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Avant-propos 

 

Ce manuscrit transcrit une partie du travail mené pendant un an dans le cadre du Master 

2 Formulation et Chimie industrielle (Université Claude Bernard Lyon 1). Cette année 

en alternance a été réalisée dans la société SKYEPHARMA dont les locaux sont situés 

à Saint-Quentin-Fallavier (38). Il s’agit d’un CDMO (Contract Development and 

Manufacturing Organization), c’est à dire une entreprise de sous-traitance de services 

en production et développement de médicaments. Appartenant au groupe Vectura, la 

société compte parmi ses clients des big pharma, des virtual pharma et des petites 

entreprises pharmaceutiques. Travaillant sur des formes orales solides uniquement, le 

site est spécialisé et reconnu comme expert en formulation et production de comprimés 

à libération complexe. L’entreprise s’appuie aujourd’hui pour ses développements sur 

des technologies dont elle est propriétaire telles que Geomatrix™, Geoclock™ ou 

Soctec™, mais aussi sur une permanente innovation et sur le développement de 

solutions sur mesure. 

 

Cette année de travail a été concrètement aboutie le 25 octobre 2017 au CPhI de 

Francfort, où j’ai eu l’immense honneur de présenter une partie de ces résultats en 

conférence. 
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Introduction 

Parmi les enjeux majeurs du développement d’un médicament, la transposition d’échelle 

constitue l’une des étapes critiques déterminant l’issue d’un projet. D’une part, elle est 

très chronophage puisqu’elle nécessite généralement des modifications et/ou 

optimisations de formule et/ou de procédé. En effet, les machines utilisées aux échelles 

laboratoire, pilote et industrielle, sont très différentes en termes de fonctionnement, 

contraintes appliquées aux produits et moyens de régulations. D’autre part, elle est 

risquée puisque, sans anticipation des défauts (ex : collage, écoulement irrégulier), les 

projets peuvent être, au mieux retardés, au pire avortés. D’une manière générale, la 

transposition d’échelle est donc très couteuse pour les industries. 

C’est dans ce contexte que les simulateurs de compression sont utilisés dans les 

industries du comprimé. Ces machines, en reproduisant le procédé de compression des 

presses industrielles, réduisent considérablement l’incertitude des comportements des 

produits aux différentes échelles en cours de développement. Cette anticipation est 

d’autant plus cruciale lorsqu’il s’agit de comprimés complexes. 

Pour qualifier les performances de prédiction d’un simulateur de compression nommé 

STYL’One Evolution, l’étude des corrélations entre le simulateur et la presse HATA-

55LSU-3L a été menée sur la base d’un produit fabriqué commercialement. 

La première partie de ce manuscrit présente les notions nécessaires à la compréhension 

de l’étude des corrélations. La seconde partie relate l’étude expérimentale de 

comparaison menée entre le simulateur STYL’One et la presse industrielle Hata sur la 

base d’un comprimé tricouche.  
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Partie A : Bibliographie 

1. La compression des poudres pharmaceutiques 

La compression est la réduction de volume d’un lit de particules par application d’une 

force. La possibilité de fabriquer des comprimés pharmaceutiques vient d’abord du fait 

que certaines poudres présentent une aptitude à la compression et à la cohésion. Cette 

opération pharmaceutique est réalisée à l’aide de machines à comprimer, aussi appelées 

presses à comprimer ou comprimeuses.  

Pour mener la comparaison de différents types de comprimés sur différents types de 

presses, il est important de comprendre les problématiques de la compression 

pharmaceutique, à savoir les comportements des poudres en compression, les principaux 

procédés utilisés et les principaux types de comprimés. 

1.1. Comportements des poudres en compression  

Pour appréhender la capacité des poudres à générer des comprimés, il est nécessaire 

d’étudier les différents comportements successifs du lit de poudre pendant la 

compression. 

o Tout d’abord, il y a réarrangement du lit de poudre (1). Durant cette étape, aucune 

interaction n’est créée entre les particules mais la réduction du volume rend la 

structure plus tassée : il y a densification (2). 

o Si la force exercée ne cesse de croitre, les particules se déforment, de manière 

élastique, viscoélastique ou plastique, selon leur nature. La déformation élastique 

est réversible, c’est à dire que la particule reprend sa forme à la levée de pression 

alors que la déformation plastique est irréversible (2). 
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o A partir d’une certaine force, dont la valeur dépend de la nature des poudres 

impliquées, les particules sont ensuite fragmentées. La fragmentation peut 

intervenir pendant la déformation élastique ou plastique de la particule (3). La 

taille des particules est donc réduite durant cette phase et la surface de contact 

entre elles est démultipliée. 

o Ainsi, la dernière étape est la formation de liaisons interparticulaires, et le 

développement de la cohésion. 

 

Concernant les liaisons développées durant la compression, certaines sont mécaniques 

(enchevêtrement particulaire), d’autres électrostatiques (forces attractives faibles type 

liaisons de Van der Waals, liaisons hydrogène), d’autres solides (par fusion partielle) 

(2). 

1.2. Principaux procédés  

1.2.1. Compression directe  

La compression directe est le procédé le plus élémentaire de compression 

pharmaceutique. Elle consiste en la simple compression d’un mélange homogène de 

poudres, principe(s) actif(s) et excipients. Cependant, ce procédé requiert des poudres 

dont les caractéristiques physico-chimiques sont particulières (4). Tout d’abord, pour 

permettre la formation d’un compact sous l’action de la pression, les poudres doivent 

être compactables, c’est à dire être capables de développer de la cohésion. 

De plus, elles doivent présenter une aptitude à la coulabilité. En effet, le procédé incluant 

un système d’alimentation par trémie, la coulabilité doit être suffisante et régulière. 

Les étapes du procédé sont détaillées dans la partie 2 (cf. paragraphe 2 p.20). 
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Lorsque les conditions de compactibilité et de coulabilité ne sont pas réunies, les 

poudres doivent être travaillées avant compression, par le procédé de granulation 

humide par exemple.  

1.2.2. Compression après granulation humide  

La granulation est une étape supplémentaire de densification réalisée en plusieurs 

phases (5) : 

o Mélange des poudres de la phase interne (principe(s) actif(s) et excipients) 

o Pulvérisation d’une solution de granulation sur les poudres jusqu’à l’obtention 

d’une masse humide cohésive. La solution peut être de l’eau, de l’alcool, un 

mélange des deux, et contenir un liant ou non.  

La granulation est généralement suivie d’un calibrage humide, pendant lequel la masse 

humide cohésive est dirigée à travers une grille d’ouverture prédéfinie, et après lequel 

le grain humide calibré est obtenu. Ce dernier est ensuite séché, en étuve sur plateaux 

ou plus communément en lit d’air fluidisé : est alors obtenu le grain sec. Ce grain sec 

est finalement calibré lors d’une dernière étape pour devenir le grain sec calibré. Après 

lubrification, le grain sec calibré et lubrifié sera prêt à être comprimé.  

La figure 1 illustre l’enchainement des étapes d’un procédé de granulation humide (6). 
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Figure 1 - Schéma d'un procédé de granulation humide (adapté de Mélangeur-granulateur et lit d'air fluidisé en procédé 

intégré (6)) 

1.2.3. Compression après granulation sèche  

La granulation sèche est un procédé de préparation de grains dont la mise en œuvre ne 

fait pas intervenir de solution. Parmi ses applications, le compactage à rouleaux (roller 

compaction) est la plus répandue. Il consiste à réaliser d’abord une compression 

grossière du mélange de poudres, appelée compactage, pour obtenir dans un premier 

temps des briquettes. Les briquettes sont obtenues par passage des poudres entre deux 

galets rotatifs. Les briquettes sont ensuite broyées pour l’obtention de grains à la taille 

particulaire voulue (7). Ce sont alors ces grains qui seront utilisés en compression. Les 

trois opérations (alimentation, compactage, broyage) sont réalisées par un même 

équipement, nommé roller compactor ou compacteur à rouleaux. Un schéma en est 

présenté  figure 2. 
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Figure 2 - Schéma d'un roller compactor (adapté de Le concept du compactage à rouleaux, Gerteis (8))  

1.3. Principaux types de comprimés  

1.3.1. Monocouche (ou standard) 

Le comprimé monocouche est la forme traditionnelle de comprimé, résultant de la 

compression d’un mélange unique de poudres. Il peut présenter autant de formes que les 

matrices peuvent en offrir. Cependant, les comprimés usuels sont plus généralement 

ronds ou oblongs. De plus, quelle que soit leur forme, les surfaces des comprimés 

peuvent être plates ou présenter un rayon de courbure. Enfin, leur géométrie peut 

comprendre différents éléments différenciateurs, parmi lesquels classiquement les 

chanfreins, les gravures, les impressions et les barres de sécabilité. 

Pour finir, les comprimés peuvent être enrobés ou pelliculés. L’enrobage confère au 

comprimé des propriétés de protection, de modification de la libération du PA, ou encore 

esthétiques ou organoleptiques (9).  

1.3.2. Multicouche  

Un comprimé multicouche est issu des compressions successives de différents mélanges 

de poudres. Le but de la mise en place de plusieurs couches peut être de plusieurs 

natures : 
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o Marketing : la coloration différente des mélanges de poudres permet la 

production de comprimés bi ou tricolores et de revendiquer implicitement la 

multiplicité des actions. Cette utilisation est plutôt retrouvée dans le domaine des 

compléments alimentaires, comme par exemple dans le Bion 3 présenté en figure 

3. 

 

Figure 3 - Exemple d'application d'un comprimé tricouche complément alimentaire 

o Physico-chimique : le comprimé multicouche peut être un moyen physique de 

séparer deux principes actifs qui ne seraient pas compatibles l’un avec l’autre. 

o Pharmacotechnique : différentes technologies de libération modifiée sont mises 

en œuvre grâce à des comprimés multicouches. Il est possible par exemple de 

développer des libérations biphasiques, des libérations dont la cinétique est 

d’ordre 0 ou encore des comprimés combinant plusieurs principes actifs à 

libérations différentes (10)(11). La morphologie de ces comprimés est présentée 

en figure 4. 

 

Figure 4 - Exemple d'un comprimé tricouche à libération modifiée (graphique : www.skyepharma.fr) 

http://www.skyepharma.fr/
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Un exemple utilisant cette technologie est le Diclofenac Ratiopharm Uno® 

(Ratiopharm) à libération biphasique par un comprimé Geomatrix®, disponible dans 

plusieurs pays d’Europe. Cette présentation, contenant un actif unique anti-

inflammatoire non stéroïdien, permet une libération rapide après administration (« burst 

effect »), suivie d’une libération prolongée. Cette forme est particulièrement bien 

adaptée à la libération d’un antalgique (12). 

1.3.3. Enrobé à sec  

Les comprimés enrobés à sec, produits par la méthode plus communément appelée press 

coating, sont composés d’un petit comprimé interne contenant le PA, appelé noyau, 

introduit dans un plus grand comprimé. Ils sont produits par compression du noyau entre 

deux couches de poudres. Les deux principales applications sont l’enrobage, pour les 

raisons suscitées, de produits dont le principe actif ne pourrait subir une étape de 

pelliculage liquide ; et la libération retardée de principe actif par l’épaisseur et la 

composition de l’enrobage. Un exemple est la technologie Geoclock™ appliquée à un 

anti-inflammatoire stéroïdien, le Lodotra (Horizon Pharma AG) présenté en figure 5. 

Cette présentation à libération retardée est disponible dans plusieurs pays d’Europe, aux 

Etats-Unis et en Asie sous différents noms commerciaux. 

 

Figure 5 - Exemple d'un comprimé enrobé à sec (graphique : www.skyepharma.fr) 
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2. Outils de compression 

2.1. Principes de fonctionnement 

L’unité fonctionnelle d’une presse à comprimer, appelée station de compression, est 

constituée de trois éléments, définissant la chambre de compression (13) : 

- Les bords latéraux de la chambre sont constitués par la matrice. Celle-ci définit 

la taille et la forme du comprimé.  

- Les bords inférieur et supérieur de la chambre correspondent respectivement aux 

poinçons inférieur et supérieur. Leur forme et leur gravure déterminent l’aspect 

des surfaces du comprimé.  

L’étape de compression met en œuvre des poudres non transformées (compression 

directe) ou des poudres granulées (granulation humide ou sèche). 

