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Résume

Ce manuscrit est consacré a I'étude des transformations polymorphiques induites au cours
du procédé de compression directe, et a son incidence sur les propriétés mécaniques des comprimés.
L’objectif principal de ce travail est d’apporter des éléments de compréhension sur la transition
polymorphique de la caféine (principe actif modele) Forme | en Forme Il survenant lors du procédé
de compression directe, et de déterminer si celle-ci a un impact sur la contrainte a la rupture du

comprimé.

L'utilisation du simulateur de compression Styl’'One Classique (Médel’Pharm) et d’une
machine de fatigue (Instron’) pour la fabrication des comprimés, a permis d’étudier deux paramétres
de procédé (pression et vitesse de fabrication) et deux parameétres de formulation (dilution du
principe actif et nature du diluant) représentatifs de conditions industrielles. Les transitions de phase
de la caféine ont été évaluées par analyse calorimétrique différentielle (ACD). De plus, des études
cinétiques ont été conduites durant plusieurs mois afin d’observer I'influence de ces différents
parameétres sur la transition polymorphique de la caféine anhydre Forme | en Forme Il dans les
comprimés au cours de leur stockage. Enfin, I'analyse du mécanisme de transition de ce principe actif

a été réalisée au moyen d’une loi exponentielle étirée, issue du modele de Johnson-Mehl-Avrami

La contrainte a la rupture des comprimés (caractéristique globale) a été mesurée par un test
de rupture diamétrale, la dureté de surface des comprimés (caractéristique locale) par nano-
indentation. Un premier modeéle de prédiction de la contrainte a la rupture selon la teneur en caféine
a été développé. Les principales caractéristiques du cycle de compression calculées a partir des
données enregistrée par le simulateur de compression ont permis d’analyser le comportement des

formules lors de la compression puis d’établir un second modele de prédiction de la contrainte a la

rupture.

Les résultats de transition polymorphique et de propriétés physiques de comprimés seront

alors confrontés.

Mots Cles

TIPI, compression directe, simulateur de compression, polymorphisme, transition de phase, caféine,
analyse calorimétrique différentielle, propriétés mécaniques, cycles de compression, test de rupture

diamétrale, nano-indentation, modéle de prédiction.

Disciplines

Génie des procédés, Pharmacotechnie, Galénique.
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Introduction Générale

INTRODUCTION GENERALE

Dans l'industrie pharmaceutique, un intérét particulier est porté aux transitions de phase
solide pouvant survenir au cours des différentes étapes de mise en forme des produits
pharmaceutiques. Depuis plusieurs années, de nombreux rapports font état de Transformations
Induites par les Procédés Industriels (TIPI). Plusieurs auteurs (Morris et al., 2001; Brittain, 2002;
Zhang et al., 2004; Descamps et al., 2007) ont commencé a élaborer des approches théoriques et
expérimentales de ces transformations. Les TIPI regroupent I'ensemble des transformations
physiques (transitions polymorphiques, amorphisation) ou chimiques (désolvatation, dégradation,
comportement hygroscopique) des cristaux moléculaires engendrées par une ou plusieurs étapes des
procédés de préparation et de mise en forme utilisés au niveau industriel. Dans le domaine
pharmaceutique, ces transformations peuvent avoir un impact a la fois économique et sanitaire. En
effet, la qualité du produit final peut étre affectée par ces transformations entrainant une mise en
guarantaine (débouchant sur une absence de libération sur le marché) des lots non conformes.
Actuellement, ces phénomeénes ne sont toujours pas maitrisés par les industriels. L'approche
théorique des TIPI est récente (Morris et al., 2001; Petit et Coquerel, 2004) et propose une
considération de ces phénomenes a la fois cinétique et thermodynamique. Cette approche est basée
sur le fait que chaque étape d’un procédé peut générer un stress (thermique, mécanique) ou
provoquer des interactions avec d'autres composants, induisant ainsi un changement dans I'équilibre

thermodynamique du systéme.

Le comprimé est la forme d’administration orale la plus répandue dans le monde (Wu et
Seville, 2009 ; Hennigan et Ryder, 2013). Au cours de ces dernieres années, le procédé de
compression directe a connu un fort accroissement de son utilisation, du fait de son intérét
économique et de son principe en lui-méme qui permet d’éviter les étapes de granulation humide et
de séchage. Dans l'industrie pharmaceutique, les principes actifs et les excipients peuvent exister
sous plusieurs formes cristallines, dépendantes de la nature du traitement qu’ils recoivent (Chieng et
al.,, 2011 ; Nauha et Bernstein, 2015). Il n’est pas rare d’observer des transitions de phase solide lors
des étapes de mise en forme des produits pharmaceutiques. De nombreux parametres inhérents au
procédé, tels que la pression, la température et la teneur en humidité, peuvent avoir un impact sur
ces transformations. Dans la littérature, plusieurs auteurs ont observé des transitions de phase
survenant au cours du procédé de compression (Chan et Doelker, 1985; Lefebvre et al., 1986;
Boldyreva et al., 2006; Otsuka et al.,, 2009; Hubert et al., 2011). Les conséquences d’un tel
phénomeéne sont une composition polymorphique finale incertaine pouvant induire une modification

de la biodisponibilité du produit final (Ticehurst et Marziano, 2015).
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Le principe actif modele utilisé dans cette étude est la caféine. Cette molécule est I'un des
principes actifs psychoactifs les plus utilisé dans le monde (Sahoo, 2015), qui a fait 'objet de
plusieurs études sur le polymorphisme (Pirttimaki et al., 1993; Lehto et Laine, 1998; Manduva et al.,
2008; Mazel et al., 2011). Deux formes polymorphiques anhydres sont connues et dénommées
Forme | (CFl) et Forme Il (CFll). Ces derniéres forment un systéeme énantiotropique. La caféine
anhydre Forme Il est stable a température ambiante jusqu’a 145°C et la Forme | est stable entre la
température de transition de phase solide (145°C) jusqu’a son point de fusion a 236°C (Pinto et

Diogo, 2006).

Lors des étapes de développement des nouveaux produits pharmaceutiques, une vérification
de la qualité biopharmaceutique des comprimés est primordiale. La problématique des
transformations induites par les procédés industriels représentant un enjeu majeur pour le domaine
pharmaceutique, des analyses post-compression doivent étre effectuées pour contréler la qualité du
ou des principes actifs, et par conséquent, I'absence de TIPl. De plus, les comprimés doivent
posséder une résistance mécanique suffisante pour éviter tout effritement et/ou rupture lors de leur
manipulation, tout en conservant de bonnes propriétés de dissolution. La résistance a la rupture des
comprimés est aussi un parametre essentiel a prendre en compte lors des étapes de développement.
Ce travail de recherche, consacré au procédé de compression direct présente deux objectifs
principaux. Le premier est d’apporter des éléments de compréhension sur les transitions de phase de
la caféine Forme | induites par le procédé de compression directe. Le second objectif de ce travail de
these est d’améliorer la compréhension de ce procédé par I'évaluation de I'impact des conditions
opératoires sur les propriétés mécaniques des comprimés. En effet, la contrainte a la rupture vient
assurer I'intégrité du comprimé de la fabrication a la délivrance du médicament. Enfin, I'occurrence
d’un TIPI peut elle aussi altérer cette qualité mécanique de rupture et ainsi ruiner les efforts de
développement ? Afin de reproduire les conditions industrielles de production, ces deux études
seront réalisées avec le simulateur de compression Styl’One Classique (Médel’Pharm). Une meilleure
compréhension de I'ensemble de ces phénomeénes serait un atout considérable pour les galénistes,

leurs permettant ainsi d’optimiser les étapes de développement.

Le Chapitre I, consacré a I'état de I'art a pour objectif de définir le terme de Transformations
Induites par les Procédés Industriels (TIPI). Les différents types de transformations solides que I'on
peut rencontrer dans le domaine des cristaux moléculaires et plus particulierement des produits
pharmaceutiques y sont exposés. De plus, un état des lieux des procédés galéniques concernés par
les TIPl y est également réalisé. Les conséquences de ces transformations sur la qualité des produits
et pour lindustrie pharmaceutique sont présentées. Les différentes méthodes d’étude du

polymorphisme employées pour cette étude, ainsi que les procédés de mise en forme des

10
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médicaments par compression, seront listées. Enfin, les moyens de caractérisation des comprimés a

partir des données acquises lors du procédé de compression seront décrits.

L’objectif des travaux présentés dans le Chapitre Il est d’accroitre la compréhension des
transformations induites par le procédé de compression directe, en évaluant I'impact des conditions
opératoires (procédé et formulation) sur la transition polymorphique de la caféine Forme | en Forme
Il. Deux techniques de compression seront utilisées. La premiere, permet un contréle précis du profil
de compression en force, et la seconde un contréle de la vitesse de déplacement du poingon mobile.
Dans le premier cas, le déplacement du poingon mobile n’est pas linéaire lors de la compression. A
I'inverse, pour la deuxieme technique le controle du déplacement du poingon permet d’obtenir une
vitesse constante, mais au détriment d’une maitrise compléte de la force maximale de compression
souhaitée. L'influence de quatre paramétres sur les transitions de phase de la caféine Forme | sera
ainsi étudiée : deux paramétres de procédé (pression et vitesse de compression) et deux parameétres
de formulation (nature du diluant et I'effet de dilution du principe actif). Enfin, des analyses sur le
mécanisme de transition de la caféine Forme | seront réalisées en utilisant une loi exponentielle

étirée du modele de Johnson-Mehl-Avrami (Decroix, 2009).

Les études menées dans le Chapitre Ill sont axées sur |'analyse du procédé de compression
directe en relation avec les propriétés mécaniques des comprimés. Ce dernier chapitre, composé de
deux sous-parties, propose d’étudier 'influence des conditions opératoires (procédé et formulation)
sur les propriétés mécaniques du comprimé, a savoir la contrainte a la rupture et la dureté. Un
premier modele de prédiction de la contrainte a la rupture selon la dureté et la densité des
comprimés est proposé. Par la suite, le cycle de compression mesuré avec le simulateur Styl’One

Classique (Médel’Pharm) sera analysé. Un second modele de prédiction de la contrainte a la rupture

selon la pression de fabrication et la teneur en CFl sera développé.

