle employée dans ces

travaux, et conforte la pertinence du protocole mis en place pour la présente étude.
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Functional characterization of powdered Active Pharmaceutical
Ingredients and influence on their gravimetric capsule filling

ABSTRACT

Capsules being the second most used pharmaceutical form, capsule filling is a topic of great
interest in pharmaceutics. Recently, gravimetric capsule filling of small amounts of powdered
Active Pharmaceutical Ingredients alone, without excipients, has emerged. This new
technique could mostly save time during early clinical phases, particularly by dispensing with
the formulation step. Powder flow is an important element to be considered due to its very
complex behavior, which influences capsule-filling performance. The work presented here
studies the flowability of 16 raw materials in relation to their functional characterization.
Powder characterization includes particle size and shape, water content, density
measurements, angle of repose, compressibility and flow function. Given the large number of
variables studied, a multi-variate analysis by Principle Component Analysis is performed to
highlight the links between powder characteristics and flowability. The characteristics that
have the biggest influence on flowability and capsule-filling performance are angle of repose,
flow function and compressibility. Finally, Partial Least Squares regression is performed to
predict capsule-filling performance from powder characteristics. The prediction is quite good,
but it is important that all of these characteristics be viewed as a whole.

KEY WORDS: Active Principal Ingredients, powder, characterization, flowability, flow
properties, physical properties, gravimetric capsule filling, Xcelolab™, PCA, PLSR.
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Caractérisation fonctionnelle de Principes Actifs en poudre et
influence sur leur mise en gélule par remplissage gravimétrigue

RESUME

La gélule étant la deuxieme forme pharmaceutique la plus utilisée, les différentes
problématiques de mise en gélule sont au cceur de I’actualité pharmaceutique. Récemment, le
concept de mise en gélule de petites quantités de Principe Actif en poudre pur, sans excipient,
par remplissage gravimétrique a beaucoup €émergé. Il s’agirait d’une pratique permettant
surtout de gagner du temps lors des phases pré-cliniques, notamment en s’affranchissant des
étapes de formulation. Au sein de cette problématique, 1’écoulement des poudres tient une
place trés importante puisqu’il s’agit d’un comportement trés complexe qui influence la
performance de la mise en gélule. Ces travaux présentent une étude du comportement
d’écoulement d’un panel de 16 Matiéres Premicres en poudre, mis en lien avec leur
caractérisation fonctionnelle. Cette caractérisation comporte la granulométrie et la
morphologie des particules, la teneur en eau, les mesures de densité, 1’angle de repos, la
compressibilité et la fonction d’écoulement des poudres. Au vu du nombre élevé de variables
étudiées, une analyse multi-variée par Analyse en Composante Principale est employée pour
tenter de mettre en évidence des liens entre les caractéristiques des poudres et leur
comportement d’écoulement. Les caractéristiques ayant le plus gros impact sur I’écoulement
des poudres et la performance de leur mise en gélule sont I’angle de repos, la fonction
d’écoulement et la compressibilité. Enfin, une régression par Partial Least Squares permet
d’appréhender la prédiction de la performance de la mise en gélule selon les caractéristiques
des poudres. Cette prédiction est assez bonne, mais elle implique de considérer la globalité
des caractéristiques des poudres.
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