A l’échelle d’une station de compression, le procédé est réalisé selon quatre étapes 

distinctes. 

o Le remplissage 

Le remplissage de la chambre de compression est réalisé à partir des sabots distributeurs 

contenant la poudre ou le grain à comprimer. Ceux-ci sont alimentés par une trémie. La 

hauteur de remplissage de la matrice est donné en millimètres et correspond au volume 

de poudre accueilli dans la matrice à chaque cycle, elle-même correspondant à la masse 

de poudre (et donc de principe actif le cas échéant). Il est réglé par la descente du 

poinçon inférieur. La figure 6 présente les éléments d’une presse au moment du 

remplissage. 
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Figure 6 - Schéma des étapes de compression : remplissage (14)  

o L’arasage 

Le retrait du sabot d’alimentation permet l’arasage de la poudre excédentaire. La 

quantité de poudre est donc ajustée précisément au volume défini précédemment lors de 

cette étape, comme illustré dans la figure 7. 

 

Figure 7 - Schéma des étapes de compression : arasage (14) 

o La compression 

La compression du lit de poudre est réalisée par la pénétration des poinçons inférieur et 

supérieur dans la matrice. La longueur de leur course détermine d’une part l’épaisseur 

du comprimé, d’autre part la force appliquée sur le lit de poudre. La pénétration est 

pilotée par la valeur d’écartement des deux poinçons (appelée écartement des galets ou 

épaisseur de compression). La force est mesurée par des jauges de contraintes et est 

lisible par l’opérateur. La position des poinçons au moment de la compression est 

illustrée sur la figure 8. 
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Figure 8 - Schéma des étapes de compression : compression (14) 

o L’éjection 

L’éjection du comprimé de la matrice est provoquée par la montée du poinçon inférieur 

jusqu’au niveau supérieur de la matrice. Ceci fait remonter le comprimé sur la tourelle, 

comme schématisé sur la figure 9. 

 

Figure 9 - Schéma des étapes de compression : éjection (14) 

2.2. Presse alternative 

Les presses à comprimer alternatives sont des presses ne contenant qu’une seule station 

et sont destinées à la recherche, au développement ou à la formation. L’ensemble 

matrice-poinçons constitue un plateau fixe et c’est le sabot qui se déplace pour le 

remplissage, l’arasage et l’éjection. Sur ce type de machine, la position du poinçon 

inférieur détermine le remplissage, et ne bouge plus lors de la compression : le poinçon 

supérieur applique à lui seul la force de compression. 

2.3. Presse rotative 

Les presses rotatives sont composées d’une tourelle contenant plusieurs dizaines de 

matrices. Matrices et poinçons sont en rotation et passent successivement aux stations 

Comprimé 
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de remplissage, arasage, compression et éjection. Les poinçons sont guidés par des 

cames (de remplissage, de dosage, d’éjection) de hauteur réglable tout au long d’un 

cycle. Les pré-compression et compression sont réalisées lorsque les poinçons passent 

sur des galets (galets de pré-compression, de compression), de hauteur réglable 

également. Sur ce type de machine, le remplissage, défini par la hauteur de la came de 

remplissage, est réalisé en excès, et est suivi par une phase de dosage : le poinçon 

inférieur remonte au niveau de la came de dosage dont la hauteur correspond au volume 

nécessaire pour obtenir la bonne masse de poudre après arasage. Les différentes stations 

sont schématisées en figure 10. 

 

Figure 10 - Schéma en vue éclatée d'une presse à comprimer rotative monocouche (adapté de Presses rotatives multi-station, 

Shanthini, 2012 (15))  
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Le Tableau I résume les caractéristiques des presses rotative et alternative. 

Tableau I - Comparaison des caractéristiques des presses alternative et rotative 

Paramètres Presse alternative Presse rotative 

Nombre de matrices 1 Jusque 100 

Cadence de production (cp/h) De 100 à 10 000 Jusque 1 000 000 

Poinçons réalisant la 

compression 
Supérieur Supérieur et inférieur 

Étapes du cycle de 

compression 

Remplissage 

Arasage 

Compression 

Éjection 

Remplissage 

Dosage 

Arasage 

Pré-compression 

Compression 

Éjection 

Équipement Plateau fixe Tourelle rotative 

Avantages 

Possibilité d’outillages 

d’étude pour 

développement 

Vitesse de production 

élevée 

Possibilité de 

remplissage manuel 

Reproductibilité des 

cycles 

Faible consommation de 

poudres 
- 

Inconvénients 

Inutilisable pour lot de 

taille importante 

Inutilisable pour 

développement car 

consommation 

importante de poudres 

Compression unilatérale - 

2.4. Simulateur de compression 

L’intérêt pour l’étude de la compression est ancien puisque le premier simulateur de 

compression date des années 70 (16). Ils ont donc grandement évolué et nous nous 

concentrerons dans cette thèse sur les simulateurs de compression actuels, du type de 

celui développé par Medel’Pharm, la STYL’One Evolution.  



 

 

 
25 

Les simulateurs de compression utilisés aujourd’hui sont des presses mono station 

instrumentées et informatisées.  

L’instrumentation de la presse permet l’acquisition d’un grand nombre de variables.  

Tout d’abord, l’instrumentation des deux poinçons par des capteurs piézoélectriques 

permet l’accès à toutes les pressions caractérisant le cycle de compression (pressions de 

tassage, de pré-compression, de compression et d’éjection). Ces capteurs ont la 

particularité d’être doublés pour chaque poinçon. En effet, les poinçons supérieur et 

inférieur sont équipés chacun d’un capteur dont la plage de mesure est de 0 à 5 kN, et 

d’un autre dont la plage est de 5 à 50 kN. Cette dualité est nécessaire à la précision des 

mesures car les forces appliquées appartiennent à ces deux plages en des temps très 

réduits (quelques millisecondes entre la pré-compression et la compression). Sur une 

presse rotative, cette dualité n’est pas nécessaire car les pressions appartenant aux deux 

plages ne sont pas exercées sur les mêmes galets (poste de pré-compression différent du 

poste de compression). 

De plus, ces pressions sont à mettre en relation avec les déplacements des poinçons. Ces 

derniers sont aussi enregistrés à des fréquences atteignant 10 000 Hz. La combinaison 

des forces et déplacements permet le tracé des courbes force-déplacement, elles-mêmes 

très utiles aux calculs des énergies par intégration (cf. paragraphe 2.3.1. p.40). 

La force de décollage du comprimé du poinçon inférieur, après compression, est aussi 

mesurée par un capteur si besoin. Pour cela, une barrette d’éjection instrumentée est 

installée à la place de la barrette classique (cf. figure 11). Cette mesure peut être 

importante, notamment pour détecter une tendance au collage.  
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Figure 11 - Sabot instrumenté pour la mesure du décollement 

Les figures 12 et 13 présentent les principaux organes des simulateurs de compression : 

- Le sabot distributeur mobile, qui permet le remplissage et l’arasage. Celui-ci peut 

être doublé ou triplé pour les comprimés multicouches et enrobés à sec. La 

barrette d’éjection est fixée sur l’un des sabots et permet le décollement des 

comprimés après l’éjection. Le sabot distributeur est rempli manuellement via la 

trémie d’alimentation. 

- Les poinçons inférieur et supérieur qui, en pénétrant dans la matrice, forment le 

comprimé. 

- Les systèmes d’aspiration, qui limitent l’empoussièrement dans l’enceinte, et 

ainsi les contaminations de couches. 
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Figure 12 - Photographie légendée des principaux organes du simulateur STYL'One Evolution 

 

Figure 13 - Photographie légendée du système d'alimentation du simulateur STYL'One Evolution 

Enfin, l’avantage des simulateurs de compression récents est qu’ils permettent la 

reproduction des cycles de compression des presses industrielles. Ceci consiste en des 
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profils de compression prédéfinis, mimant notamment les vitesses des poinçons, leur 

pénétration et les temps de compression associés. La méthode de simulation est détaillée 

dans la partie 2.1 p.34. 

3. Contrôles pharmacotechniques 

Pendant la fabrication des médicaments, les paramètres critiques sont contrôlés, d’une 

part en cours de production sur le mélange de poudres ou grains, d’autre part en fin de 

fabrication sur les comprimés. 

3.1. Contrôles des mélanges de poudres ou grains 

Les mélanges de poudres ou grains sont des intermédiaires de production critiques. En 

effet, leurs caractéristiques influent sur les suites du procédé. C’est pourquoi, lors des 

phases de développement, les fourchettes des paramètres de caractérisation sont 

définies. Ainsi, lors des phases de fabrication commerciale, ces paramètres sont 

contrôlés et peuvent faire l’objet de spécifications. 

3.1.1. Temps d’écoulement 

Le temps d’écoulement est le temps nécessaire à 100 g d’un mélange pour passer dans 

un entonnoir de taille standardisée (01/2008 :20916, Pharmacopée Européenne). La 

coulabilité est un paramètre critique puisqu’elle présage de l’aptitude de la poudre à 

couler uniformément dans les trémies d’alimentation des presses à comprimer, et donc 

de l’aptitude à produire des comprimés de masses stables. 

3.1.2. Répartition granulométrique 

La répartition granulométrique représente l’effectif de population pour chaque 

fourchette de taille de particules. Elle peut être définie par différentes méthodes, telles 
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que la granulométrie laser (01/2010 :20931, Ph. Eur.) ou le tamisage (01/2008 :20912, 

Ph. Eur.). Les caractérisations réalisées dans le cadre de cette thèse ont été réalisées par 

tamisage. Cette méthode consiste à faire passer le mélange dans une colonne de tamis 

d’ouvertures décroissantes, de peser le contenu de chaque tamis et d’exprimer les 

masses en pourcentage. Il s’agit d’un paramètre critique car il influe sur la compactibilité 

du mélange. Pour une force de compression donnée, plus la compactibilité d’un mélange 

est importante, plus la dureté des comprimés issus de ce mélange est importante (17).  

3.1.3. Indice de compressibilité 

L’indice de compressibilité est défini à l’aide des volumes que prend un mélange dans 

une éprouvette avant et après avoir subi un nombre défini de tassements mécaniques. Il 

illustre donc l’aptitude du mélange au réarrangement particulaire et est exprimé tel que : 

IC =
100 (𝑉0 − 𝑉𝑓)

𝑉0
 

Avec V0 = volume apparent avant tassement 

Vf = volume final après tassement 

Les valeurs d’indice de compressibilité sont reliées à l’aptitude à l’écoulement par les 

tables de la Pharmacopée Européenne (01/2010 :20936 Ph. Eur). 

3.2. Contrôles des comprimés 

Comme médicaments, les comprimés pharmaceutiques doivent répondre à un certain 

nombre de critères pour être libérés et commercialisés. Ces tests sont standardisés et 

sont décrits dans la Pharmacopée en vigueur.  

3.2.1. Masse 

Les masses des comprimés d’un lot répondent aux essais d’uniformité de masse des 

préparations unidoses (01/2008 :20905 Ph. Eur). Le test est réalisé sur 20 unités 
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prélevées au hasard et la masse moyenne est déterminée. Deux au plus des masses 

individuelles peuvent s’écarter de la masse moyenne d’un pourcentage plus élevé que 

celui indiqué dans le Tableau II. La masse individuelle d’aucune unité ne peut s’éloigner 

de plus du double de ce pourcentage. 

Tableau II - Spécifications du test d’uniformité de masse des préparations unidoses 

Forme pharmaceutique Masse moyenne 

Écarts limites en 

pourcentage de la masse 

moyenne 

Comprimés non enrobés et 

comprimés pelliculés 

80 mg ou moins 10 

Entre 80 et 250 mg 7,5 

250 mg ou plus 5 

 

3.2.2. Dureté 

La dureté des comprimés est évaluée par un test de résistance à la rupture 

(01/2008 :20908 Ph. Eur). L’appareil utilisé est constitué de deux mâchoires se faisant 

face, dont l’une se déplace vers l’autre. Le résultat est donné en Newton. Aucune 

spécification n’est donnée réglementairement. Les spécifications utilisées en routine 

répondent généralement à des contraintes de procédé et/ou de stabilité. En effet, un 

comprimé dont la dureté est faible sera cassant et mettra en péril les étapes de 

pelliculage, conditionnement et transport, qui provoquent un important stress 

mécanique. 

3.2.3. Friabilité 

Les comprimés doivent satisfaire l’essai de friabilité des comprimés non enrobés 

(01/2010 :20907 Ph. Eur). Le test est réalisé sur 6,5 g de comprimés s’ils sont de masse 

inférieure à 650 mg chacun ; ou sur 10 comprimés si leur masse est supérieure à 650 

mg. Les comprimés subissent 100 rotations dans une roue dont les dimensions sont 
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fixées comme l’indique la figure 14. La différence de masse entre avant et après les 

rotations représente la friabilité. La limite réglementaire est de 1,0 % mais les contraintes 

de procédé (cf. 3.2.2 p.30) peuvent imposer une limite plus faible. 

 

Figure 14 - Dimensions du friabilimètre conforme à la Pharmacopée Européenne 

3.2.4. Dissolution 

Le test de dissolution consiste à mesurer par la méthode analytique adéquate les 

pourcentages de principe actif dissout à des temps précis (01/2012 :20903 Ph. Eur). 