Enfin, ce manuscrit de thése se terminera par une conclusion générale et des perspectives.
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CHAPITRE I : ETAT DE L’ART

INTRODUCTION

Le polymorphisme concerne plus de la moitié des composés du domaine pharmaceutique. A
ce titre, ils présentent, a I'état solide, des caractéristiques physico-chimiques (point de fusion, point
de transition, plasticité, solubilité, hygroscopicité, réactivité chimique) différentes, qui a leur tour
peuvent avoir des incidences sur les propriétés pharmacotechniques et biopharmaceutiques des
principes actifs ou des excipients (comprimabilité, vitesse de dissolution, biodisponibilité, activité
pharmacologique, stabilité). Selon le traitement mécanique, thermique ou les conditions
environnementales qu’a subit le produit ou la forme médicamenteuse, il peut étre observé des
changements de propriétés pharmacotechniques ou biopharmaceutiques dus a des phénoménes de

transformation polymorphiques (Doelker, 2002).

Les différentes propriétés physico-chimiques des polymorphes peuvent avoir des effets
dramatiques. L'industrie pharmaceutique porte donc un grand intérét a la compréhension des
relations entre les propriétés de I'état solide et ses conséquences sur le comportement des principes
actifs, la phase active n'étant pas forcement la phase la plus stable dans les conditions de stockage

habituelles (Karpinski, 2006 ; Decroix, 2009).

Ce premier chapitre consacré a l'état de l'art a pour objectif de définir le terme de
Transformations Induites par les Procédés d’ Industrialisation (TIPI). Les différents types de
transformations solides que I'on peut rencontrer dans le domaine des cristaux moléculaires et plus
particulierement des produits pharmaceutiques y sont exposés. Un état des lieux des procédés
galéniques concernés par les TIPI est également réalisé. Les conséquences de ces transformations sur
la qualité des produits et pour I'industrie pharmaceutique sont présentées. Les différentes méthodes
d’étude du polymorphisme utilisées dans ce rapport, ainsi que les procédés de mise en forme des
médicaments par compression, seront listées. Enfin, les moyens de caractérisation des comprimés a

partir des données acquises lors du procédé de compression seront décrits.
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I.A- Généralités sur le polymorphisme

Le polymorphisme présente un grand intérét pour la communauté pharmaceutique. Depuis
2004, une revue annuelle sur le sujet est publiée et retrace les articles et les brevets publiés dans
I'année : «Polymorphism — and solvatomorphisme » aux éditions HG Brittain. Plusieurs journaux
spécialisés sont dédiés pour ce sujet (Advanced Drug Delivery Reviews, Cristal growth & Design, New

Journal of Chemistry, Organic Process Research & Development) (Lee et al., 2011).

I.A.1- Etat cristallin et polymorphisme

Le polymorphisme est la capacité d'une substance a cristalliser en structures cristallines
différentes selon les conditions de génération de la phase solide. Nous allons dans un premier temps
rappeler les différents systémes dans lesquels les éléments solides peuvent cristalliser pour ensuite

définir le polymorphisme.

I.A.1.1- Etat cristallin

La plupart des composés organiques ou inorganiques relevant du domaine pharmaceutique
existent sous la forme d’un solide caractérisé par une structure intermédiaire entre celui d’un cristal
parfaitement ordonné et celui d’un matériau amorphe. Tout cristal réel se situe entre le cristal idéal
et le solide amorphe. Sa position sur I'échelle des états séparant ces deux extrémes est appelée

cristallinité (Pharmacopée Européenne, 8°™ édition, chapitre 5.16, 2014).

I.A.1.1.1- Définition

L'état cristallin traduit I'existence d'un ordre a longue distance: les atomes ou molécules
s'organisent dans I'espace suivant des positions moyennes répétitives sur des distances importantes
(> 1000 A), et se différencie de la phase amorphe, défini par un seul ordre 3 trés courte distance
(< 100 A) (Delplace, 2008). La description du concept de phase amorphe n’est pas simple et peut
varier d’un auteur a l'autre. Michel Bauer dit qu’une phase amorphe est en regle générale
caractérisée par une température de transition vitreuse Tg au-dessous de laquelle la molécule est
dans un état vitreux et au-dessus dans un état liquide surfondu (état pateux, caoutchoutique pour les

« polyméristes ») (Bauer, 2004).
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De nombreux composés organiques et inorganiques pharmaceutiques peuvent exister sous
une ou plusieurs formes cristallines. Lorsqu’il est appliqué a I'état solide, I’adjectif « cristallin » sous-
entend un cristal idéal dans lequel I'unité structurale, nommée « cellules unitaires » ou motif, est
répétée régulierement et indéfiniment dans les 3 dimensions de I'espace. Une cellule unitaire a une
orientation et une forme définie par les vecteurs translationnels, a, b et ¢, mais également un volume
(V) défini, qui contient les atomes et molécules nécessaires pour générer le cristal (Vippagunta et al.,

2001).

Dans le cas de cristaux simples constitués d'éléments monoatomiques, I'unité structurale de
base est un atome. Dans le cas des molécules organiques, |'unité structurale peut-étre une ou
plusieurs molécules. Dans la réalité, les cristaux présentent des défauts (rupture d'ordre) ponctuels
(lacunes d'alignement) qui viennent perturber la périodicité de I'arrangement cristallin (Delplace,

2008).

I.A.1.1.2- Les systémes cristallins ou systéemes réticulaires

Chaque cristal peut étre classé en tant que membre de l'un des 7 systemes cristallins
possibles ou les classes de cristaux sont définies par les relations entre les dimensions individuelles
(Fig.l.1) a, b, et c, de la cellule unitaire et entre les angles individuels, a, § et y de la cellule unitaire

(Vippagunta et al., 2001).

Figure 1.1 : Représentation schématique du positionnement des axes et des angles dans les

systémes cristallins (Maincent, 2013)

La structure d'un cristal donné peut étre affecté a I'un des sept systémes cristallins (Tableau

[.1), alI'un des 14 réseaux de Bravais (Fig.l.2), et a I'un des 230 groupes spatiaux.

L'ensemble des 230 groupes spatiaux possibles, leurs symétries, et les symétries de leurs
spectres de diffraction sont compilés dans les Tables Internationales de Cristallographie (Vippagunta

et al., 2001).
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Tableau 1.1 : Les sept systémes cristallins fondamentaux. (Adapté de Delplace, 2008 et Maincent,

2013)

Systeme cristallin
Cubique
Tétragonal
(Quadratique)
Orthorhombique
Hexagonal
Rhomboédrique

(Trigonal)

Monoclinique

Triclinique

Moncclinique simple (P]

D%
AN

Cubigue centré ([)

Polyédre de référence

Cube

Prisme droit a base carrée

Prisme droit a base rectangle

Prisme droit a base losange

Parallélépipede a faces losange

Prisme incliné a base losange

Parallélépipéde quelconque

Orthorhambique
ntrées (C)

bases om

Monoclinique bases centrées [C]

Ortherhombique Rhombeédrigus [A]

faces centrees |F|

Distances Angles
a=b=c a=B=y=90°
a=b,c a=B=y=90°
a,b,c a=B=y=90°
a=b,c a=pB=90° y=120°
a=B=y

a=b=c

différents de 90°

a=y=90°, B
a,b,c

différent de 90°
a,b,c a, B, y différents

Tétragonal simple (P} Tetragonal centré [T}

15



Chapitre | — Etat de I'Art

Figure 1.2 : Représentation des mailles correspondant aux quatorze réseaux de Bravais (Bauer,

2004)

Les molécules organiques cristallisent préférentiellement dans les 3 systemes de basse

symétrie: triclinique, monoclinique et orthorhombique (Delplace, 2008).

I.A.1.2- Polymorphisme

La notion de polymorphisme prend ses origines en 1788, avec Martin Heinrich Klaproth
lorsqu'il observe que le carbonate de calcium cristallise suivant deux formes différentes : I'aragonite
(systeme orthorhombique) et la calcite (systéme rhomboédrique). Si Tennant découvre en 1796 que
le diamant est essentiellement composé de carbone, c’est Humphrey Davy, qui en 1809, suggére que
le graphite et le diamant correspondent a deux arrangements différents du carbone a I'état solide.

L'avancée la plus décisive dans la reconnaissance du phénomene du polymorphisme est due
a Eilhard Mitscherlich qui introduit explicitement le terme de polymorphisme grace a ses
observations concernant I'existence de formes cristallines différentes pour le monophosphate de
sodium (la forme monoclinique et la forme rhomboédrique). Il met ensuite en évidence deux formes
cristallines différentes du soufre. En 1832, le terme de polymorphisme s'étend aux molécules
organiques avec la découverte de deux formes cristallines différentes pour la benzamide par Wohler

et Liebig.

Dans le domaine pharmaceutique, I'un des plus concernés par les conséquences de ce
phénomeéne, il faut attendre le début des années 1960 pour voir des équipes comme celles de
Brandstatter s’attaquer a I'étude systématique du polymorphisme et celle d’Higuchi pour en évaluer
les impacts en termes de cinétique de dissolution et de biodisponibilité. Vers la fin des années 1960
I'article d’Haleblian et Mc Crone couvre les aspects essentiels du polymorphisme, de la morphologie
des cristaux et leurs conséquences dans le domaine pharmaceutique. Depuis, de trés nombreux

articles ont été consacrés au polymorphisme (Bauer, 2004).

I.A.1.2.1- Définitions

Polymorphisme:

Le polymorphisme tire son nom des racines grecques anciennes "polloi" (plusieurs) et
"morphos" (forme). Selon la 8°™ &dition de la Pharmacopée Européenne: "Le polymorphisme (ou
polymorphisme cristallin) est I'aptitude d'un composé a I'état solide a se présenter sous plusieurs
formes cristallines différentes alors que sa composition chimique ne varie pas." Lorsque le
phénomeéne est observé pour un corps simple (comme le soufre), le terme polymorphisme est

substitué a celui d'allotropie (Pharmacopée Européenne, 8°™ édition, chapitre 5.9, 2014).
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Le polymorphisme peut étre schématisé par la Fig.l.3:

LB 1 1 | -
1 . | | |

~ ‘ ' Amorphe

B  Volécule active

Figure 1.3 : lllustration des états polymorphiques et amorphes.