Quatre dispositifs sont prévus par la Pharmacopée Européenne (appareil à panier, 

appareil à palette, appareil à piston, cellule à flux continu) et les spécifications dépendent 

du type de comprimé (libération immédiate, prolongée, retardée). Un appareil à palettes 

est représenté figure 15. 
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Figure 15 - Photographie légendée d'un appareil à palette 

Lorsque le comprimé étudié est à libération complexe, le test de dissolution se substitue 

souvent au test de délitement.  
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Partie B : Étude expérimentale 

1. Introduction 

L’investissement que représente l’achat d’un simulateur type STYL’One a pour but 

d’anticiper les comportements des produits sur les presses industrielles. En d’autres 

termes, il est attendu qu’après développement sur simulateur, les comprimés produits à 

large échelle soient fidèles à ceux produits pendant les phases de développement. Pour 

s’assurer que tel sera le cas sur les produits prochainement développés ou transposés, 

l’étude inverse a été réalisée : des comprimés depuis longtemps façonnés 

industriellement ont été ponctuellement produits sur STYL’One et les paramètres ont 

été comparés afin de déterminer si le simulateur aurait prédit rigoureusement le 

comportement des grains. 

Ainsi, l’objectif de ce travail est d’évaluer les corrélations existant entre le simulateur 

de compression STYL’One Evolution et une presse industrielle. Il s’agit d’une part de 

s’assurer que les comprimés issus du simulateur présentent des caractéristiques 

identiques aux comprimés produits industriellement ; d’autre part de déterminer les 

paramètres sensibles, c’est à dire ceux dont le réglage influe sur la qualité de prédiction 

du simulateur. 

Le travail expérimental d’établissement des corrélations a été précédé par un travail 

préparatoire de documentation aux sujets du simulateur, de la presse Hata ainsi que des 

poudres et grains utilisés pour l’étude. 

2. Travail préparatoire 

La première partie du travail préparatoire a porté sur l’étude du fonctionnement de 

simulation de la presse STYL’One. Ainsi, en collaboration avec les concepteurs de la 
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machine, Medel’Pharm (Beynost,  France), il a été détaillé les paramètres théoriquement 

reproduits par la presse STYL’One ainsi que par les appareillages annexes spécifiques, 

nécessaires à certaines des applications de Skyepharma telles que la compression 

multicouche ou l’enrobage à sec. 

Ensuite, pour pratiquer une simulation la plus rigoureuse possible, certains paramètres 

industriels spécifiques aux presses du site ont été inventoriés dans le but de les insérer 

manuellement dans les paramètres de réglages de la STYL’One. 

Enfin, les caractérisations respectives des grains utilisés pour l’établissement des 

corrélations ont permis de comparer leurs comportements seuls et au sein d’un 

comprimé multicouche. Ces caractérisations ont aussi servi de données initiales pour le 

suivi de l’évolution du grain au fil des manipulations. 

2.1. Méthode de simulation de la presse STYL’One  

La valeur ajoutée de la presse mono poinçon qu’est la STYL’One réside dans sa capacité 

revendiquée de simuler les presses rotatives. La presse permet tout d’abord l’utilisation 

des mêmes outillages que les presses industrielles (formats standards en termes de 

dimensions des matrices et poinçons). Cependant, le travail avec matrice et poinçons 

identiques est une condition nécessaire mais non suffisante à la corrélation des données. 

Pour que les résultats obtenus sur simulateur, en termes de caractéristiques de 

comprimés et de paramètres de procédé, soient identiques à ceux obtenus sur presse 

industrielle, il faut qu’il y ait en plus une reproduction rigoureuse des cycles de 

compression. On entend ici par cycle de compression tous les paramètres liés aux 

mouvements et forces des poinçons dans la matrice. 
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La plupart de ces paramètres résultent de la géométrie de la presse. En effet, la 

pénétration des poinçons dans la matrice est provoquée par leur passage sur un galet. La 

formule de Rippie et Danielson permet de déterminer le profil temps-déplacement. La 

position d’un poinçon est par cette formule liée à la géométrie de la presse (18)(19): 

𝑍 =  [(𝑟1 + 𝑟2)2 − (𝑟3𝑠𝑖𝑛𝜔𝑡 − 𝑥)2]1/2 

 

avec r1 et r2 les rayons du galet de compression 

et de la courbure de la tête de poinçon.  

 

r3 la distance entre le centre de la tourelle et le 

centre de la matrice 

 

ω la vitesse de rotation de la tourelle 

 

x la distance prise horizontalement entre la 

ligne centrale verticale du galet et le centre de 

la courbure de la tête de poinçon  

 

Les variables sont représentées figure 16. 

 

Par cette formule, les profils temps-

déplacement des presses industrielles sont 

insérés dans le logiciel de commande de la 

presse STYL’One. 

 

De plus, pour simuler les cycles de compression, il 

faut reproduire les temps entre les postes (temps 

entre les tassages, la pré-compression, la 

compression). Sur une presse rotative, ces 

différentes pressions sont exercées à des endroits physiques différents, et les temps 

auxquels elles sont exercées sont définis par la distance entre les galets et la vitesse de 

Figure 16 - Schéma du contact entre la tête de poinçon 

et le galet de compression (D’après Viscoelastic 

Stress/Strain Behavior of Pharmaceutical Tablets : 

Analysis during Unloading and Postcompression 

Periods, Journal of Pharmaceutical Sciences, 1981) 
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rotation de la tourelle. Sur la presse STYL’One, il n’y a pas de galet, et toutes les 

pressions sont exercées au même endroit (un seul poste). Ainsi, pour définir le temps 

entre les pics de pressions à appliquer, c’est l’angle entre deux galets de la presse 

industrielle (cf. figure 17) qui est intégré dans le logiciel de commande. 

 

Figure 17 - Schéma de l'angle entre les galets sur une presse à comprimer rotative (adapté d’un document Medel’Pharm) 

Enfin, un paramètre à reproduire impérativement pour simuler les cycles des presses 

rotatives est le dwell time (Td). Il correspond au temps pendant lequel l’épaisseur 

minimale entre les poinçons est maintenue. Il représente donc aussi le temps 

d’application de la pression maximale. Il est schématisé sur la figure 18. 
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Figure 18 - Schéma du dwell time (légendé à partir d’un extrait du logiciel Analis) 

La valeur du dwell time a une influence considérable sur les comportements des poudres 

qui le subissent (20). Un dwell time très court, lors de l’augmentation de la vitesse des 

presses par exemple, favorise des tendances telles que des décalottages car le temps de 

maintien est trop faible pour que toute l’énergie soit absorbée par le comprimé avant la 

décompression (21). Les poudres ont donc un comportement viscoélastique variant 

selon le temps de maintien. Ceci est très important à appréhender lors des phases de 

développement car un même mélange peut présenter des propriétés avantageuses à 

faibles vitesses, mais mener à des défauts inacceptables à plus haute vitesse (22). Par 

conséquent, dans le cadre d’une étude sur simulateur de compression, le dwell time doit 

obligatoirement être mimé pour que les comportements observés soient prédictifs. Ainsi, 

il est obtenu par calcul grâce au rayon du méplat et celui de la tourelle et est inversement 

proportionnel à la vitesse. L’équation est la suivante (23): 
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𝑇𝑑 =
6 𝑥 104 𝑥 𝑅ℎ

𝜋 𝑥 𝑟 𝑥 𝑅𝑝
                          

                                                                                                  Figure 19 - Schéma présentant le rayon du méplat 

Avec Rh le rayon du méplat ; Rp le rayon de la tourelle ; r la vitesse de rotation 

2.2. Détermination des paramètres propres aux presses industrielles  

Afin de permettre une simulation rigoureuse avec la presse STYL’One Evolution, il est 

nécessaire de pouvoir paramétrer aussi la pénétration respective des poinçons inférieur 

et supérieur dans la matrice au plus proche des conditions des presses industrielles. Pour 

cela, il est nécessaire d’appréhender la symétrie ou non de la compression. La 

compression est dite symétrique lorsque les poinçons parcourent la même course dans 

le lit de poudre. Dans le cas d’une compression asymétrique, l’un des poinçons a une 

course fixe ; il est important de connaître la valeur de celle-ci car elle a une importance 

sur le comprimé qui sera formé, notamment sur sa dureté (24). De plus, il s’agit d’un 

paramètre qui peut être fixé sur la presse STYL’One lorsqu’il est ajouté manuellement. 

Les paramètres de compression de la presse Hata sont présentés dans le Tableau III : 

Tableau III - Valeurs de pénétration des poinçons de la presse Hata 55LSU-3L 

Presse Type 
Symétrie de 

compression 

Poinçon dont la 

course est fixe 

Course du poinçon (mm) 

Tassage(s) 
Pré-compression / 

Compression 

Hata 
Multicouche 

industrielle 
asymétrique supérieur 8 3 

 

Dans le cas d’une presse multicouche, il existe plusieurs valeurs de pénétration fixe : 

une pour les tassages sur chacune des couches intermédiaires (couche 1 et couches 1+2 

dans le cas de la presse Hata) ; une pour la pré-compression et compression sur la couche 

finale (couches 1+2+3 dans le cas de la presse Hata).   
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De plus, une autre information essentielle est la grandeur représentée par la force de 

compression relevée par l’automate de la presse industrielle. En effet, même si le 

simulateur présente des capteurs de forces sur les poinçons inférieur et supérieur, il n’en 

est pas de même pour les presses industrielles. Il s’agit donc de savoir, pour chaque 

presse, quelle est la force mesurée par les capteurs. Le Tableau IV présente les 

caractéristiques des presses. 

Tableau IV - Forces mesurées par les capteurs des presses à comprimer étudiées 

Presse Force(s) mesurée(s) 

Hata 55LSU-3L Poinçons inférieurs 

STYL’One Poinçons inférieurs et supérieurs 

 

Cette donnée est d’autant plus importante à connaître que la compression sur les presses 

industrielles est généralement asymétrique. Pour comparer les comportements des 

poudres sur les deux équipements, il s’agit donc bien de comparer les pressions dont la 

valeur est celle mesurée par la presse industrielle. Dans le cas étudié, la seule pression 

comparable est la pression subie par le poinçon inférieur. 

Toutes ces informations sont donc des prérequis indispensables aux réglages de 

simulation sur la presse STYL’One puisqu’elles vont permettre la reproduction 

rigoureuse des parcours des poinçons durant les cycles. 
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2.3. Étude des comportements des poudres individuelles  

2.3.1. Généralités 

L’étude des cycles de compression permet la caractérisation des matières par calcul des 

énergies liées aux phases de compression. Ces énergies sont calculées par intégration de 

la force en fonction du déplacement tel que présenté dans la figure 20 : 

 

Figure 20 - Courbe force-déplacement (adapté d’un extrait du logiciel Analis) 

o Énergie de réarrangement 

Elle correspond à l’énergie fournie au comprimé pour le réarrangement particulaire. 

C’est la différence entre un triangle d’énergie généré par un produit purement plastique 

et le cycle de compression généré par le produit étudié. 

𝐸𝑟 =
(𝐹(𝑇1) − 𝐹(𝑇0)) × (𝑃(𝑇1) − 𝑃(𝑇0))

2
− 𝐸𝑐 =

(𝐹(𝑇1) − 𝐹(𝑇0)) × (𝑃(𝑇1) − 𝑃(𝑇0))

2
− ∫ 𝐹(𝑡). 𝛿[𝑃(𝑡)]𝑑𝑡

𝑇1

𝑇0

 

Soit en pratique : 

𝐸𝑟 =
(𝐹(𝑇1) − 𝐹(𝑇0)) × (𝑃(𝑇1) − 𝑃(𝑇0))

2
− ∑ [

𝐹(𝑡) + 𝐹(𝑡 − 1)

2
. (𝑃(𝑡) − 𝑃(𝑡 − 1))]

𝑇1

𝑇0+1

 

o Énergie élastique 

T0 : temps du début de compression 

T1 : temps où la force est maximale 

T2 : temps où la distance entre poinçons 

est minimale 

T3 : temps en fin de compression 

F(t) : force appliquée au temps t 

P(t) : distance entre poinçons au temps t 
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Elle correspond à l’énergie rendue par le comprimé lors de la décompression. Elle est 

donc notée négativement. 

𝐸𝑒 = ∫ 𝐹(𝑡). 𝛿[𝑃(𝑡)]𝑑𝑡
𝑇3

𝑇2

 

 

o Énergie plastique 

Elle correspond à la totalité de l’énergie dissipée dans le comprimé. C’est la somme de 

l’énergie de compression et de l’énergie élastique. 

𝐸𝑝 = 𝐸𝑐 + 𝐸𝑒 = ∫ 𝐹(𝑡). 𝛿[𝑃(𝑡)]𝑑𝑡 − 𝐸𝑓 = ∫ 𝐹(𝑡). 𝛿[𝑃(𝑡)]𝑑𝑡
𝑇3

𝑇0

− ∫ 𝐹(𝑡)
𝑇2

𝑇1

𝑇3

𝑇0

. 𝛿[𝑃(𝑡)]𝑑𝑡 

o Énergie de compression 

Elle correspond à l’énergie fournie au comprimé pendant la montée en pression. 

𝐸𝑐 = ∫ 𝐹(𝑡). 𝛿[𝑃(𝑡)]𝑑𝑡
𝑇1

𝑇0

 

o Énergie de fluage 

Elle correspond à l’énergie de réarrangement particulaire intervenant après la fin de la 

montée en pression 

𝐸𝑓 = ∫ 𝐹(𝑡)
𝑇2

𝑇1

. 𝛿[𝑃(𝑡)]𝑑𝑡 

 

2.3.2. Étude préliminaire du produit servant à la comparaison 

L’étude préliminaire du produit servant à la comparaison a consisté en la description et 

la caractérisation du produit fini et de ses composants, les grains SR (Slow release pour 

libération prolongée), barrière (sans principe actif, noté PA) et FR (Fast Release pour 

libération immédiate). 

2.3.2.1 Produit utilisé 

Le produit utilisé pour la comparaison est un comprimé tricouche de type Geomatrix® 

comportant deux principes actifs : l’un est à libération immédiate, l’autre à libération 
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prolongée. La couche inférieure du comprimé est appelée SR, la couche médiane est une 

couche barrière et la couche supérieure est dite FR. Le PA 1 se trouve dans chacune des 

couches d’actifs, sa libération est donc immédiate et prolongée. Le PA 2 ne se trouve 

lui que dans la couche à libération immédiate. Le schéma du comprimé est présenté 

figure 21. 

 
Figure 21 - Schéma présentant l'organisation des trois couches du comprimé étudié 

 Les produits finis sont des comprimés oblongs (dimensions 14,50 x 7,56 mm), 

présentant une barre de sécabilité et dont les deux moitiés et les deux faces sont gravées 

(nom du titulaire de l’autorisation de mise sur le marché et identification du produit).  

La composition unitaire, centésimale et par lot des trois grains correspondant aux trois 

couches constituant le comprimé ainsi que les procédés de fabrication de chaque grain 

sont décrits dans le Tableau V. 
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Tableau V - Compositions unitaire, centésimale et par lot des comprimés 

Couche 
Procédé de 

fabrication 
Matière première 

Quantités Rôle 

masse 

unitaire 

(mg/cp) 

masse 

(%) 

Par lot de 

comprimés 

(kg/lot) 

 

  Nom Pharmacopée Européenne 

SR 

Granulation 

humide 

(eau/éthanol 

50/50) 

Hypromellose 20,00 3,62 20,00 
Matrice pour libération 

prolongée 

PA 1 150,00 27,12 150,00 Principe actif 

Hypromellose 60,00 10,85 60,00 
Matrice pour libération 

prolongée 

Oxide de Fer 0,74 0,13 0,74 Colorant rouge 

Mannitol 34,26 6,20 34,26 Diluant 

Povidone 8,00 1,45 8,00 Liant 

Lubrification 
Stéarate de magnésium 3,00 0,54 3,00 Anti-friction 

Silice colloïdale anhydre 2,00 0,36 2,00 Régulateur d’écoulement 

Masse couche 1: 278,00 50,27 278,00  

Barr. 

Granulation 

humide 

(éthanol) 

Hypromellose 102,99 18,62 117,00 
Matrice pour libération 

prolongée 

Huile de ricin hydrogénée 10,68 1,93 12,13 
Matrice pour libération 

prolongée 

Oxide de Fer 0,12 0,02 0,14 Colorant rouge 

Povidone 8,00 1,45 9,09 Liant 

Lubrification 
Stéarate de magnésium 2,10 0,38 2,39 Anti-friction 

Silice colloïdale anhydre 1,10 0,20 1,25 Régulateur d’écoulement 

Masse couche 2 : 125,00 22,60 142,00  

FR 

Granulation 

humide 

(éthanol) 

Povidone 3,89 0,70 4,15 Liant 

PA 1 50,00 9,04 53,33 Principe actif 

Cellulose microcristalline 21,00 3,80 22,40 Diluant 

Carboxyméthyl amidon sodique 4,19 0,76 4,47 Délitant 

Oxide de Fer 0,42 0,08 0,45 Colorant rouge 

PA 2 pre 

granulé 

PA 2 57,00 10,31 60,80 Principe actif 

Povidone 2,11 0,38 2,25 Liant 

Lubrification 

Carboxyméthyl amidon sodique 8,39 1,52 8,95 Délitant 

Stéarate de magnésium 2,00 0,36 2,13 Anti-friction 

Silice colloïdale anhydre 1,00 0,18 1,07 Régulateur d’écoulement 

Masse couche 3 : 150,00 27,12 160,00  

Comprimé 553,00 100,00 580,00  
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2.3.2.2 Grains utilisés 

Les grains étudiés sont les trois grains entrant dans la composition du produit fini, c’est-

à-dire les grains SR, FR et barrière. Les trois grains sont produits séparément par 

granulation humide selon le procédé décrit en Annexe 1. Les grains récupérés ont été 

conservés en conditions usuelles (en fût avec dessicant à 20-25°C et 40 % d’humidité 

relative) et comprimés rapidement. Dans cette partie, les couches ont été caractérisées 

individuellement. Les courbes force/déplacement ont été définies sur la presse 

STYL’One pour chacune des couches individuellement. Un exemple de ces courbes est 

présenté figure 22. 

 

Figure 22 - Courbe force déplacement du grain FR 

Les courbes des grains SR et barrière sont présentés en Annexe 2. 
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L’intégration des trois courbes a permis le calcul des énergies, présentées dans le 

Tableau VI : 

Tableau VI - Calcul des énergies de compression des trois couches étudiées 

 
Énergies (J) 

De réarrangement De compression Élastique Plastique 

C
o

u
ch

e
 SR 18,3 8,8 -0,9 7,9 

Barrière 32,8 7,3 -1,5 5,8 

FR 17,1 10,4 -0,5 9,8 

 

A l’exception de l’énergie de réarrangement, les énergies des cycles de compression des 

trois mélanges constituant le comprimé tricouche étudié sont semblables. La couche 

barrière présente une énergie de réarrangement quasiment deux fois supérieure aux deux 

autres couches (32,8 J pour la barrière vs. 18,3 et 17,1 J pour la SR et la FR 

respectivement).  

La distribution de taille des particules (ou PSD pour Particle Size Distribution) de 

chaque couche individuellement explique la différence d’énergie. Les PSD sont 

déterminés par tamisage sur des colonnes de tamis dont les mailles sont de 63, 125, 250, 

500, 710 et 1000 m. Les résultats sont exprimés en pourcentages massiques. Les 

graphiques de la figure 23 présentent les distributions de taille des grains formant chaque 

couche. 
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Figure 23 - Distribution de taille des particules (de haut en bas : couches SR, barrière, FR) 
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Le pourcentage de fines (particules de diamètre inférieur à 63 m) est très variable selon 

les couches : 28 et 24 % pour la couche SR et FR respectivement et 45 % pour la couche 

barrière. C’est ce pourcentage qui peut expliquer la différence qui existe entre les 

énergies de réarrangement particulaire : en effet, les particules fines sont plus à même 

de glisser dans les espaces interparticulaires sous l’effet de la pression (25). Lors de la 

compression de la couche barrière, qui est constituée de 45 % de particules fines, une 

énergie plus importante est utilisée au réarrangement particulaire que pour les autres 

couches. 

Par ailleurs, tous les grains présentent une humidité résiduelle inférieure à 3,0 %, ce qui 

est dans la fourchette acceptable définie lors de la validation de procédé. 

3. Études des corrélations entre simulateur STYL’One et presse Hata 

Une fois les informations rassemblées dans la partie 2, l’étude des corrélations à 

proprement dite a été réalisée en comparant les comprimés issus des deux machines. La 

première expérience, consistant à comparer d’une part les caractéristiques des 

comprimés, d’autre part les paramètres de procédé des machines, sera présentée en 

première partie. La discussion ayant mené à des investigations, ces dernières seront 

présentées dans un second temps. Sur la base des résultats de l’investigation, un second 

essai a été mené et ses résultats seront présentés en dernière partie.  

3.1. Essai n°1 : comparaison des comprimés et paramètres de procédé 

3.1.1. Introduction  

Les informations retirées du travail préparatoire ont permis de mettre en place un essai, 

appelé ici essai n°1, comparant l’ensemble des paramètres issus des presses Hata et 

STYL’One pour mettre en exergue ou non les similitudes et différences.  
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3.1.2. Matériel et méthode  

L’essai n°1 a été réalisé à partir des grains décrits et caractérisés dans la partie 2.3.2. 

p.41. Les grains comprimés sur la presse industrielle et sur le simulateur sont issus du 

même lot. 

3.1.2.1 Méthode de fabrication 

Sur les deux machines, les réglages ont été faits de la manière suivante : 

o La masse de chacune des couches est un paramètre cible et est obtenue par 

réglage de la hauteur de remplissage de chaque couche. 

o Les pressions de tassage / pré-compression / compression sont des paramètres 

cibles et sont obtenues par réglage des épaisseurs de tassage / pré-compression / 

compression respectivement. 

o La pénétration du poinçon supérieur pour chaque couche a été fixée comme 

définie dans le travail préparatoire (8 mm pour tassages 1 et 2 ; 3 mm pour pré-

compression et compression). 

o Tous les autres paramètres découlent de ces réglages (paramètres induits) et 

seront donc comparés. 

Les paramètres consignes et induits sont résumés dans le Tableau VII. 
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Tableau VII - Présentation des paramètres cibles et induits pour l'essai n°1 

 

La hauteur de remplissage et l’épaisseur de compression sont schématisées sur la figure 

24. 

 

Figure 24 - Schéma de la hauteur de remplissage et de l'épaisseur de compression 

3.1.2.2 Paramètres comparés 

La comparaison s’est effectuée sur deux groupes de données : les caractéristiques des 

comprimés (masse, épaisseur, dureté, friabilité, dissolution) et les paramètres de procédé 

découlant des paramètres cibles (hauteurs de remplissage, épaisseurs de tassage/pré 

compression/compression). 

La figure 25 présente la démarche totale de l’essai. 
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Figure 25 - Méthode schématique de l'essai n°1 

3.1.2.3. Origine des données 

Les paramètres de procédé du lot industriel ont été extraits des rapports de compression, 

générés par le logiciel de la presse industrielle, et inclus dans le dossier de lot. Ces 

rapports sont générés toutes les demi-heures et présentent la moyenne sur 20 comprimés 

des hauteurs de remplissage, épaisseurs de compression et force de compression. La 

compression du lot ayant duré environ 12 heures, la moyenne a été calculée à partir de 

24 moyennes réalisées chacune sur 20 comprimés (cf. Tableau VIII). Les 

caractéristiques des comprimés sont issues des contrôles du produit fini exigés par la 

Pharmacopée en vigueur et relevées dans le dossier de lot analytique. 

Les paramètres de procédé du simulateur sont issus des rapports générés par le logiciel 

Analis, relevant les positions et forces de chaque poinçon à une fréquence de 2 000 Hz. 

Les caractéristiques des comprimés ont été mesurées individuellement en sortie de 

presse. 
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3.1.2.4. Matériel de mesure 

Le Tableau VIII résume le matériel utilisé pour la mesure des caractéristiques des 

comprimés et des paramètres de procédé. 