La différentiation entre un solide cristallin et un solide amorphe réside dans son organisation
structurale (Fig.l.4). L'ensemble des atomes d’un solide cristallin est organisée, alors qu’un solide
amorphe présente une structure atomique désorganisée ou partiellement organisée. La micro-

hétérogénéité d’un solide amorphe est présenté par des régions haute densité (a) et des régions

basse-densité ().

Crystalline Solic Amorphous Solid

Figure 1.4 : Structure d’un solide cristallin et d’un solide amorphe (Liu at al., 2006). Régions haute-

densité (a) et basse densité (B).

Les molécules constituant le réseau cristallin des polymorphes difféerent dans la nature des

interactions non covalentes telles que:
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e les liaisons hydrogenes
e |esforces de Van der Waals
e |esinteractions m-m

e |es liaisons électrostatiques

C'est cette différence dans la nature des liaisons non covalentes qui explique les différences
de structure dans les réseaux cristallins des polymorphes. De plus, les interactions non covalentes
influencent également les mécanismes par lesquels la chaleur est dissipée dans le réseau cristallin. En

conséquence, chaque polymorphe a sa propre capacité thermique molaire.

La capacité thermique molaire est une propriété thermodynamique fondamentale des
solides cristallins et peut étre considérée comme I'énergie nécessaire pour dépasser la friction
moléculaire. La capacité thermique molaire peut étre mesurée par calorimétrie sous pression

constante ou a volume constant.

A partir de ces deux parameétres, on peut ensuite calculer I'enthalpie et I'énergie interne du
cristal étudié. On peut ainsi arriver a connaitre la différence d'enthalpie et d'entropie entre les

polymorphes ce qui permet de les classer en termes de stabilité (Maincent, 2013).

Pseudo-polymorphisme:

Le terme de pseudo-polymorphisme est utilisé pour les solvates (comprenant les hydrates),

dans lesquels un solvant participe a la maille cristalline en proportion variable.

La Pharmacopée Européenne reconnait que le terme de pseudo-polymorphisme est ambigu
en raison de son utilisation dans des situations différentes. Ce terme peut donc conduire a confusion
et il est préférable de ne retenir que les termes de solvates ou d'hydrates (Pharmacopée

Européenne, 8°™ édition, chapitre 5.9, 2014).

La Fig.l.5 présente deux formes polymorphiques du dihydrate de dioxinate de cuivre : forme
o (fibres) et forme B (plaquettes). Il est donc possible pour un pseudopolymorphe (ici un hydrate) de

présenter du polymorphisme.
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Figure 1.5 : Photographie MEB de deux formes polymorphiques du dihydrate de dioxinate de

cuivre : forme a (fibres) ; forme b (plaquettes) (Coquerel, 2006).

I.A.1.2.2- Origine physique du polymorphisme
L'origine physique du polymorphisme est partie de la notion d'empilement ou de

métastabilité. La Fig.l.6 illustre cette notion :

/“\f\“\r N
&gp,
v \

A \_/ /\ »\ /' ( ]
@ stable ) metastableilnstable (c) instable

Figure 1.6 : lllustration de la notion d'empilement / métastabilité (Bauer, 2005).

Pour un modeéle (d'atome ou de molécule), plusieurs arrangements sont possibles,

correspondant a des empilements de stabilité différente. La Fig.l.6 illustre trois types d'empilement :

e ordonné (a) correspondant a la densité de compaction la plus grande : les atomes ou molécules
empilés sur la premiere série ont une liberté de mouvement restreinte.

e désordonné (c) correspondant a une situation de trés grande réactivité : situation instable, les
atomes ou molécules modelent leurs formes sous I'influence d’une trés faible contrainte.

e intermédiaire (b) : situation entre la stabilité et l'instabilité dite métastable.

A partir de ce simple concept d’empilement, il ressort que plus 'empilement est compact,
plus petite est la possibilité pour les molécules de se mouvoir (aspect énergie cinétique) et plus faible
également est la facilité de pénétration du réseau par une entité externe. Les corps simples ou des
molécules pourront, sous l'effet de certaines forces, adopter des arrangements tridimensionnels

répétitifs correspondant a des états plus ou moins compacts, donc plus ou moins stables.
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Les arrangements intermédiaires, moins compacts, peuvent cependant présenter une
stabilité suffisante (métastabilité) pour étre isolés ou subsister plus ou moins longtemps (Bauer,

2005).

I.A.1.2.3- Nomenclature

Aucune nomenclature internationale n'a été mise en place pour nommer les différents
polymorphes d'une substance. Les chiffres Romains (I, Il, ...) sont les plus souvent utilisés. La forme |
pouvant correspondre selon les cas a la forme la plus stable a température ambiante ou a celle
présentant le point de fusion le plus élevé. Une seconde possibilité est la classification est la
classification alphabétique (A, B, ...) selon I'ordre chronologique de découverte. Enfin, I'alphabet Grec

(a, B, ...) a également été utilisé.

Afin d'éviter les confusions, I'lUPAC propose en 2005, une nomenclature basée sur le nom
générique de l'espéce, suivi du symbole de Pearson qui consiste a associer entre parenthéses: une
lettre minuscule en italique (a, m, o, t, h, c) désignant le systeme cristallin, une lettre majuscule en
italique (P, S, F, I, R) se rapprochant du réseau de Bravais et un nombre correspondant au nombre
d'atomes ou d'ions par maille. Néanmoins, cette nomenclature n'est que trés peu utilisée (Delplace,

2008).

I.A.2- Thermodynamique des phases polymorphiques
L'approche thermodynamique permet d’apprécier et d’expliquer le comportement des
polymorphes et de définir leur domaine de stabilité les uns par rapport aux autres ainsi qu'avec les

autres états de la matiere en utilisant des regles connues de thermodynamique (Hubert, 2012).

Les études thermodynamiques fournissent un cadre dans lequel la stabilité relative des

polymorphes peut étre déterminée.

I.A.2.1- Quelques définitions (Decroix, 2009)
Afin de comparer les propriétés thermodynamiques des phases polymorphiques, il est

important de définir les termes suivants:

L’entropie S :

Fonction d’état qui mesure le degré de désordre d’un systéme au niveau microscopique. Plus
S est élevé, moins les éléments sont ordonnés (et plus grande est la part d’énergie inutilisée ou

utilisée de facon incohérente).

S = k.In(Q) 1.1
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Q : nombre d’états microscopiques

L’enthalpie H :

Fonction d’état dont la variation permet d’exprimer la quantité de chaleur mise en jeu
pendant la transformation isobare d’un systéme thermodynamique au cours de laquelle celui-ci

recoit ou fournit un travail mécanique.

L’énergie libre de Gibbs G :

Pour un systeme donné a une température (T) et une pression (p), c’est la partie de
I’enthalpie H qui peut étre échangée avec l'extérieur sous forme de travail. Elle caractérise la

réactivité physico-chimique du systéme, c’est-a-dire la stabilité du systéme.
La relation fondamentale entre G, H, S et T se note a pression constante :
G(T) = H(T) =T.5(T) 1.2

Cette relation se traduit de la fagon suivante : I'’énergie utilisable = I'énergie totale — énergie

« perdu » ou non transformable.

I.A.2.2- Regle des phases et critére de stabilité de Gibbs Duhem

D'un point de vu thermodynamique, toute molécule devrait exister a I'état solide sous la
forme cristalline qui présente, a une température T et pression P données, |'énergie libre G la plus
faible (Bauer, 2005). La stabilité thermodynamique d’une phase est représentée par des variables
intensives (p, T, H, etc.) qui caractérisent son état. Lorsque cet état devient instable, une transition
de phase devient possible. La variable couramment utilisée pour comparer la stabilité des phases est

I’énergie libre de Gibbs G :

G=H-TS 1.3
ou H est I'enthalpie, S I'entropie du systéme et T la température.

L’expression de H est :

H=U+pV 1.4
avec U, I'énergie interne du systeme, p la pression et V le volume.

Le critere de stabilité de Gibbs-Duhem consiste a dire qu’un systéeme tend vers la stabilité si

le potentiel G atteint un minimum pour p et T constantes (Hubert, 2012).
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Une maniére conventionnelle et pratique d’étudier le polymorphisme d’un composé cristallin
consiste donc a représenter les courbes d’énergie libre des états et des phases dans un diagramme G

(T, p) a pression constante comme dans la Fig.l.7 :

HGA

T T; T K]
Figure 1.7 : Diagramme Energie/Température pour une forme cristalline a une pression donnée

(Bauer, 2005).

Sur ce diagramme, les courbes de G (T, p) et de H (T, p) pour les états liquides et solides ont
été tracées. En dessous de Tf qui est la température de fusion du composé, I'état solide est stable,

Gs < Gl. L’équilibre entre ces deux phases est atteint au moment de la fusion Tf. On peut alors écrire

que :
Gs =G 1.5
Et

AHf = Hp(Tf) — Hs(Tf) 1.6

Pour T > Tf, c’est la phase liquide qui est thermodynamiquement stable. Le principe expliqué
dans cet exemple est le méme pour deux polymorphes cristallins. Au croisement des deux courbes G
(T, p) on obtient la température de transition Tt ainsi que I'enthalpie de transition correspondante
AHt. Ce résultat est valable lorsque la température de transition est placée avant la température de

fusion. Sinon, seule une des phases est stable et I'autre ne I'est jamais.

Le critére de Gibbs-Duhem ne permet pas seulement de délimiter la stabilité et I'instabilité

thermodynamique des systéemes. En effet, si on considere I'exemple de I'eau, la température de
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transition entre la phase liquide et la phase solide est de 0°C a pression atmosphérique mais elle peut
étre abaissée et on obtient alors de 'eau a I’état surfondue, c’est I'état métastable. Cette eau en
surfusion cristallise instantanément si on ajoute une impureté au milieu ou une autre perturbation
consistant a créer un déséquilibre. Cet état supplémentaire, métastable, s’ajoute aux états stable et

instable (Hubert, 2012).

I.A.2.3- Stabilité entre deux polymorphes
Pour déterminer la stabilité et le sens de la transformation entre deux phases

polymorphiques A et B, il faut étudier la variation de I'énergie libre de Gibbs donnée par la relation :
AGa(T) = AHpg(T) - T.ASA5(T) 1.7

Ou AGpg, AHpg, ASpg sont les variations respectives d'énergie libre, d'enthalpie et d'entropie :

AGpg = Gg - Ga, AHpg = Hg - Ha, ASpg = Sg - Sa.

Le polymorphe le plus stable est celui qui posséde I'énergie libre de Gibbs G la plus faible (si

AGp <0, c'est le polymorphe B le plus stable).

Les évolutions en température de I'enthalpie H et de I'énergie libre de Gibbs G a pression

constante pour les deux phases polymorphiques A et B sont représentées sur la Fig.|.8:

a2

G,H

AH (T) =T AS (T) .~
-

= -
-— A
—

<L AGm)=0

»
>

T, T

Figure 1.8 : Evolution en température de I'enthalpie H et de I'énergie libre de Gibbs G a pression

constante d'un systéme de deux phases polymorphiques A et B (adapté de Decroix, 2009).

Les courbes d'énergie libre se croisent a la température de transition T,. A cette température,

les énergies libres sont identiques pour les deux polymorphes, ils sont donc a I'équilibre. A la
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température de transition Tt, Hg > H, donc Sg (Tt) > Sa (Tt). En dessous de la température de
transition Tt G, < Gg, la phase la plus stable est donc la phase A. Et inversement a T>Tt, Gg < G, la

phase la plus stable est donc la phase B.

Pour une température T et une pression p données, il n'existe qu'une phase polymorphique
stable. Les autres phases sont dites instables. Si la cinétique de transition de la phase instable vers la

phase stable est faible, la phase est dite "métastable" (Decroix, 2009).

I.A.2.4- Notion d'énantiotropie et de monotropie

Le terme de transition polymorphique se réfere a une interconversion entre les formes des
polymorphes. Dans le cas simple d'une molécule présentant deux formes cristallines A et B, lorsque
I'on augmente la température en maintenant une pression constante, la relation de stabilité entre
une paire de polymorphes peut étre classée comme monotropique ou énantiotropique. (Zhang et al.,

2004).

Systeme énantiotrope:

Dans la Fig.l.9, chacune des phases polymorphiques (A et B) posséde un intervalle défini de
stabilité. Les courbes des polymorphes se croisent avant le point de fusion. Le point de croisement
est le point de transition. A cette température de transition est associée I'enthalpie de transition
AHq.ns. Ces deux phases polymorphiques sont dites énantiotropes, une transition réversible entre les
polymorphes est possible a une température de transition définie qui se situe en dessous du point de

fusion.

Systeme monotrope:

Seule I'une des phases polymorphique dispose de la courbe d’enthalpie libre la plus basse sur
tout le domaine de température (a pression constante) correspondant a I'état solide du composé
(Fig.1.9). L'autre phase étant instable dans I'intégralité de ce domaine. Les courbes d’énergie libre ne
se croissent pas en dessous de la température de fusion. Aucune transition réversible n’est observée
entre les polymorphes en dessous du point de fusion (Vippagunta et al., 2001 ; Delplace, 2008 ;
Hubert, 2012).

24



Chapitre | — Etat de I'Art

(’liqui(le
liquide

Systéme
monotrope

Systéme
énantiotrope

T Tpe T Tge T T

Figure 1.9 : Evolution en température de I'énergie libre de Gibbs G dans le cas de deux phases

polymorphiques énantiotropes et monotropes (adapté de Decroix, 2009).

I.A.2.5- Reégles de Burger (Burger et Ramberger, 1979a; Burger et Ramberger,
1979b ; Grunenberg et al., 1996)

Ayant acces aux données thermodynamiques précédentes (ex: par analyse ACD) et a
certaines propriétés physicochimiques de chaque polymorphe (comme la densité), il est possible a
partir des Régles de Burger de connaitre simplement la nature des transformations polymorphiques

(énantiotropiques ou monotropiques) et la stabilité de chaque forme en fonction de la température.

Régles de Burger :
- Enthalpie de transition

Si une transition endothermique est observée a une certaine température, on peut supposer
gu’un point de transition se trouve en dessous de cette température, ce qui signifie que les deux

polymorphes sont liés énantiotropiquement.

Si une transition exothermique est observée a une certaine température, on peut supposer
gu’il n’existe aucun point de transition en dessous de cette température. Les deux polymorphes sont

soit liés monotropiquement, soit la température de transition est située au-dela de celle mesurée.

- Enthalpie de fusion

Si le polymorphe qui a le plus haut point de fusion a la plus faible chaleur de fusion, les deux

formes sont liées énantiotropiquement. Sinon, elles sont liées monotropiquement.
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- Entropie de fusion

Si le polymorphe qui possede le plus haut point de fusion a I'entropie de fusion la plus faible,
les deux modifications sont liées énantiotropiquement. Inversement, si la forme qui a le plus bas
point de fusion a également la plus faible entropie de fusion, les deux polymorphes sont liés
monotropiquement. Au point de fusion de chaque forme, la différence d’énergie libre G entre le
solide et le polymorphe fondu correspondant est nulle. Le calcul de I'entropie de fusion est donc

facilement disponible a partir de I'enthalpie de fusion selon I'équation suivante :

AS; =21 18
Ty

- Capacité calorifique

Si le polymorphe qui a le plus haut point de fusion posséde la capacité calorifique la plus
élevée a une température donnée, le systeme est énantiotropique. Dans le cas contraire, il est
monotropique.

- Densité

Si une modification polymorphique d’un cristal moléculaire a une densité plus faible qu’une
autre forme a température ambiante, on peut supposer qu’elle est moins stable a la température du
zéro absolu.

Dans la structure cristalline, I'empilement des molécules le plus favorable énergétiquement,
correspond aux plus fortes interactions entre les molécules et donc a une plus grande densité. Il
correspond également a une plus grande stabilité thermodynamique du polymorphe puisque cette

modification nécessite une plus grande énergie pour casser le réseau cristallin (fusion).

Cette regle ne s’applique néanmoins qu’a condition qu’il n’y ait pas de grands changements

de densité entre 0 K et T,mpiante- Certaines exceptions a cette regle ont été notées dans la littérature.
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I.A.3- Transformation de phase solide / solide

D’un point de vue cinétique, les transformations polymorphiques qui ont lieu en phase solide
sont souvent beaucoup plus lentes que les transformations homologues via le liquide en fusion ou un
solvant de cristallisation, les barrieres énergétiques a franchir étant plus grandes. Cette énergie
résulte de la nucléation et de la croissance d’une nouvelle forme au sein d’une phase mere, par un
mécanisme de diffusion moléculaire et de modification de structure cristalline au niveau d’une

interface de contact entre les deux phases solides.

I.A.3.1- Approche énergétique (Hubert, 2012)

Pour les transitions du 1% ordre, le potentiel chimique présente une différentielle du/aT
discontinue. Le processus associé a ce type de transformation est dit coopératif, cela signifie que
I’énergie absorbée lors de cette transformation se fait sur une gamme de température étroite et que

la transformation conduit a un brusque changement de volume.

Pour les solides cristallins, dans la situation d’une transition induite par chauffage, I'énergie
apportée au systéme doit étre absorbée. Cependant, seuls des déplacements translationnels et
faiblement rotationnels autour de leur centre de gravité peuvent se produire. L'amplitude de ces
modes de vibrations (appelé phonon) est dépendante des forces intermoléculaires du réseau
cristallin. Lorsque I’énergie thermique a absorber devient trop importante, un phonon peut
présenter un déplacement plus ample que les autres entrainant de violents mouvements
moléculaires. Ces mouvements peuvent induire I'apparition d’une nouvelle géométrie d’équilibre
permettant d’atténuer le phonon en cause. La formation d’un nouveau réseau cristallin stable a
haute température permet ainsi d’utiliser I'énergie apportée au systéme sous forme d’énergie

potentielle de réseau sans destruction de I'édifice cristallin initial.

Lorsque d’importantes différences structurales et énergétiques sont obtenues entre I'ancien
et le nouveau réseau cristallin, la transition s’accompagne d’un éclatement des particules en des
particules plus petites. Ce phénoméne entraine une libération énergétique correspondant a une
transition du 1° ordre. Dans les cristaux organiques, les interactions moléculaires sont hautement
directionnelles et anisotropes, la propagation des phonons est directement liée a I'élasticité du
cristal. Cette élasticité permet de comprendre la potentialité d’'un systéme a se transformer. En
effet, I’élasticité du réseau cristallin permet d’absorber et de restituer de |’énergie sans induire de

transition, du plus elle limite I'apparition de défauts dans la structure.
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I.A.3.2- Mécanisme de transformation

La plupart des transitions solide/solide sont du 1°" ordre (Decroix, 2009). Ces transformations

de phase du premier ordre sont avant tout définies par un réarrangement du cristal qui apparait de

facon hétérogéne, par la nucléation et la croissance du nouveau polymorphe. Ce réarrangement a

lieu a la frontiére des deux phases et s’Taccompagne a la fois d’'une modification de la densité (Ap = 0)

et d’un échange de chaleur (AQ # 0) (Herbstein, 1996). La vitesse de transition est dépendante de la

température (V.= f(T)). Quatre mécanismes peuvent expliquer les transformations polymorphiques

(zhang et al., 2004) :

"Solid-state": la transition solide - solide d'un polymorphe a un autre polymorphe a lieu sans
passage par une phase intermédiaire liquide ou gazeuse.

"Melt": lorsqu'un solide est chauffé jusqu'a sa température de fusion puis refroidi a
température ambiante, il peut ne pas étre régénéré dans sa forme cristalline initiale mais
dans une autre forme cristalline.

"Solution": lorsqu'un solide est dissout totalement ou partiellement dans un solvant qui est
ensuite évaporé, le solide peut ne pas étre régénéré dans sa structure initiale, ainsi une
transformation polymorphique peut avoir lieu. Dans ce cas, seule la fraction dissoute est
capable de se transformer et la transition peut se faire de la forme métastable a la forme
stable et inversement.