Tableau VIII - Matériels utilisés pour la détermination des paramètres comparés 

Lot 
Type de 

paramètres 

Paramètres 

d’étude 
Appareillage 

Population 

d’étude 

Lot industriel 

(taille 580 kg) 

Caractéristiques 

des comprimés 

Masse 
Balance Metler Toledo AX205 

(max : 220 g d=0,01mg) 
20 cp 

Dimensions Duromètre Sotax HT 1 10 cp 

Dureté Duromètre Sotax HT 1 10 cp 

Friabilité Friabilimètre Sotax F1 12 cp 

Dissolution 

Dissolutest online Sotax AT70 + 

pompe à piston Cy 7-50 + 

Spectrophotomètre UV Perkin 

Elmer Lambda 25 

6 cp 

Paramètres de 

procédé 

Hauteur de 

remplissage 
- 24 x 20 cp  

Epaisseur de 

compression 
- 24 x 20 cp  

Force Jauge de contrainte 24 x 20 cp 

Lot 

STYL’One 

(taille de lot 

de 

compression : 

environ 100 

g)  

Caractéristiques 

des comprimés 

Masse 
Balance Mettler AT261 (0,08-

205g d=0,01mg) 
10 cp 

Dimensions 
Pied à coulisse Mitutoyo 

CD20D 
10 cp 

Dureté Duromètre Schleuniger 6D 10 cp 

Friabilité Friabilimètre Erweka TAR10 12 cp 

Dissolution 

Dissolutest online Sotax AT70 + 

pompe à piston Cy 7-50 + 

Spectrophotomètre UV Perkin 

Elmer Lambda 25 

6 cp 

Paramètres de 

procédé 

Hauteur de 

remplissage 
- 10 cp 

Epaisseur de 

compression 
- 10 cp 

Force Capteurs piézoélectriques 10 cp 

 

Tous les appareillages sont maintenus et suivis métrologiquement. 
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3.1.3. Résultats et discussion  

3.1.3.1 Comparaison des paramètres de procédé 

L’ensemble des paramètres de procédé disponibles sur les logiciels de la presse Hata et 

du simulateur ont été comparés dans le Tableau IX : 

Tableau IX - Comparaison des paramètres de procédé de l'essai n°1 

 Lot commercial 
Lot STYL’One 

essai n°1 

Différence 

(%) 

Presse Hata 55LSU-3L STYL'One Evo. - 

Poinçons 
oblong 14,5 * 7,56 mm / barre de 

sécabilité / gravé faces sup et inf 
- 

Vitesse tourelle (tpm) 20 20 (simulé) - 

Couche 1 

Hauteur de remplissage (mm) 4,00 3,97 -0,75 

Épaisseur de tassement (mm) 1,99 1,97 -1,01 

Force de tassement (kN) 0,98 0,98 -0,10 

Sabot d’alimentation (sens et vitesse) Anti horaire 60% Horaire 30% - 

Couche 2 

Hauteur de remplissage (mm) 6,26 6,20 -0,93 

Épaisseur de tassement (mm) 3,95 4,00 1,27 

Force de tassement (kN) 0,49 0,54 10,09 

Sabot d’alimentation (sens et vitesse) Anti horaire 70% Anti horaire 30% - 

Couche 3 

Hauteur de remplissage (mm) 7,81 7,76 -0,61 

Épaisseur de pré-compression (mm) 3,70 3,75 1,35 

Épaisseur de compression (mm) 2,84 2,82 -0,70 

Force de pré-compression (kN) 6,18 5,89 -4,70 

Force de compression (kN) 16,87 16,49 -2,27 

Sabot d’alimentation (sens et vitesse) Anti horaire 70% Horaire 30% - 

 

Globalement, le paramétrage effectué sur le simulateur est similaire à celui réalisé sur 

la presse Hata. En effet, à l’exception de la pression de tassage 2, la différence représente 

moins de 5 % de la valeur commerciale. 

Tout d’abord, les hauteurs de remplissage sur simulateur et presse industrielle, pour 

chacune des couches, diffèrent de moins de 1 %. Celles-ci sont déterminées 

empiriquement au moment du réglage par pesée des couches seules et ajustées jusqu’à 
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l’obtention de la masse cible, correspondant elle-même à une quantité de principe actif 

le cas échéant. Les hauteurs de remplissage déterminent donc les volumes laissés dans 

la matrice aux moments des remplissages. Le système de distribution étant très différent 

sur les deux presses, il n’aurait pas été étonnant que le remplissage s’effectue 

différemment, ce que l’on aurait relevé par une différence de hauteur de remplissage. 

En effet, sur une presse rotative telle que la presse Hata, l’alimentation de la poudre se 

fait à partir d’un conteneur, relié par une trémie d’un mètre environ à un sabot 

d’alimentation. Une première hélice, appelée émotteur, rompt les agrégats de 

remplissage ; une seconde hélice à pale parallélépipédique, appelée pale 12 dents, est 

située au-dessus du sabot distributeur, l’alimente et maitrise le flux arrivant au sabot ; 

une troisième hélice se situe au fond du sabot distributeur et alimente les matrices. Sur 

le simulateur, la trémie d’alimentation est un contenant ouvert sur sa face supérieure et 

ne contient au maximum que quelques centaines de grammes de poudre. L’alimentation 

de la matrice se fait seulement par une hélice à pale biseautée. Les figures 26 et 27 

présentent les deux systèmes d’alimentation. 
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Figure 26 - Schéma du système d'alimentation de la presse Hata 

 

Figure 27 - Schéma du système d'alimentation de la presse STYL'One 

 Malgré cette différence de fonctionnement, les hauteurs de remplissage sont identiques, 

ce qui illustre que l’écoulement des poudres entre le sabot d’alimentation et la matrice 

s’est réalisé de la même manière. Ceci peut être justifié par le fait que les grains utilisés 
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sont issus du même lot et présentent donc une répartition granulométrique et un 

écoulement strictement identiques. 

Ensuite, les forces de tassage, de pré-compression et de compression sont des paramètres 

consignes, réglés par les écartements correspondants au moment du réglage de la presse. 

En d’autres termes, les écartements sont réglés empiriquement de manière à ce que les 

pressions soient le plus proches des pressions cibles. Aussi bien sur la presse industrielle 

que sur le simulateur, les pressions atteignaient les cibles à +/- 0,5 kN. Il est alors 

important de comparer les épaisseurs qu’il a fallu appliquer pour atteindre ces cibles de 

pressions : les quatre couples de valeurs (tassage 1, tassage 2, pré-compression, 

compression) ne diffèrent pas de plus de 2 % entre les valeurs relevées sur chacune des 

presses. Cette information permet d’affirmer que la relation entre la réduction de volume 

des grains et la force à appliquer est la même sur les deux machines, et ceci pour les 

trois mélanges. Ceci est cohérent avec le fait que les mêmes grains ont été utilisés sur 

les deux presses. 

Enfin, les vitesses et sens de rotation des hélices des sabots d’alimentation sont imposés 

en production et ne peuvent pas être modifiés. Sur le simulateur, ces paramètres ont été 

réglés de manière à permettre l’écoulement régulier des grains dans la matrice. Comme 

les deux systèmes d’alimentation ne sont absolument pas corrélables du fait de leur 

fonctionnement, la comparaison des vitesses et sens de rotation n’est pas raisonnable. 

En conclusion, tous les paramètres de procédé étudiés ici sont tout à fait transposables 

entre le simulateur de compression STYL’One Evolution et la presse Hata. 
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3.1.3.2 Comparaison des caractéristiques des comprimés 

Une fois la comparaison des paramètres de procédé effectuée, les comprimés eux-

mêmes ont été comparés. Les résultats sont présentés dans le Tableau X (résultats 

individuels disponibles en Annexe 3) 

Tableau X - Comparaison des caractéristiques des comprimés de l'essai n°1 

  
 Spécifications 

Lot 

commercial 

(presse Hata) 

Essai n°1 

(simulateur 

STYL’One) 

Différence 

(%) 

Caractéristiques 

des comprimés 

(moyenne sur 10 

unités) 

Épaisseur 

(mm) 
6,2 - 6,6 6,3 6,4 1,6 

Largeur 

(mm) 
7,4 - 7,8 7,6 7,6 0,0 

Longueur 

(mm) 
14,4 - 14,8 14,6 14,6 0,0 

Dureté (N) 60 - 120 91 63 -31,3 

Masse moyenne 

(sur 20 unités) 
Masse (mg) 553 +/- 5% 552,4 550,5 -0,3 

Test de friabilité 

(sur 12 unités) 

Masse 1 

(mg) 
- 6630,5 6637,5 0,1 

Masse 2 

(mg) 
- 6619,3 6621,5 0,0 

Friabilité (%)  1,0 0,17 0,24 41,2 

 

Tout d’abord, les caractéristiques dimensionnelles des comprimés des deux populations 

sont tout à fait similaires (7,6 x 14,6 x 6,3 mm pour les comprimés industriels vs. 7,6 x 

14,6 x 6,4 mm pour les comprimés issus du simulateur). D’une part ces résultats sont 

expliqués par le fait que les outillages (matrice et poinçons) sont identiques ; d’autre 

part ils suggèrent que la recouvrance élastique des comprimés s’est manifestée dans la 

même mesure sur les deux presses.  En effet, la différence entre l’épaisseur de 

compression présentée dans le Tableau IX et l’épaisseur des comprimés permet de 

calculer leur recouvrance élastique par le calcul suivant : 

𝐸𝑅(%) =
𝑡𝑚𝑎𝑥 − 𝑡𝑚𝑖𝑛

𝑡𝑚𝑖𝑛
× 100 
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Avec ER = recouvrance élastique 

tmax = épaisseur maximale (en sortie de presse) 

tmin = épaisseur minimale (pendant la compression) 

 

Ainsi, pour les comprimés commerciaux (C) et d’essai (SO), les recouvrances sont de  

𝐸𝑅𝐶 =
6,3−2,84

2,84
× 100 = 122% et 𝐸𝑅𝑆𝑂 =

6,4−2,82

2,82
× 100 = 127 % respectivement. La 

recouvrance élastique est due d’une part au matériau, qui est le même dans les deux lots, 

mais aussi à l’emprisonnement d’air (26). La similitude des deux valeurs permet 

d’affirmer que l’emprisonnement d’air pendant la compression a été le même sur les 

deux machines, c’est à dire que l’accélération du poinçon supérieur dans la matrice était 

identique, mais aussi que la position de la compression au sein de la matrice était 

similaire. Aussi, ceci prouve que l’alimentation n’a pas introduit plus d’air sur une 

machine que sur l’autre. 

Ensuite, la masse moyenne des comprimés des lots est très proche (552,4 mg sur la 

presse Hata vs. 550,5 mg sur la presse STYL’One). Puisqu’il s’agit du point de départ 

du réglage de la machine, aucune corrélation n’est à en tirer. 

Enfin, la différence majeure qu’il existe entre les deux lots est la dureté que présentent 

les comprimés. Celle-ci est mesurée par un test de résistance à la rupture et les 

comprimés produits sur la presse STYL’One sont moins résistants de 31% que ceux 

produits sur la presse Hata. Ceci est d’autant plus étonnant que la force appliquée sur le 

lit de poudre est la même (16,87 kN sur la presse Hata vs. 16,49 kN sur la presse 

STYL’One). Les pressions intermédiaires sont elles aussi toutes similaires. 

En d’autres termes, le même grain, en quantités identiques (masses de chacune des 

couches), a été comprimé dans le même type d’outillage (matrices et poinçons), sur les 
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mêmes distances (épaisseurs de tassage/pré-compression/compression), avec les mêmes 

forces (forces de tassage/pré-compression/compression), et ne présente pas la même 

dureté une fois comprimé. Il y a donc mise en évidence d’un paramètre non maitrisé 

impactant la dureté. Suite à ce constat, aucun test de dissolution n’a été réalisé et des 

investigations ont été menées pour expliquer la différence de dureté. 

3.2. Investigations  

3.2.1. Introduction 

Pour comprendre la raison de cette différence de dureté, il est important d’envisager 

toutes les causes possibles.  

Pour un même produit, les causes de variabilité de la dureté sont, pour la phase de 

compression, généralement la vitesse de la presse, la forme de l’outillage, la présence 

ou non d’une pré-compression, la profondeur de pénétration des poinçons, l’humidité 

résiduelle des grains, les quantités de lubrifiant et liant etc. (40). Dans cette étude, les 

grains utilisés sont issus du même lot. Tous les facteurs de variabilité liés aux attributs 

des produits comprimés sont donc à écarter comme potentielles explications. Comme 

les outillages, pressions, écartements, profondeurs de pénétration etc. ont été réglés à 

l’identique sur les deux machines, ils ne peuvent pas être à l’origine de la différence. 

L’emprisonnement d’air, s’il était différent sur les deux machines, pourrait influer sur 

la dureté, mais l’absence de ce phénomène a été vérifiée par la mesure de la recouvrance 

élastique.  

En déterminant toutes les autres causes possibles de variabilité, le diagramme 

d’Ishikawa figure 28 a permis l’établissement d’une hypothèse.  
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Figure 28 - Diagramme d'Ishikawa : Recherche des causes possibles de la différence de dureté entre les deux lots 

Parmi toutes les causes envisagées et présentées sur le diagramme, le seul paramètre 

variant entre les deux machines se situe au niveau du système d’alimentation. Comme 

expliqué dans le paragraphe 3.1.3.1. p.52, les deux systèmes sont fondamentalement 

différents. Pour que le remplissage soit stable, les vitesses d’hélice sont fixées à 60-70 

% sur la presse Hata et 30 % sur le simulateur STYL’One (cf. Tableau IX). Toutefois, 

la valeur en pourcentage sur les deux machines est arbitraire et n’a pas de signification 

chiffrée. De plus, le déroulement du remplissage lui-même est différent puisque les 

matrices sur la presse Hata sont en mouvement giratoire permanent alors que sur le 

simulateur, la matrice est immobile et l’hélice du sabot d’alimentation ne fonctionne 

qu’une fois le sabot placé au dessus de la matrice.  