"Solution-mediated": ce mécanisme ne permet qu'une transition de la forme métastable a la
forme stable et est possible grace a la différence de solubilité entre les deux formes
polymorphes. Lorsque la forme métastable est au contact d'une solution saturée en équilibre
avec une forme stable, la dissolution de la forme métastable est couplée a la croissance de la

forme cristalline stable.

I.A.3.3- Désordre moléculaire

Un cristal est généralement trés imparfait, il contient soit des défauts qui viennent

interrompre l'alignement des molécules ou des atomes, soit carrément des régions de structure

amorphe. D’un point de vue morphologique et énergétique, on distingue deux grandes catégories de

défauts cristallins :

les défauts ponctuels : lacunes, molécules étrangéres (ou non) placées dans des interstices,
ou molécules étrangéres de substitution.

les défauts de réseau : linéaires (dislocation) ou bidimentionnels (joint de grain).
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Les phases cristallines se caractérisent par un ordre a longue distance, supérieure a 1000 A,

et contiennent typiquement de 10° & 10° dislocations par cm?(les défauts les plus fréquents).

Les défauts ponctuels sont thermodynamiquement stables. Au contraire, les défauts de
réseau et les régions amorphes constituent des zones a potentiel chimique et a énergie interne
élevés, caractérisés par une grande réactivité. Ces zones favorisent et rendent possible, la
déformation plastique ou la fracture des cristaux, elles augmentent leur solubilité et donc leur

vitesse de dissolution, mais aussi leur instabilité chimique et physique (Doelker, 2002).

I.A.3.4- Cinétique de transformation

L’approche thermodynamique de Gibbs-Duhem des transitions de phases permet de définir
des zones de stabilité entre les différentes phases des composés étudiés. Cependant, elle ne révele
pas d’information sur la cinétique des transitions observées. Pour cela il faut combiner I'étude
thermodynamique a une approche dynamique des systémes. Celle-ci peut se faire de différentes
facons. Plusieurs théories ont été élaborées afin d’expliquer au mieux les résultats des cinétiques de

transition, en particulier en métallurgie (Hubert, 2012).

I.A.3.4.1- La germination homogéne

Il s'agit de la germination d’'une phase pure (un seul constituant chimique) dans une autre
phase de ce méme constituant. Ce phénomene est controlé par I'autodiffusion qui consiste au
déplacement d’atomes ou de molécules, toutes identiques. Dans un solide cristallin cette diffusion se

fait par mouvements des atomes ou des molécules dans les lacunes du réseau (Hubert, 2012).

Pour qu’un polymorphe puisse nucléer a l'intérieur d’un cristal mere, il lui faut I'espace
nécessaire a la formation de germes. Ce processus sera donc favorisé par la présence de lacunes ou
défauts cristallins tels que les joints de grain ou ceux formés par des impuretés, qui sont des zones

naturellement plus propices a la diffusion.

Dans ces microcavités, une fois passée la température de transition, le germe se forme sans
aucune géne stérique, les entités de croissance, comme les molécules, pouvant migrer au niveau de

la paroi de la cavité en direction des champs de forces attractifs comme le montre la Fig.l.10 :
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Figure 1.10 : Nucléation dans une microcavité de taille optimale pour éviter toute géne stérique. Un

champ de forces attractif situé au niveau de la paroi (B) favorise le retrait des molécules en A .

I.A.3.4.2- Croissance de la nouvelle phase

La formation des germes est suivie d’une croissance. Pour décrire les cinétiques de
transformation isotherme, la loi de Johnson-Mehl-Avrami (JMA) est généralement utilisée. Cette loi
proposée a l'origine par Johnson et Mehl a ensuite été étendue par Avrami. Le modéle d’Avrami
(Avrami, 1939) décrit la cinétique d’évolution de la transition de phase solide, de I'apparition des
germes jusqu’a leur croissance. Ce modeéle tient compte du fait que la croissance n’est pas toujours
uniforme dans I'espace et qu’elle peut étre génée par d’autres particules en croissance elles aussi ou
par les limites géométriques du systeme. Le modeéle d’Avrami considéere que lorsque la nouvelle

phase croit autour d’un germe, elle peut rencontrer un autre germe en croissance.

=  Equation de Johnson-Mehl (Decroix, 2009):

La vitesse de germination N est supposée constante et le rayon des noyaux formés augmente
régulierement au cours du temps avec une vitesse C. X, est défini comme étant la fraction volumique
transformée apres un temps t et T représente le temps oU a eu lieu la formation initiale du noyau.
dX. représente la fraction transformée entre un temps t et T + dt. Le rayon d’un agrégat R peut donc

se calculer de la fagon suivante :
R=C.(t—1) 1.9

Nous obtenons :

dx, =§n. [C.(t—1)]3.N.dt 1.10

Xe =3m.C3.N [[(t —7)%dT = ZC3.N.t* .11
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Dans cette équation, la fraction volumique transformée tend vers l'infinie. La croissance ne
peut se produire que dans les zones non transformées. Le taux de transformation dX s’écrit comme

le produit du volume non transformé par dX..

dX = (1 - X)dX, .12

4
Dol:X=1—eXe=1-— e[_?c3'N't4] =1- e[_@ ] .13

La fraction volumique transformée croit en t* et tend vers 1 pour t grand.

=  Equation de Johnson-Mehl-Avrami (JMA) :

Avrami reprend I'’équation de Johnson-Mehl avec une vitesse de germination N dépendante

du temps. L’équation 1.13 se met alors sous la forme suivante :

t n
X=1-— e[‘(a) ] .14
Ou:  X:Fraction volumique de la phase transformée
t:temps

T, : constante de temps qui dépend du mode et de la vitesse de germination (homogéne/
hétérogéne, progressive/ saturation de site) ainsi que de la vitesse de croissance (linéaire,

parabolique...)

n : constante (appelé exposant d’Avrami) ayant une valeur comprise entre 0<n<4. Cette

constante dépend en plus de la géométrie de croissance (1D, 2D ou 3D).

La relation d’Avrami traduit le caractére exponentiel de I'étape de nucléation et I'exposant n
représente le type de croissance et la géométrie de celle —ci. Les types de croissances sont

répertoriés dans le Tableau |.2 suivant :

Tableau 1.2 : Types de germination et croissance suivant I'exposant d’Avrami (d’aprés Avrami,

1939)
Géomeétries Type de germination n
Plan Rapidement épuisée 1
Cylindre Rapidement épuisée 2
Sphere Rapidement épuisée 3
Sphere Taux croissant 4
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Les différentes évolutions en temps de la fraction transformée en fonction du coefficient

d’Avrami sont représentées sur la Fig.l.11.

X(t)

Temps

Figure 1.11 : Evolution de la fraction transformée en fonction du temps pour des coefficients

d’Avrami variant de n=0.25 a n=4.

Pour n=4, cas d’'une germination et croissance isotrope dans les trois directions de I'espace,
I'avancement de la transformation est sigmoidale. L’existence d’un plateau initial, assimilé a une
durée de vie d’'un état métastable, est une caractéristique des transitions du premier ordre (Decroix,

2009).

Dans la pratique, d’autres situations peuvent étre envisagées :

e Croissance sur des noyaux préexistants, n=3.
e Croissance anisotrope, n=2,3.

e Plus rarement, germination sans croissance, n=1.

Aux temps longs la cinétique est fortement ralentie pour deux raisons évidentes :

e Les grains ne croissent plus quand ils entrent en contact.

e Le volume disponible a la nucléation diminue.
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I.B -Transformation de phase induite par les procédés industriels

Les TIPI sont bien connus dans le domaine pharmaceutique comme en atteste la littérature
(Morris et al., 2001 ;Brittain, 2002 ; Zhang et al., 2004 ; Petit et Coquerel, 2004 ; Rehder, 2013,
Descamps et Willart, 2016). Ces derniers peuvent étre observées dans des cas variés tels que le
broyage, la micronisation, le séchage, la lyophilisation, la granulation, la compression... Les
transformations de phase peuvent étre de différentes natures (cristallisation, amorphisation,
transition polymorphique, changement de composition chimique). Ticehurst et Marziano (2015)
proposent une représentation schématique des transformations de phase pouvant apparaitre au

cours des procédés pharmaceutique (Fig.1.12).

l Phase transformations during pharmaceutical processing

Y 4 h.

Reduction in long Increase in long Change in lattice structure Change in chemical
range order range lattice order (Polymorphic transition) composition
(Amorphisation) (Crystallisation)
; ' : |1
Disorder A Solid- Mediated by P | Salt
i y Y : . omplex
|nduced_by Vitrifieation — sol_lq solution, formF;tion !
mechanical from solution Heat Plasticiser transition melt or
processing induced induced amorphous I
4 intermediate .
. olution esolvate base
Amorphlsatlon due to micdiated
quenching of melt \ ¢
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product product

Figure 1.12 : Transformations de phase au cours des procédés pharmaceutiques (Ticehurst et

Marziano, 2015).

En 2001, Morris et al. proposent la premiére synthése dans ce domaine. Dans cette approche
théorique, les auteurs considérent autant les aspects thermodynamiques que cinétiques des
transitions. Son principe est que chaque étape du procédé est la cause d'un stress ou d’une
contrainte pour les composés. La nature de ce stress peut étre thermique, mécanique ou encore
résulter d’interactions chimiques avec le milieu ambiant. Cependant, les stress de nature mécanique

semblent induire des transitions de phase solide plus souvent que les autres (Lin, 2014).
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I.B.1- Notion de contrainte, de piégeage et de relaxation

Les transformations polymorphiques apparaissent au cours de cette étape de stress. On
entend par stress tout changement physique qui fait bouger le systeme a partir ou vers |'équilibre.
Ces stress peuvent étre de nature thermique, mécanique, ou résultant d’une interaction avec un

autre facteur (ex : solubilisation ou hydratation).

Le systéme peut-étre piégé dans un autre état d’équilibre sous ces conditions de stress.
Quand le stress est dissipé, le systéme peut se relaxer en position d’équilibre initial. Le « piégeage »
et la relaxation constituent les mécanismes de transformation. Il y a 2 phases dans le mécanisme de

piégeage qui conduise a une nouvelle forme cristalline :

e Le stress peut déplacer le systeme vers un point du diagramme de phase, ou la nouvelle
forme cristalline est la plus stable et qui redevient métastable quand le stress est terminé.
e Le stress peut servir a produire une cinétique de transformation vers une forme métastable.

Toutes les formes métastables persistantes sont cinétiquement piégées (Morris et al., 2001).

Ces cas peuvent étre observés a la fois dans les systemes énantiotropiques et

monotropiques.

I.B.2- Base de I'approche théorique des TIPI

Le traitement mécanique induit par les procédés industriels génere des défauts dans les
grains, on assiste a une augmentation considérable du nombre de défauts cristallins, a leur migration
et a un changement de leur nature. Des zones amorphes peuvent également apparaitre, notamment
a la surface des particules en raison de frictions. Il s’ensuit une mobilité moléculaire accrue, ainsi
gu’une éventuelle exposition de groupements chimiques plus réactifs. De facon spontanée ou suite a
une prolongation du traitement, le produit peut recouvrer un état énergétique plus stable, en
recristallisant dans sa forme originale ou dans une autre forme cristalline (transformation

polymorphique). Ces sites sont donc des lieux privilégiés pour observer des transitions de phases.

Notion d’activation — désactivation :

L'augmentation de la densité de dislocations sous I'effet d’un stress s’accompagne d’un
accroissement de I'énergie interne du solide, qui conduit a un stade activé. Une partie plus ou moins
importante de I'énergie délivrée au solide est conservée de maniere réversible sous forme d’une
multiplication des défauts cristallins. L'autre partie, est restituée et utilisée sous différentes formes
d’énergie pour aboutir a une réorganisation de la matiére (transformation polymorphique). C'est le

processus de désactivation (Doelker, 2002).
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I.B.3- Les transformations polymorphiques sous I'effet d’'un stress mécanique

Dans le domaine pharmaceutique, c’est la fabrication des formes solide destinées a une
administration orale qui présente les risques les plus élevés de transformation polymorphiques. La
Fig.l.13 présente les procédés généraux de la fabrication des formes solides a partir desquels la

plupart des transformations polymorphiques pourront étre envisagées (Zhang et al., 2004).

Active Pharmaceutical Ingredient

Size
Reduction

v v v v v J

Wet Dry Direct Melt Spray Freeze
Granulation Granulation Compression Granulation Drying Drying
v v v v v v
Mix / ‘ Blend ‘ ‘ Blend ‘ Mix / Melt / Dissolve / Dissolve
Dissolve / 1 Dissolve Suspend 1
Suspend . : : v
\I/ 1 1
: v v 1
& _ — r " Congeal ‘ ‘ Spray / Dry ‘ \
! ! Mill / Size ; : i Vacuum/Dry |—
' e ' ; v ;
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Coating
v
Dissolve /
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Figure 1.13 : Principaux procédés de fabrication des formes solides pour I'administration orale

(adapté de Zhang et al., 2004).
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Dans cette figure, il est intéressant de remarquer que les substances actives peuvent étre
dissoutes avant d’étre reprécipitées, broyées, humidifiées et soumises a compression. Chacune de

ces étapes peuvent avoir une influence sur les transformations polymorphiques.

Dans la littérature, les transformations polymorphiques induites par un traitement
mécanique les plus décrites, sont celles observées lors des opérations de broyage (ou trituration) et
de compression. Le broyage et la compression des poudres provoquent un glissement des plans
cristallins qui sont a l'origine d’une multiplication des défauts cristallins s"accompagnant d’une
augmentation de la désorganisation de la structure cristalline et de I'énergie interne du solide

(Delplace, 2008).

Les cas de transformations observés aprés broyage (trituration) et compression sont traités
séparément mais trés souvent les effets de ces deux opérations sont décrits dans les mémes travaux
ou étudiés par les mémes équipes (Doelker, 2002). Dans cette partie, I'influence du broyage et de la
compaction seront étudiés plus en détail mais les effets du séchage et ceux liés a la méthode de

granulation seront également évoqués.

I.B.3.1- Influence du broyage

Les opérations de broyage peuvent avoir lieu a la fin de la syntheése d’un principe actif ou au
cours d’'un procédé pharmaceutique pour obtenir une granulométrie controlée des grains. Le
broyage permet soit d’obtenir une distribution de taille plus uniforme soit de réduire la taille des
particules. La micronisation peut également étre utilisée pour obtenir de tres petites particules (de

I'ordre de quelques micromeétres).

Plus le broyage est intense, plus les risques de transformation polymorphique sont élevés. En
effet, une diminution de la cristallinité, liée a la création de défauts dans le réseau peut étre observé
pendant cette étape (ce phénomene apparait généralement en surface). Les défauts, créés par ce
stress mécanique, a la surface du solide peuvent migrer et transformer l'intérieur de la maille
cristalline. Si les défauts se résorbent en créant un réseau cristallin différent, une transformation
polymorphique aura lieu (Maincent, 2013). Le broyage peut également étre a l'origine d’'une

amorphisation.

Plusieurs exemples de transformations polymorphiques ou d’amorphisation sous |'effet d’un
broyage sont décrits dans la littérature. Ces conversions observées peuvent avoir des répercussions
sur les propriétés des PA et leur taux de transformation peut étre directement influencé par les

conditions expérimentales.
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Le Tableau .3 présente des exemples de transformation polymorphique observée a la suite

d’un broyage ou d’une trituration.

Tableau 1.3 : Exemples de transformation polymorphique observée a la suite d’un broyage ou

d’une trituration (adapté de Doelker, 2002 et complété)

Substance Type de transformation Auteur Année

Albutérol, sulfate Formation de défauts a la surface des cristaux Ward 1995
Aspartame hémihydrate Transition polymorphe forme | — 11 Leung 1998
Budesonide Amorphisation Descamps et al. 2007
Caféine Transition polymorphe forme Il — | Pirttimaki 1993

Transition polymorphe forme Il > letl — Il Hédoux et al. 2013
Carmabazépine Transition polymorphe forme I et Il — IlI Kala 1986

Transition polymorphe forme I et Il — Ill Patterson et al. 2005
Céfalexine Forme IV: amorphisation Otsuka 1982, 1983
Céfalotine sodique Formation de défauts a la surface des cristaux Otsuka 1990
Céfixime trihydrate Amorphisation Kitamura 1989
Cimétidine Transition polymorphe formes B —>A et C—>B Bauer-Brandle 1996
Chloramphénicol, palmitate Forme A: amorphisation Kaneniwa 1985

Transitions polymorphes formes A — B et B—>A Otsuka 1986
Chloramphénicol, stéarate Transitions polymorphes formes A — B — amorphe Forni 1988
Cyclophosphonamide monohydrate Amorphisation Ketolainen 1995
Dipyridamole Forme Il : amorphisation Patterson et al. 2005
Famotidine Transition polymorphe formes B —>A Lin 2006

Transition polymorphe formes B —>A Chen 2008
Fananserine Transition polymorphe formes 1l et IV —| Gusseme 2009
Fostedil Transition polymorphe forme Il — | Takahashi 1985
Griséofulvine Amorphisation Elamin 1985
Indométacine Formes a et y: amorphisation Otsuka 1986

Formes a et y: amorphisation Karmwar et al. 2011

Forme y : amorphisation Wildfong et al. 2006

Forme y : amorphisation Planinsek et al. 2009

Forme y : amorphisation Patterson et al. 2005

Formes a, 6 et y: amorphisation Crowley and Zogra 2001
Lactoses Amorphisation et isomérisation Otsuka 1993

a-lactose anhydre : amorphisation Descamps et al. 2007
Mannitol Transition polymorphe formes B — a Descamps et al. 2007
Nifedepine Phase amorphe — métastable forme B — stable forme a  Allesg et al. 2009
Trehalose a-o-trehalose anhydre : amorphisation Descamps et al. 2007
Phénylbutazone Transition polymorphe formes a, B et 5 — € Matsumoto 1988
Probucol Transition polymorphe forme 11l — | Gerber 1992
Ranitidine HCI Transition polymorphe forme | — 11 Chieng 2006
Sorbitol Transition polymorphe forme I —> A Descamps et al. 2007
Sucrose Amorphisation Wildfong et al. 2006
Sulfamezarine Transition polymorphe forme | — I Zhangetal. 2001
Sulfathiazol Transition polymorphe formes | — Il et I11—1 Shakhtshneider 1993

D’un point de vue mécanique, les transformations induites par broyage sont dépendantes de

la température du procédé et de la température de transition vitreuse du produit (Descamps et al.,

2007). Plusieurs auteurs ont montré que le broyage de composés organiques cristallins en dessous de

leur température de transition vitreuse provoque une amorphisation, avec un mécanisme différent

de I'amorphisation par trempe du liquide en fusion (trehalose et lactose : Willart et al., 2001 et

2004 ; budesonide : Dudognon et al., 2006). Un broyage réalisé dans des conditions de température

supérieure a la température de transition vitreuse du composé, peut induire des transformations
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polymorphiques qui conduisent le systéme vers un état métastable (sorbitol et mannitol : Willart et
al., 2005 et 2006 ; sulfamerazine : Zhang et al., 2002).
Ces études mettent en évidence l'influence des conditions expérimentales sur le

comportement des phases cristallines et leurs transformations.

I.B.3.2- Influence de la compression

La compression est le procédé de fabrication des médicaments le plus utilisé. Les
transformations induites par ce procédé présentent un intérét particulier du fait de la complexité de
ce procédé. En effet, les paraméetres de température, de pression et mécanique doivent étre
considérés pour modéliser les transitions de phases en compression. La difficulté majeure revient a

identifier 'apport de chacun de ces paramétres sur les transformations.