Une hypothèse justifiant une chute de dureté pourrait être un phénomène de surmélange, 

menant à une surlubrification dans le sabot d’alimentation du simulateur. En présence 

de stéarate de magnesium, et ce dès de faibles quantités, les mélanges, qu’ils soient un 

mélange direct de poudres ou des poudres granulées, sont très sensibles à ce 

phénomène : en augmentant la vitesse et/ou le temps de mélange, les particules de 

stéarate de magnésium s’insèrent entre les particules du mélange, ce qui crée un film de 
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lubrifiant entre elles, les empêchant de développer des interactions interparticulaires. 

Ainsi, la dureté du compact en résultant s’en voit considérablement diminuée (27). Cette 

diminution de dureté est plus ou moins observable selon les mécanismes de cohésion 

des matériaux. En effet, un mélange dont le comportement sous pression est plastique 

est très sensible à cet effet, en raison de la création d’un film comme expliqué ci-dessus. 

Par contre, dans le cas d’un mélange fragmentaire, la dureté des comprimés est beaucoup 

plus stable aux effets de la proportion de lubrifiant et du temps de mélange. En fait, la 

fragmentation des particules au moment de l’application de la pression crée de nouvelles 

surfaces particulaires, libres de stéarate de magnésium. Ainsi, les nouvelles surfaces 

peuvent développer des liaisons interparticulaires, indépendamment du film de stéarate 

de magnésium formé par le sur-mélange le cas échéant (28). La dureté des comprimés 

formés est donc beaucoup moins impactée. Dans le cas étudié, la formulation contient 

une forte proportion d’hypromellose (103 mg pour une couche de 125 mg, soit 82 % en 

couche 2 par exemple). Il s’agit d’une hydroxypropyl methylcellulose, utilisée ici 

comme matrice gonflante contrôlant la libération, et sa déformation est plastique (29). 

3.2.2. Matériel et méthode 

Pour tester cette hypothèse, une expérience d’investigation a été mise en place. Celle-ci 

a consisté en l’étude de l’évolution de la dureté des comprimés durant la production à 

plusieurs vitesses de rotation de l’alimentation forcée. Ainsi, l’objectif était de vérifier 

ou infirmer, qu’après la production de plusieurs comprimés, et donc après le potentiel 

sur-mélange, la dureté des comprimés produits chutait.  Ainsi, la sur-lubrification à 

l’intérieur du sabot de distribution serait mise en évidence. 
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Pour des raisons économiques, l’expérience a été réalisée sur le grain de la couche 

barrière seulement, et les résultats ont été transposés au comprimé tricouche. Pour ce 

faire, des comprimés monocouches ont été produits sur le simulateur à partir de grains 

barrière issus du lot commercial, et l’évolution de la dureté a été suivie durant la 

production de 500 comprimés. Le Tableau XI présente les paramètres de l’étude. 

Tableau XI - Paramètres de l’étude de l’évolution de dureté 

Paramètres fixes 

Grain utilisé 
Couche barrière 

commerciale 

Hauteur de 

dosage 
7 mm 

Surdosage 2 mm 

Consigne de 

compression 

En force (Pré-

compression : 6,2 kN ; 

Compression : 16,9 kN) 

Cycle utilisé 
Pré-compression + 

compression 

Vitesse machine 25 % 

Nombre de 

comprimés 

produits 

500 

Comprimés 

testés en dureté 

1-10 ; 11-20 ; 31-40 ; 71-

80 ; 101-110 ; 151-160 ; 

201-210 ; 301-310 ; 391-

400 ; 491-500 

 

3.2.3. Résultats et discussion  

3.2.3.1 Étude de l’évolution de la dureté au cours de la production 

Les résultats de l’étude sont présentés sur la figure 29. Chaque point est la moyenne de 

10 comprimés. Les valeurs individuelles, moyennes et écart-types sont présentés en 

Annexe 4. 
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Figure 29 - Évolution de la dureté sur simulateur STYL'One Evolution 

Le graphique présente l’évolution de la dureté au fil de la production durant le procédé 

de compression. L’expérience a été réalisée à cinq vitesses de rotation de l’hélice 

d’alimentation forcée du sabot. 

Premièrement, les comprimés initiaux de chaque expérience présentent des duretés très 

proches (entre 35 N à 60 % de vitesse et 37 N à 10 %). Il est bien mis en évidence que 

les sous-lots de travail ont les mêmes comportements à la compression (relation 

force/dureté initiale identique) et que les effets notifiés par la suite ne sont dus qu’à la 

différence de vitesse de rotation de l’hélice de l’alimentation forcée. 

Globalement, pour toutes les vitesses, la dureté diminue jusqu’au 200ème comprimé et 

atteint un plateau. Cependant, la chute de dureté est assez faible pour les vitesses de 5 

et 10 % (de 36 N à 33 à 5 %, et de 37 N à 32 à 10 %). Pour les vitesses élevées, la dureté 

chute rapidement. En effet, après 100 comprimés réalisés, les valeurs de dureté sont 
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respectivement de 27, 26 et 26 N pour les vitesses de 20, 30 et 60 %. En d’autres termes, 

après production de 100 comprimés, soit 100 cycles de rotation de l’hélice, la dureté des 

compacts a chuté d’environ 10 N, ce qui représente une perte d’environ 30 % de la 

valeur initiale. 

Les grains utilisés sont lubrifiés par 1,7 % de stéarate de magnésium (2,10 mg pour 125 

mg de mélange, cf. 3.1.2 p.48), ce qui constitue une concentration massique assez élevée 

puisque certains mélanges pharmaceutiques peuvent être lubrifiés dès 0,25 % de stéarate 

de magnésium (30). Cette quantité a probablement été ajoutée pour réduire la friction 

existant entre le compact et l’outillage. Plus précisément, après la phase de compression 

entre les deux poinçons, le poinçon inférieur remonte au maximum pour extraire le 

compact de la matrice dans laquelle il a été formé. La friction entre la matrice et le 

comprimé peut parfois être importante, ce qui peut occasionner des comprimés dont les 

faces latérales sont craquelées et s’émiettent (31). Le défaut de procédé associé est 

nommé grippage. Les principales raisons causant du grippage sont une humidité 

résiduelle des grains trop importante ou un manque de lubrifiant (32). L’humidité 

résiduelle du grain était inférieure à 3,0 % ce qui est dans la plage d’acceptation (cf. 

Annexe 8). Lors du développement de la formulation, il est probable que la proportion 

de lubrifiant ait été ajustée pour limiter le grippage. 

De plus, une mauvaise optimisation entre la quantité de stéarate de magnésium et le 

temps de mélange (ici évalué par le temps passé par les grains dans le sabot 

d’alimentation) peut faire choir la friabilité des comprimés (33). Ceci pourrait donc aussi 

expliquer la différence de friabilité retrouvée entre les deux lots (0,17 % pour le lot 

commercial et 0,24 % pour le lot du simulateur, deux valeurs toutefois arrondies à 0,2 
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%). Notons cependant qu’au vu de la précision du test, une telle différence n’est pas 

significative en l’état. 

Enfin, la durée du mélange peut aussi impacter les temps de délitement du comprimé et 

de dissolution du principe actif. En effet, l’augmentation du temps de mélange augmente 

la distribution du stéarate de magnésium qui couvre une part importante de la surface 

des particules. Très hydrophobe, cet enrobage de stéarate de magnésium diminue 

grandement la mouillabilité des particules et donc la pénétration de l’eau dans le 

comprimé (34)(27). Cette hypothèse aurait pu être vérifiée si un test de dissolution avait 

été réalisé et les deux lots comparés. 

3.2.3.2 Étude de l’évolution des énergies du cycle de compression 

Les résultats de l'essai de suivi de la dureté en fonction de la vitesse d'alimentation forcée 

ont laissé suggérer la sur-lubrification. Cela signifierait que la morphologie du mélange 

ait subi des modifications durant l'expérience. 

Afin de mettre en évidence ces changements et de les quantifier, les cycles de 

compression ont été analysés. Un changement de comportement d’un produit est 

supposé être observable par un changement de ses courbes force-déplacement. Ainsi, on 

s'attendrait par exemple à ce que l'énergie élastique des compacts augmente au cours de 

la sur-lubrification. En effet, comme expliqué en 3.2.1 p.58, en s'insérant entre les 

particules, le stéarate de magnésium empêche les liaisons interparticulaires et réduit la 

cohésion. Le lit de poudre ainsi comprimé devrait présenter alors une plus importante 

énergie élastique. 

En comparant l'évolution de l'énergie élastique à vitesse 10% et à vitesse 60% (cf. figure 

30), on note pourtant graphiquement qu'elle est du même ordre de grandeur avec et sans 
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sur-lubrification. Elle évolue de 1,218 J à 1,267 J en 500 comprimés pour la vitesse 10 

% et de 1,309 à 1,284 J pour la vitesse 60 %.  

 

Figure 30 - Évolution des énergies au cours de la production 

En réalisant cette comparaison pour toutes les énergies accessibles via le cycle de 

compression (énergie élastique, de compression, de réarrangement), aucune différence 

n'a été mise en évidence non plus. Cette comparaison ne permet donc pas d’étayer la 

sur-lubrification par la modification des comportements des poudres. 

3.2.3.3. Étude de l’évolution de la recouvrance élastique des comprimés 

Toujours dans le but de mettre en évidence par un autre moyen la sur-lubrification, une 

expérience de suivi de l’évolution de la recouvrance élastique a été mise en place. En 

effet, si l'énergie élastique ne varie pas pendant l'expérience, la recouvrance élastique, 

elle, devrait manifester une augmentation au cours de la production de poudres sur-

mélangées. Pour réaliser cette étude, une nouvelle production a été réalisée à 10 et 60 % 
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de vitesse d’alimentation forcée et les épaisseurs des comprimés ont été mesurées 24 

heures après. Les résultats de cette étude sont présentés figure 31 (résultats numériques 

en annexe 7.). 

 

Figure 31 - Évolution de la recouvrance élastique au cours de la production 

La figure 31 présente l’évolution de la recouvrance élastique des comprimés au cours 

de la production pour les vitesses d’alimentation forcée (AF) de 10 et 60 %. 

De la même façon que pour les énergies, aucune différence d’évolution entre les deux 

vitesses ne peut être mise en évidence sur le graphique. En effet, la recouvrance élastique 

des comprimés produits à 10 % est de 216,6 % en début de production et de 221,6 après 

500 comprimés. Quant aux comprimés produits à 60 %, leur recouvrance passe de 212,3 

% en début de production, à 225,8 % en fin de lot. Encore une fois, la sur-lubrification 
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évoquée par l’étude de l’évolution des duretés ne peut être vérifiée par ce moyen. Pour 

confirmer autrement le sur-mélange provoqué par la pale d’alimentation forcée, une 

autre possibilité aurait été l’observation microscopique du mélange avant et après 

production pour mettre en évidence visuellement le changement de répartition des 

particules de stéarate de magnésium (35)(36)(37)(38)(39). Il aurait alors probablement 

été observé, à l’état initial, une forte concentration de stéarate de magnésium 

superficiellement mais très peu de particules intimement adsorbées sur les particules du 

mélange ; à l’état final présumé sur-lubrifié, après la production de 500 comprimés, les 

particules de stéarate seraient vraisemblablement uniformément réparties aux surfaces 

des particules du mélange, empêchant ainsi la cohésion inter-particulaire. 

3.2.4. Conclusion de l’investigation 

L’expérience a pu mettre en évidence la décroissance de la dureté des comprimés au 

cours de la production sur simulateur. Cet effet a été attribué au sur-mélange provoqué 

par la rotation de la pale d’alimentation forcée, et menant à une sur-lubrification 

rapidement. Cet effet est plus ou moins marqué selon la vitesse de rotation, mais il est 

très important à la vitesse utilisée pour l’essai n°1 (30 %).  

De manière générale, pour utiliser des vitesses de rotation importantes, dans le cas de 

poudres ou de grains de faible écoulement par exemple, une étude préliminaire devrait 

être réalisée afin de s’assurer de l’absence d’influence de la vitesse sur la dureté des 

comprimés. 

Concernant l’étude de cas, pour établir les corrélations entre simulateur et presse 

industrielle, il faut donc s’affranchir de l’influence de la pale d’alimentation forcée. 
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Ainsi, l’expérience a été réalisée une seconde fois avec une vitesse de rotation très faible 

et sans influence sur la dureté.  