La compression conduit a des observations similaires a celles obtenues par broyage.
L'opération de compression peut entrainer une amorphisation du solide constituant une forme
intermédiaire pour la transformation polymorphique. Un exemple est fourni dans la littérature avec
I’étude décrite par Delplace (2008) qui a été menée par Otsuka et Matsude sur du chlorpropamide.
Les formes A (stable) et C (métastable) sont converties en un solide non cristallin, instable a
température ambiante, qui se transforme en forme A ou C selon les conditions. Cette étude montre
gu’une forme stable peut se transformer en une forme métastable par un processus d’activation. Ce

phénomeéne peut étre résumé par la Fig.l.14 (Delplace, 2008):

— Légende
Solide cristallin (forme stable) g
A — Transformation
I polymorphique
spontanée
Solide cristallin (forme métastable) o
POLYMORPHISME oress
mecanique
v T ﬂ Croissance
- b istalli
Forme amorphe instable cristalline

Figure 1.14 : Mécanisme de transformation polymorphique du chlorpropamide sous compression

(Delplace, 2008).
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Importance des diagrammes de phases

Certaines transformations polymorphiques solide-solide induites par le procédé de
compression peuvent trouver leur explication par observation du diagramme p-T du composé. En
considérant I'exemple d’un systeme énantiotropique de deux polymorphes (Fig.l.15) on constate
gu’il existe deux possibilités de transitions polymorphiques sous I'effet de la pression. La premiére
transformation, de Il vers | (chemin a dans le diagramme de phase) nécessite une augmentation de la
pression et de la température. Ce cas correspond au passage de la forme stable dans les conditions
de départ a la forme métastable. La transformation inverse est la seule transformation induite
uniquement par la pression (chemin b). Elle correspond au passage de la forme | a la forme Il avec

pour point de départ une température ou la forme | est stable (Hubert, 2012).

Pression Liquide

Vapeur

Température

Figure 1.15 : Diagramme de phases (p, T) pour un systeme polymorphique énantiotrope (D’apres

Morris et al., 2001)
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Le Tableau |.4 présente des exemples de transformation polymorphique observée sous |'effet

d’une compression :

Tableau 1.4 : Exemples de transformation polymorphique observée sous I'effet d'une compression

(adapté de Doelker, 2002 et complété)

Substance Type de transformation Auteur Année
Caféine Transition polymorphe forme | — I Chan 1985
Transition polymorphe formes A — B Pirttimaki 1993
Transition polymorphe forme | — Il Hubert 2011, 2012
Transition polymorphe forme | — I Mazel et al. 2011
Carmabazépine Transition polymorphe forme Il — 111 Kala 1986
Transformation dihydrate — forme B Rehder 2013
Céfalexine Forme IV: amorphisation Kaneniwa 1985
Chlorpropamide Transition polymorphe forme A— Cet C —> Aet Otsuka 1989, 1993
amorphisation
Transition polymorphe forme A— CetC —> A Wildfong 2007
Transition polymorphe forme A— CetC —> A Matsumoto et 1991
Transition polymorphe forme A — C Koivisto 2006
Transition polymorphe forme A — Al et Al — All et Kichano; et al. 2015
amorphisation
Cyclophosphonamide monohydrate Déshydratation via forme métastable Ketolainen 1995
Fluconazole Transition polymorphe forme Il — 11| Alkhamis 2002
Famotidine Transition polymorphe formes B —A Lin 2014
Német et al. 2005
Roux et al. 2002
Fostedil Transition polymorphe forme Il — | Brittain 2002
Indométacine Transition amorphe — cristallin : Cristallisation Thakral et al. 2015
Maprotiline hydrochloride Transition polymorphe forme 11l — 1 Chan 1985
Nifedepine Phase amorphe — stable forme a Allesg et al. 2009
Piroxicam Transition polymorphe formes a — 8 Ghan 1992
Sulfabenzalide Transition polymorphe formes B — A Chan 1985

En conclusion les transformations induites par le procédé de compression dépendent de

plusieurs parametres et des propriétés mécaniques des cristaux. En outre du diagramme de phases

du composé, la présence d’amorphe et sa cinétique de recristallisation (dépendante de la

température) sont des éléments déterminants pour comprendre ces transformations.
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I.B.3.3- Effet du séchage

Le risque de changement d’état cristallin est toujours existant lorsqu’un solide
pharmaceutique est deshydraté ou désolvaté. Ce risque est lié au départ de molécules de solvant a
partir d’'une maille cristalline. Le processus de déshydration peut conduire a priori a trois grandes

situations (Bauer, 2004b) :

e Sjtuation 1 : obtention d’un anhydre isomorphe de I’hydrate

Le départ des molécules de solvant, se fait sans modification de la structure cristalline. On
parle alors d’anhydre isomorphe de I'hydrate. Les cavités libres ainsi créées seront susceptibles de
recapturer des molécules de solvant ayant une géométrie comparable. L'obtention d’une forme de
type hydrate déshydraté (par I'existence de volume libre dans la structure cristalline), pourra
présenter des fragilités locales au cours du processus de compression pouvant conduire a la

formation de phases amorphes ou d’une autre forme cristalline.

e Sjtuation 2 : amorphisation

Le départ des molécules de solvant peut entrainer une destruction complete du réseau

cristallin et donner naissance a une phase totalement amorphe.

e Sjtuation 3 : évolution de I'anhydre déshydraté

Suite a la création de cavités libres, lors du processus de déshydratation, les molécules du
produit considéré peuvent se réorganiser dans le cadre d’une transition solide/solide et donner

naissance a une nouvelle phase cristalline.

Une substance solubilisée peut également étre desséchée par lyophilisation (séchage par
congélation et sublimation a basse température). Ces différents procédés s’accompagne souvent
d’un changement d’état du PA (Maincent, 2013). Petit et Coquerel (2004), présentent I'isethionate

de pentamidine comme exemple de transformation polymorphique induite par lyophilisation.

I.B.3.4- Effets liés a la méthode de granulation
Deux méthodes de granulation peuvent étre utilisées pour la fabrication des comprimés : la
granulation seche ou la granulation humide. Chacune de ces méthodes peut influencer les

transformations polymorphiques.
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Granulation séche :

L'effet des compacteurs a rouleaux sur les défauts cristallins et les changements de phase a
notamment été étudié pour I'aspirine (Leung, 1997). Il a été observé que suite a la construction des
isothermes d’absorption de I'eau par I'aspirine, la prise en eau était supérieure avec des échantillons
cristallins d’aspirine traités par les compacteurs a rouleaux. Cet exemple montre qu’il existe un
risque, lié au compactage, susceptible de créer un désordre considérable a la surface des cristaux

L . . A e
pouvant conduire a une augmentation de la capture en eau. Ce phénomene peut n’avoir aucune
conséquence mais mériterait d’étre étudié, notamment lorsque les principes actifs présentent un

caractére hygroscopique (Maincent, 2013).

Granulation humide (Maincent, 2013):

Dans les techniques de granulation humide, I'eau est généralement le solvant de référence, mais des
solvants organiques peuvent parfois étre utilisés (alcool seuls ou en mélange avec de l'eau:
méthanol, éthanol, isopropanol..) voire des solvants non miscibles a I'eau comme le

dichlorométhane. Deux exemples vont étre présentés :

= Cas d’uninhibiteur de la réductase : Hydroxy-méthyl-glutaryl-Coenzyme A réductase :

Cette substance active existe sous trois états polymorphiques. Des comprimés et gélules de
ce principe actif (PA) ont été préparés par mélange a sec et par granulation humide. Le procédé de
mélange a sec (et compression directe dans le cas des comprimés) n’a montré aucune différence
dans la structure cristalline du PA. En revanche, une transformation de la forme cristalline utilisée,
vers la forme amorphe a été mise en évidence apres granulation humide. Il a cependant été noté que

la forme amorphe recristallisait en fonction des conditions d’humidité relative appliquées.

= Cas du chlorhydrate de chlorpromazine :

Ce composé existe sous trois états cristallins différents. Ici 'exemple est focalisé sur les
formes | et Il (CPZI et CPZIl) de ce principe actif. Les comprimés ont été fabriqués par granulation
humide a partir de la forme Il (forme disponible commercialement). La granulation humide a été
effectuée avec un mélange éthanol/eau (80,5/22,9 ; v/v) et le granulé obtenu séché a 50°C (lot CPZI-

H).

Le procédé de granulation n’est pas détaillé mais il est inhabituel car effectué en I'absence
d’excipient liant. La forme CPZI-H’ est une forme partiellement déshydratée dont on peut retirer le
reste d’eau de cristallisation pour arriver a la forme déshydratée CPZI, mais qui peut aussi capter

I’eau atmosphérique pour donner une forme hémihydrate CPZI-H.

42



Chapitre | — Etat de I'Art

Il a été montré que la forme Il subit un changement de phase vers la forme hémihydrate
aprés granulation humide, mais cette substance active est retrouvée sous la forme hémihydrate
partiellement déshydraté dans les granulés secs. Il a été démontré qu’a température ambiante et

pression atmosphérique, la forme Il est métastable et la forme totalement déshydratée est stable.

I.B.4- Les conséquences des TIPI dans le domaine pharmaceutique

Dans le domaine pharmaceutique, les principes actifs et les excipients peuvent exister sous
différentes formes cristallines, I'importance d’utiliser une forme cristalline définie n’est plus a
prouver. L’apparition d’une transition de phase peut avoir de lourdes conséquences pour la
biodisponibilité d’'un médicament (Bauer et al., 2001). Les tests effectués sur un lot de principe actif
avant sa libération sur le marché sont souvent la derniére fois ou le principe actif est directement
caractérisé, méme si son impact sur la qualité du produit final peut étre évalué au cours des
procédés de mise en forme du médicament (ex : test de dissolution). Cela suppose que les propriétés
physiques du principe actif ne sont pas impactées par les procédés de mise en forme galénique. Au
cours de la derniére décennie, une grande importance a été accordée a l'influence des procédés de
fabrication des médicaments sur les propriétés des principes actifs, qui peuvent entrainer des
changements sur de la qualité du produit final (en termes de biodisponibilité et de stabilité). L'une
des principales préoccupations, est le changement de forme cristalline du principe actif (transition de
phase) induit par les procédés industriels. De nombreux exemples documentés sur ce phénomene
sont présent dans la littérature pharmaceutique : Brits et al., 2010 ; Hhy et al., 2010 ; Wang et al.,
2010 (Ticehurst et Marziano, 2015).