3.3. Essai n°2 : comparaison des comprimés et paramètres de procédé 

3.3.1. Matériel et méthode 

Pour ce deuxième essai, la même démarche a été utilisée. Le procédé sur simulateur est 

resté identique, à l’exception des vitesses de rotation des pales d’alimentation forcée 

réglées à 5 % dans cet essai. De la même façon que pour l’essai n°1, la comparaison a 

été réalisée sur les paramètres de procédé et sur les caractéristiques des comprimés.  

Concernant les grains utilisés, les couches FR et barrière étaient largement excédentaires 

et un nouveau prélèvement du lot commercial a pu être réalisé (cf Tableau XII). 

Cependant, la couche SR étant la couche limitante en production, il n’était plus possible 

d’en obtenir et ce sont les restants de poudre de l’essai n°1 qui ont été utilisés : ils étaient 

donc théoriquement sur-lubrifiés. 

L’essai a été réalisé sur environ 50 comprimés. 

Tableau XII - Matières utilisées pour l'essai n°2 

Couche Origine des grains utilisés dans l’essai n°2 

Grain SR Restants de l’essai n°1 (sur-lubrifiés) 

Grain barrière Prélèvement du lot commercial 

Grain FR Prélèvement du lot commercial 

 

Les conditions opératoires mises en œuvre dans le test de dissolution sont rassemblées 

dans le Tableau XIII. 
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Tableau XIII - Conditions opératoires du test de dissolution appliqué au produit fini de l'essai n°2 

Type d’appareil Appareil à panier (Apparatus 1) 

Milieu 0,1 N HCl 

Volume des bains 900 mL 

Température 37,0 +/- 0,5 °C 

Agitation  100 tpm 

Échantillon 6 comprimés / lot 

Temps de mesure 15, 60, 180, 480, 640 min 

 

3.3.2. Résultats et discussion 

3.3.2.1. Comparaison des paramètres de procédé 

Les paramètres de procédé de l’essai n°2 ont été légèrement réajustés pour satisfaire les 

spécifications de masses et pressions. Ils sont présentés dans le Tableau XIV. 

Tableau XIV - Comparaison des paramètres de procédé de l'essai n°2 

 Lot commercial 

Lot sur 

STYL’One 

essai 2 

Différenc

e (%) 

Presse Hata LSU-3L STYL'One Evo - 

Poinçon 
oblong 14,5 * 7,56 mm / barre de 

sécabilité / gravé sup et inf 
- 

Vitesse tourelle (tpm) 20 20 (simulé) - 

Couche 1 

Hauteur de remplissage (mm) 4,00 4,01 0,3% 

Épaisseur de tassement (mm) 1,99 2,05 2,9% 

Force de tassement (kN) 0,98 0,99 0,4% 

Sabot d’alimentation (sens et vitesse) Anti horaire 60% Horaire 5% - 

Couche 2 

Hauteur de remplissage (mm) 6,26 6,38 1,9% 

Épaisseur de tassement (mm) 3,95 4,08 3,3% 

Force de tassement (kN) 0,49 0,53 7,5% 

Sabot d’alimentation (sens et vitesse) Anti horaire 70% Anti horaire 5% - 

Couche 3 

Hauteur de remplissage (mm) 7,81 7,79 -0,3% 

Épaisseur de pré-compression (mm) 3,70 4,03 8,2% 

Épaisseur de compression (mm) 2,84 3,35 15,3% 

Force de pré-compression (kN) 6,18 5,69 -8,6% 

Force de compression (kN) 16,87 16,94 0,4% 

Sabot d’alimentation (sens et vitesse) Anti horaire 70% Horaire 5% - 
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Les hauteurs de remplissage de chaque couche sont, tout comme pour l’essai n°1, très 

proches entre le lot commercial et le lot sur simulateur (moins de 2 % d’écart). Cette 

valeur montre que la réduction de la vitesse de la pale n’a pas nécessité un changement 

de hauteur de dosage. L’écart le plus important entre les deux réglages se situe au niveau 

de la pré-compression. En effet, l’épaisseur de pré-compression appliquée était 

légèrement différente (4,03 mm sur le simulateur vs. 3,70 sur la presse Hata). Ceci ne 

montre pas un défaut de corrélation entre les deux machines mais un manque 

d’ajustement lors du réglage du simulateur. Par contre, ceci est en concordance avec les 

valeurs de forces de pré-compression qui, elles aussi, diffèrent (5,69 kN sur le simulateur 

vs. 6,18 kN sur la presse Hata) : sur la presse Hata, la consigne a défini un écartement 

des poinçons plus faible, donc la force associée était plus élevée. Il est possible 

d’imaginer que si l’écartement demandé sur le simulateur avait été plus proche de 3,70 

mm, la force de pré-compression aurait été bien corrélée à la force mesurée par la presse 

industrielle. Aucun défaut de corrélation n’est mis en évidence par cette différence. 

Cette légère différence a pu aussi impacter les valeurs associées à la phase de 

compression principale. En effet, la même pression a été appliquée dans les deux cas 

(16,87 kN sur la presse Hata vs. 16,94 kN sur le simulateur STYL’One) mais les 

écartements sont différents (2,84 mm sur la Hata vs. 3,35 mm sur la STYL’One, soit 15 

% de différence). Ceci peut être expliqué de la manière suivante : la pré-compression 

ayant été plus importante sur la presse Hata que sur le simulateur, il est normal que 

l’écartement des poinçons en compression soit plus faible sur la presse Hata que sur le 

simulateur pour une même force de compression.  
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Pour les couches 1 et 2, les forces associées aux épaisseurs de tassage sont identiques 

(0,98 et 0,99 kN pour la couche 1 ; 0,49 et 0,53 kN pour la couche 2). 

3.3.2.2. Comparaison des caractéristiques des comprimés 

Après une comparaison des paramètres de procédé évoquant une importante corrélation, 

les comprimés issus de l’essai n°2 ont été comparés au lot commercial dans le but 

d’apprécier l’amélioration ou non par rapport à l’essai n°1. Les résultats sont présentés 

dans le Tableau XV. 

Tableau XV - Comparaison des caractéristiques des comprimés de l'essai n°2 

  Spécifications 
Lot 

commercial 

Essai n°2 

(essai n°1) 

Différence 

(valeur essai 

n°1) 

Caractéristiques 

des comprimés 

(moyenne sur 20 

individus) 

Épaisseur 

(mm) 
6,2 - 6,6 6,3 6,4 (6,4) 1,8 % (1,6) 

Largeur 

(mm) 
7,4 - 7,8 7,6 7,6 (7,6) -0,1 (0,0) 

Longueur 

(mm) 
14,4 - 14,8 14,6 14,6 (14,6) -0,3 (0,0) 

Dureté (N) 60 - 120 91 75 (63) -17,6 (-31,3) 

Masse moyenne 

(sur 20 

comprimés) 

Masse (mg) 553 +/- 5% 552,4 
553,6 

(550,5) 
0,2 (-0,3) 

Test de friabilité 

(sur 12 unités) 

Masse 1 

(mg) 
- 6630,5 

6646,2 

(6637,5) 
0,2 (0,1) 

Masse 2 

(mg) 
- 6619,3 

6630,3 

(6621,5) 
0,2 (0,0) 

Friabilité (%)  1,0 0,17 0,24 (0,24) 41,2% (41,2%) 

 

Tout d’abord, les caractéristiques dimensionnelles des comprimés sont identiques à 

celles de l’essai n°1 (comprimés de dimensions 6,4 x 7,6 x 14,6 mm). Ceci n’est pas un 

constat étonnant car le seul paramètre variant est la vitesse de rotation des pales, ce qui 
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n’a probablement pas d’impact sur la recouvrance élastique présentée par les 

comprimés. 

Les masses des comprimés de l’essai n°2 sont conformes aux spécifications, ce qui est 

logique puisqu’il s’agit du point de départ du réglage des hauteurs de remplissage. 

Concernant la dureté, celle-ci a considérablement augmenté vers la valeur commerciale 

(63 N pour l’essai n°1 vs. 75 N pour l’essai n°2). La vitesse de rotation de la pale a donc 

bien eu un impact sur la dureté des comprimés. Toutefois la dureté, même de l’essai n°2, 

diffère toujours de plus de 15 % de la valeur du lot commercial (75 N sur simulateur vs. 

91 sur presse Hata). Les causes liées aux attributs du produit et aux réglages avaient été 

écartées (cf. 3.2.1 p.58). Deux hypothèses peuvent alors être formulées : 

o Hypothèse 1 : les vélocités de la presse Hata, notamment la vélocité des poinçons 

dans la matrice, ne sont pas correctement reproduites sur la presse STYL’One, 

auquel cas il serait mis en évidence un défaut de simulation, inhérent à la 

conception de la presse STYL’One Evolution.  

o Hypothèse 2 : la sur-lubrification de la couche SR lors de l’essai n°1, qui conduit 

de façon certaine à une perte de dureté de la couche inférieure du comprimé, 

réduit aussi la dureté globale du comprimé tricouche. 

Afin de vérifier l’hypothèse 2, il faudrait réitérer l’expérience avec des grains primitifs, 

directement issus du lot de production et s’assurer que la dureté obtenue, à la vitesse de 

rotation des pales de l’essai n°2, soit proche de la valeur commerciale. Pour infirmer 

l’hypothèse 1 et pouvoir affirmer la corrélation parfaite entre les deux presses, il serait 
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intéressant de réaliser la même expérience sur un autre produit commercial et de ne pas 

observer cette différence de dureté. Cette expérience n’a pas pu être réalisée. 

Concernant la friabilité, l’hypothèse qui consistait à évoquer que le sur-mélange subi 

par les grains de l’essai n°1 pouvait expliquer la faible différence de friabilité entre le 

lot commercial et le lot sur simulateur n’est pas vérifiée. En effet, les friabilités des 

comprimés des essais n° 1 et 2 sont strictement identiques (0,24 % chacune). Elles sont 

donc légèrement supérieures à la friabilité commerciale (0,17 %). Enfin, concernant la 

masse des comprimés, le faible écart-type (2,9 mg, cf. Annexe 5) illustre que la 

réduction de la vitesse de rotation de la pale d’alimentation forcée n’a pas entravé 

l’écoulement des grains dans la matrice. En effet, si l’écoulement n’avait pas été 

suffisant, la matrice aurait été irrégulièrement remplie et les comprimés présenteraient 

des variabilités de masse importantes.  

3.3.2.3. Comparaison des profils de libération 

Comme les caractéristiques pharmacotechniques des comprimés issus des deux presses 

étaient similaires, la comparaison des profils de dissolution a été menée dans les 

conditions prévues par la Pharmacopée. Les profils sont présentés Figure 32. 
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Figure 32 - Comparaison des profils de libération du lot commercial (C) et lot d’essai n°2 (SO) 

 

Le graphique représente le pourcentage de principe actif dissout dans le milieu en 

fonction du temps. Les spécifications inférieures et supérieures sont notées par des 

points. Le lot commercial est noté C, le lot produit sur simulateur est noté SO. Le 

comprimé étudié est composé de deux principes actifs (PA 1 et PA 2), l’un à libération 

immédiate, l’autre à libération prolongée. 

Tout d’abord, les deux lots, pour chacun des principes actifs sont strictement dans les 

limites de tolérance. Le PA 1, représenté en bleu, est libéré de manière prolongée, c’est 

à dire que sa dissolution est faible à 15 minutes (27 % pour le lot commercial vs. 30 

pour l’essai n°2, cf. Annexe 6), moyenne après 3 heures (67 % lot commercial vs. 71 lot 

STYL’One), et maximale après 10 heures (93 % sur Hata vs. 95 sur STYL’One). Les 

profils sont très proches. Le PA 2, en vert, est à libération immédiate et doit être libéré 
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à plus de 70 % après 15 minutes. C’est le cas pour les deux lots. Les profils sont très 

proches tout au long des 10 heures. 

3.3.3. Conclusion de l’essai n°2 

La répétition de l’expérience de comparaison a permis de montrer une corrélation 

certaine entre les deux presses puisque, en reproduisant le produit commercial sur le 

simulateur STYL’One, les paramètres de procédé sont globalement équivalents sur les 

deux presses. Les comprimés issus des deux machines présentent quasiment les mêmes 

caractéristiques pharmacotechniques, à l’exception de la dureté. La différence de dureté 

a été attribuée à la sur-lubrification provoquée par la rotation de la pale d’alimentation 

forcée du sabot. La réitération de l’expérience avec des grains natifs, pour les trois 

couches, permettrait la vérification définitive de l’hypothèse. Enfin, l’équivalence des 

profils de dissolution in vitro permet l’aboutissement de l’évaluation des corrélations 

puisque la libération modifiée constitue le but final de la mise en œuvre des comprimés 

tricouches Geomatrix™. 

En conclusion, l’ensemble de ces essais permet d’envisager le simulateur comme outil 

de développement procurant les indices clefs nécessaires à la transposition d’échelle. En 

effet, les essais n°1 et 2 ont consisté à produire sur le simulateur des comprimés 

habituellement fabriqués sur presse industrielle Hata (scale down). Dans le cadre d’une 

transposition d’échelle, c’est-à-dire passage d’échelle pilote à échelle industrielle (scale 

up), le simulateur STYL’One serait utilisé pour développer un produit dans les phases 

de screening, de développement ou d’optimisation. L’intérêt du simulateur est alors de 

prédire de manière précise les comportements qu’auront les poudres/grains sur presses 

industrielles, c’est à dire les caractéristiques recherchées telles qu’un profil de libération 
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complexe, ou les potentiels risques industriels à maitriser tels que des tendances au 

collage, à la désolidarisation de couches etc. Montrer que les caractéristiques des 

comprimés développés sur simulateur ainsi que les paramètres définis lors du 

développement sont représentatifs de ceux de l’échelle industrielle revient à assurer la 

prédictibilité des prototypes de développement. Dans le domaine industriel, cette 

prédictibilité sécurise les développements, en particulier l’étape hasardeuse de la 

transposition d’échelle. 
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Conclusion 

THÈSE SOUTENUE PAR : Lucile KOWALSKI 

 

TITRE : 

 

ETUDE DES CORRELATIONS ENTRE UN SIMULATEUR DE COMPRESSION ET 

UNE PRESSE A COMPRIMER INDUSTRIELLE 

 

CONCLUSION : 

 

Dans le monde du développement pharmaceutique, la transposition d’échelle constitue une 

étape critique. La réduction des coûts engendrés par cette étape est un enjeu industriel 

majeur. Les simulateurs de compression ont émergé dans le but de renforcer la prédictibilité 

des essais réalisés dans les phases précoces de développement, à l’échelle laboratoire. 

Posséder un outil capable de prédire les comportements qu’auront les produits en 

développement une fois à l’échelle industrielle serait un avantage compétitif majeur pour 

une industrie.  

Le travail réalisé porte sur l’évaluation des corrélations entre le simulateur STYL’One 

Evolution et la presse industrielle Hata 55LSU-3L. Pour réaliser cette comparaison, un 

comprimé tricouche a été successivement fabriqué sur le simulateur et sur la presse 

industrielle. L’étude des corrélations a porté sur la comparaison d’une part des comprimés 

issus des deux machines, d’autre part des paramètres de procédé qu’il a été nécessaire 

d’utiliser pour obtenir des produits finaux conformes aux spécifications du produit.  

L’ensemble du travail, bibliographique et pratique, a permis de conclure à une corrélation 

certaine entre les deux machines pour la production de ce comprimé tricouche. Cependant, 

les investigations menées ont montré que certains paramètres de réglage du simulateur 

étaient considérablement critiques quant à leur influence sur le comprimé produit. La 
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vitesse de rotation des pales des sabots d’alimentation a par exemple un impact direct sur 

la dureté du comprimé car elle peut induire, si elle est trop importante, un sur-mélange du 

grain, conduisant à une sur-lubrification.  

 

L’évaluation des corrélations entre presses industrielles et simulateur constitue un 

investissement rentable puisqu’une fois les corrélations établies, les applications sont 

multiples. Les approches de Quality-by-Design (QbD) pourraient alors par exemple être 

menées sur le simulateur plutôt que sur l’équipement industriel. Ces études de QbD servent 

à définir, pour un produit fini, les plages de valeurs des paramètres de procédé et des 

attributs des matières premières, dans lesquelles la qualité du produit fini est maintenue 

(design space). Si ces études sont réalisées sur le simulateur, l’économie de temps et de 

matière est considérable.  
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Annexe 1 Logigramme du procédé de fabrication complet 

Seule la fabrication de la couche SR est détaillée mais toutes suivent le même schéma.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Granulation 

Mélangeur-granulateur 

Séchage 

Lit d’air fluidisé 

Calibrage 

Calibreur oscillant 

Lubrification 

Conteneur 

Couche SR 

Mélangeage 

Conteneur 



 

Page A2 

Annexe 2 Courbes force-déplacement des couches SR et barrière du produit étudié 
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Annexe 3 Résultats numériques de l’essai n°1 

Comprimé 
Masse 

(mg) 

Épaisseur 

(mm) 

Dureté 

(N) 

Longueur 

(mm) 

Largeur 

(mm) 

1 552,8 6,44 66 14,56 7,6 

2 553,9 6,44 61 14,54 7,58 

3 548,5 6,42 64 14,55 7,58 

4 551,7 6,42 60 14,53 7,59 

5 554,6 6,44 66 14,52 7,59 

6 549,3 6,4 61 14,56 7,59 

7 546,6 6,39 57 14,56 7,59 

8 550 6,41 63 14,52 7,58 

9 553,4 6,43 62 14,57 7,58 

10 553,7 6,43 65 14,54 7,58 

Moyenne 551,45 6,42 63 14,55 7,59 

Ecart type 2,70 0,02 3 0,02 0,01 
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Annexe 4 Résultats numériques de l’expérience d’étude de l’évolution de la dureté 

durant la production sur STYL’One 

vitesse	

AF	(%)
1-10 11-20 31-40 71-80 101-110 151-160 201-210 301-310 390-400 491-500

36 34 34 35 35 32 34 32 34 34

35 34 35 34 33 34 34 33 32 33

34 35 34 34 34 33 33 33 33 31

36 34 35 33 33 34 31 34 31 34

36 34 34 33 34 35 34 33 33 33

36 35 34 34 34 32 32 33 31 31

36 36 34 35 35 33 34 31 30 33

35 35 34 34 32 35 33 34 34 34

35 36 35 33 34 34 31 33 31 33

36 34 34 34 32 33 33 33 33 31

moyenne 35,5 34,7 34,3 33,9 33,6 33,5 32,9 32,9 32,2 32,7

Ecart	type 0,7 0,8 0,5 0,7 1,1 1,1 1,2 0,9 1,4 1,3

38 37 36 35 34 32 34 31 32 33

35 36 34 35 34 33 32 31 33 34

36 37 37 35 35 34 32 31 31 32

37 36 35 33 32 34 31 30 32 33

38 37 35 36 33 32 31 30 30 30

37 37 37 32 34 34 31 31 32 31

37 38 34 35 34 30 32 34 31 32

37 36 35 35 34 33 34 30 34 32

38 36 35 34 35 31 31 32 28 32

36 34 37 32 35 32 33 34 30 34

moyenne 36,9 36,4 35,5 34,2 34 32,5 32,1 31,4 31,3 32,3

Ecart	type 1,0 1,1 1,2 1,4 0,9 1,4 1,2 1,5 1,7 1,3

37 28 28 27 27 26 27 28 26 26

35 30 30 27 27 27 26 25 26 27

34 34 30 29 29 28 26 26 27 23

36 34 28 28 26 26 24 27 26 25

35 33 30 26 26 27 26 27 27 27

35 31 30 29 27 25 24 26 26 26

36 30 32 28 26 27 26 25 27 27

36 30 30 27 27 26 26 24 27 26

37 32 30 27 29 27 26 27 24 26

34 34 32 27 26 26 26 26 25 26

moyenne 35,5 31,6 30 27,5 27 26,5 25,7 26,1 26,1 25,9

Ecart	type 1,1 2,1 1,3 1,0 1,2 0,8 0,9 1,2 1,0 1,2

36 31 28 28 24 24 26 26 26 25

38 31 28 27 28 26 27 27 27 25

36 31 30 26 26 27 24 25 28 25

36 32 27 26 27 24 26 24 27 25

38 35 30 24 25 26 25 25 27 25

35 32 29 25 27 24 27 25 27 27

34 33 29 26 26 25 26 25 28 23

33 34 27 25 25 28 27 24 26 24

36 33 29 27 26 23 26 26 26 24

36 32 29 25 26 25 26 26 25 26

moyenne 35,8 32,4 28,6 25,9 26 25,2 26 25,3 26,7 24,9

ECart	type 1,5 1,3 1,1 1,2 1,2 1,5 0,9 0,9 0,9 1,1

34 30 28 26 26 26 26 21 27 24

36 31 30 23 27 26 26 25 26 24

31 30 28 27 25 27 26 26 26 24

37 31 28 27 24 26 26 24 26 24

33 31 28 24 25 24 23 27 26 24

37 32 27 21 27 27 26 26 26 24

33 31 28 28 27 24 26 28 25 24

35 31 27 27 25 27 26 26 27 23

34 32 28 25 26 26 25 26 26 24

38 32 30 27 27 27 26 27 25 25

moyenne 34,8 31,1 28,2 25,5 25,9 26 25,6 25,6 26 24

ecart	type 2,2 0,7 1,0 2,2 1,1 1,2 1,0 2,0 0,7 0,5

Nombre	comprimés
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Annexe 5 Résultats numériques de l’essai n°2 

Comprimé Masse (mg) 
Épaisseur 

(mm) 
Dureté (N) 

Longueur 

(mm) 

Largeur 

(mm) 

1 554,48 6,41 80 14,55 7,58 

2 555,58 6,42 76 14,53 7,59 

3 556,43 6,44 75 14,53 7,59 

4 557,17 6,43 78 14,55 7,59 

5 556,84 6,43 75 14,56 7,58 

6 552,52 6,41 82 14,57 7,6 

7 553,15 6,41 73 14,56 7,59 

8 558,59 6,42 75 14,55 7,59 

9 557,38 6,43 74 14,53 7,58 

10 553,94 6,41 74 14,57 7,58 

11 546,96 6,39 79 14,52 7,59 

12 552,43 6,41 78 14,55 7,58 

13 550,77 6,4 72 14,53 7,59 

14 552 6,42 75 14,56 7,59 

15 552,41 6,42 76 14,52 7,58 

16 553,76 6,41 72 14,57 7,59 

17 553,39 6,41 77 14,67 7,58 

18 553,77 6,43 70 14,56 7,6 

19 549,62 6,39 67 14,54 7,58 

20 550,49 6,41 76 14,52 7,58 

Moyenne 553,6 6,4 75,2 14,6 7,6 

Ecart type 2,9 0,0 3,5 0,0 0,0 
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Annexe 6 Résultats de dissolution des lots commercial et d’essai n°2 
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Annexe 7 Résultats numériques de l’étude de l’évolution de la recouvrance élastique 
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Annexe 8 Spécification de perte à la dessiccation pour la barrière 

 



 

 

 

 



 

 

Lucile KOWALSKI 

 

ETUDE DES CORRELATIONS ENTRE UN SIMULATEUR DE 

COMPRESSION ET UNE PRESSE A COMPRIMER INDUSTRIELLE 

 

RÉSUMÉ : 

La transposition d’échelle est un enjeu majeur dans l’industrie pharmaceutique 

puisqu’elle est décisive dans la réussite d’un développement de médicament. Dans ce 

contexte, les simulateurs de compression permettent de mimer à l’échelle laboratoire les 

comportements des presses à comprimer industrielles, et ainsi de développer des 

prototypes qui soient prédictifs des comprimés obtenus à l’échelle industrielle. Ceci est 

d’autant plus important lorsque le comprimé développé est un comprimé à libération 

complexe.  

Le travail de cette thèse a consisté à évaluer les corrélations entre le simulateur 

STYL’One Evolution et la presse à comprimer Hata 55LSU-3L, sur la base de la 

production d’un comprimé tricouche de technologie Geomatrix™. 

Des comprimés tricouches ont été fabriqués successivement sur la presse Hata et sur le 

simulateur et deux types de données ont été comparées: les caractéristiques 

pharmacotechniques des comprimés (masse, épaisseur, dureté, friabilité,  dissolution) et 

les paramètres de procédé (hauteur de remplissage, force et épaisseur de compression). 

Les résultats ont montré une similitude importante entre les deux populations de 

comprimés et de paramètres de procédé. La dureté des comprimés fabriqués sur 

simulateur était significativement plus faible que celle des comprimés industriels. Ceci 

a été expliqué par un phénomène de sur-mélange, et donc de sur-lubrification, se 

produisant dans le sabot distributeur du simulateur. 

L’intérêt du simulateur pour la prédiction des profils de libération complexes est 

démontré à travers cette thèse, ce qui supporte l’investissement que l’achat d’un 

simulateur représente. 

 

MOTS CLÉS : compression pharmaceutique, transposition d’échelle, simulateur de 

compression, comprimé multicouche 

 

FILIÈRE : Industrie 