C’est pourquoi, il est extrémement important de contréler la forme cristalline pendant les
différentes étapes du développement pharmaceutique, malgré qu’il soit plus difficile de caractériser
le principe actif dans la formule finale (médicament) qu’a I’état de poudre avant formulation (a cause
de la faible teneur en principe actif et du nombre important d’ingrédients entrant dans la
formulation des médicaments). En effet, tout changement peut avoir des répercussions critiques sur
la biodisponibilité. Ces changements peuvent étre dus, soit a des conversions polymorphiques, soit a
la désolvatation de solvates ou a la formation d’hydrates ou d’anhydres (Maincent, 2013). Lors d’'une
transition de phase, un principe actif solide voit ses propriétés thermodynamiques changer avec des
conséquences en termes de dissolution et/ou diffusion dans les milieux biologiques (Chieng et al.,

2011 ; Karpinski, 2006)

Les taux de conversion polymorphique dépendent de la stabilité relative des phases
polymorphiques mais également de la nature et de l'intensité du stress mécanique appliqué au

systeme. Il est donc préférable de choisir la forme polymorphique la plus stable des le début du
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développement. Tout au long du développement jusqu’a la forme finale, il est important de controler
la forme cristalline ainsi que les éventuelles modifications de taille et de forme des cristaux.
L'apparition d’une forme métastable au cours de la fabrication (ou dans la forme finale) conduit
souvent a une instabilité du profil de dissolution, qui sera d’autant plus importante que la

transformation sera grande (Vippagunta et al., 2001).

Comme vu précédemment, c’est la fabrication des formes solides destinées a une
administration orale qui présente les risques les plus élevés de transformation polymorphiques. La

Fig.l.16 présente les différents états solides des composés pharmaceutiques (Winter, 1999) :

Produits pharmaceutiques sous forme
solide

’ Cristallin ‘ l Amorphe ‘

YImorp polymorphes désolvatés

| Hydrates ‘ | Solvates ‘

| |

| Polymorphes | | Polymorphes ‘

Figure 1.16 : Etats solides des composés pharmaceutiques (traduit de Winter, 1999).

En plus du choix du procédé de mise en forme, le choix des excipients sont aussi
déterminants car ils peuvent participer a I'obtention d’'une forme polymorphique non-désirée. Tous
ces parameétres peuvent créer des conditions favorables a I'apparition de nouvelles formes du
produit étudié. Cependant, les connaissances actuelles ne permettent pas de prédire, avec un

quelconque degré de confiance, la stabilité de ces produits (Beyer etal., 2001).

L'utilisation d’excipients dans les formulations apporte une possibilité supplémentaire
d’observer des transformations au sein de la forme galénique. Elles peuvent se traduire par une
modification polymorphique de I'excipient. Or, la nature physique de I'excipient peut influencer les
propriétés finales de la forme galénique (Byrn et al, 2001), ou déclencher une transition
polymorphique du principe actif par interactions chimiques (Kittamura et al., 1994). Ce point révéle
I'importance de I'étude de la compatibilité entre les excipients et le principe actif pour un procédé

donné.
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I.B.4.1- L'importance des phases métastables :

Lorsque l'on se reporte au diagramme d’énergie libre des formes polymorphiques, on
constate que la forme la plus stable a une température donnée est celle qui a I'énergie libre la plus
basse. Par conséquent, cette forme est également la moins soluble a cette méme température
(Hubert, 2012). Toutes les autres formes sont métastables avec une énergie plus haute que la forme
stable. La cinétique de transformation de ces formes dans la forme stable peut fluctuer en fonction
des cas. Parfois, cette transformation est trés lente et elle peut nécessiter un facteur déclenchant
extérieur. La faible solubilit¢ de la forme stable peut limiter son utilité et son utilisation
pharmaceutique (Bauer et al., 2001). Il peut donc étre avantageux d’utiliser une forme métastable

d’un principe actif dans une formulation solide afin d’en augmenter la solubilité (Shah et al., 1999).

Le Ritonavir’ (Shah et al, 1999 ; Chemburkar et al., 2000) est un exemple confirmant
I'importance de connaitre les différentes formes polymorphiques d’un principe actif dans le but de
choisir la forme la plus favorable pour sa commercialisation. Il est ensuite nécessaire de déterminer
la stabilité de chacune des formes commercialisables en fonction de plusieurs paramétres (conditions
de stockage et traitements mécaniques pour la mise en forme galénique). Afin de contréler les
étapes du procédé de fabrication, une connaissance accrue du risque de transformation de la forme

métastable est primordiale (Hubert, 2012).

I.B.4.2- L'importance de la phase amorphe :

Les phases amorphes ont généralement des stabilités encore plus faibles que les formes
cristallines dues a leur haute énergie libre, mais présentent des solubilités et des vitesses de
dissolution plus grandes que les matériaux cristallins. Cette propriété leur confére un intérét tout
particulier pour des applications pharmaceutiques (Yu, 2001). Cependant, il est possible qu’une
forme cristalline puisse cristalliser a partir de la forme amorphe conduisant a une modification des

propriétés pharmacologiques de I'actif.

45



Chapitre | — Etat de I'Art

I.C- Méthodes d’étude du polymorphisme

L'étude des transformations polymorphiques utilise de nombreuses techniques de
caractérisation physique qui se sont affinées au fil des années. Les différentes méthodes existantes
sont essentiellement décrites dans la Pharmacopée Européenne. Nous pouvons citer (Pharmacopée

Européenne, 8°™ édition, chapitre 5.9, 2014):

e Diffraction des rayons X sur poudre (DRX)

e Analyse thermique (calorimétrie différentielle, thermogravimétrie, thermo-microscopie)
e Spectrométrie Raman

e Tomographie a rayon X

e Spectroscopie TeraHertz.

e Spectrophotométrie d’absorption dans I'infrarouge

e  Microcalorimétrie

e Analyse de |I'absorption de I'eau

e Microscopie optique et électronique

e Résonnance magnétique nucléaire de |'état solide (RMN)

e Mesure de la solubilité et de la vitesse intrinseéque de dissolution

e Mesure de la masse volumique

Ces techniques sont souvent complémentaires et il est indispensable d’en utiliser plusieurs
en parallele pour une analyse correcte des différentes formes polymorphiques. Le Tableau 1.5
résume les principales techniques possibles d'analyse des formes polymorphique avec leurs
avantages et inconvénients. Dans cette partie, seules les techniques utilisées pour notre étude vont
étre décrites ('Annexe 4 décrit succinctement les cing premieres techniques d’analyse citées

précédemment).
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Tableau 1.5 : Principales techniques analytiques permettant la caractérisation de I'état solide avec

leurs avantages et inconvénients (Zhang et al., 2004)

Technique

Advantage(s)

Disadvantage(s)

Powder X-ray

diffractometry (PXRD)

Single crystal X-ray
diffractometry

Differential scanning
calorimetry (DSC)

Thermogravimetric
analysis (TGA)
Mid-infrared (IR)

Near infrared (NIR)

Raman

Solid-state
nuclear magnetic
resonance (SSNMR)
Polarized microscopy

Hot stage
microscopy (HSM)
Solvent sorption

“Gold” standard for phase identification
(ID); usually show significant differences
among crystal forms

Ultimate phase ID; in depth understanding
of the structure

Small sample size; information on phase
transition; information on interaction with
excipients

Quantitative information on the stoichiometry
of solvates/hydrates

Complementary phase ID method; ability to
show the different states of water; sample size
can be very small if coupled with microscopy
Complementary phase ID method; ability to
penetrate through containers; ability to show
the different states of water

Complementary phase ID method; small
sample size; ability to penetrate through
containers; minimum interference from water
Complementary phase 1D method; local
environment of the atoms

Information on crystal morphology and
size; qualitative information on crystallinity
Complementary information on phase transition

Excellent for detecting low level of amorphous
phase; defining the stability of hydrate

Preferred orientation; interference
from crystalline excipients

May be difficult to prepare single crystals

“Black box™: no information on the nature

of the transition; interference from both
crystalline and amorphous excipients

Only useful for solvates/hydrates; interference
from water-containing excipients

Severe interference from moisture; interference
from excipients; differences may be small

Low intensity; significant baseline slope;
differences may be very subtle; interference

from excipients
Interference from excipients

Relatively long data acquisition time;
experimental artifacts

Interference from excipients
Interference from excipients

Interference from amorphous excipients;
large hysteresis possible

I.C.1- Analyses thermiques

L'analyse thermique désigne un ensemble de techniques qui permettent de mesurer la
variation d’une propriété physique d’une substance en fonction de la température. Les techniques
les plus habituellement utilisées sont celles qui mesurent les changements d’énergie ou de masse

d’un échantillon de substance (Pharmacopée Européenne, 8™ édition, chapitre 2.2.34, 2014).

I.C.1.1- Analyse thermogravimétrique (ATG)
L'analyse thermogravimétrique a pour objectif la caractérisation des matériaux par mesure
directe de leur masse en fonction de la température et (ou) du temps. Cette technique peut étre

couplée avec d’autres méthodes d’analyse dont les plus utilisées sont :

e |a calorimétrie différentielle a balayage ou analyse calorimétrique différentielle (ACD);
e ['analyse thermique différentielle (ATD) ;

e des techniques dites de séparation : spectrométrie de masse, chromatographie.
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Définition (Daudon, 2001)

Analyse thermogravimétrique est une mesure de la variation de masse d’un échantillon

lorsqu’il est soumis a un profil de température.

Cette masse est déduite de l'indication de poids de I'échantillon fournie par I'organe de
mesure. La thermogravimétrie est une technique orientée sur la mesure de variations de masse. La
notion de régime de température est volontairement large pour inclure les programmations

linéaires, modulées ou autres.

Principe

Le systéme de mesure est composé d'une thermobalance munie d'un dispositif permettant
de chauffer ou de refroidir la substance suivant un programme de température déterminé. Une
courbe thermogravimétrique en fonction du temps peut ainsi étre enregistrée. La perte de masse est
exprimée par la différence entre les paliers initial et final de la courbe masse/température, ou
masse/temps, qui représente la perte de masse, exprimée en pourcentage (Pharmacopée

Européenne, 8°™ édition, chapitre 2.2.34, 2014).

Cette technique est surtout utilisée pour les solvates (dont les hydrates).

I.C.1.2- Analyse Calorimétrique Différentielle (ACD)

L'ACD est une technique permettant de mettre en évidence les phénomeénes énergétiques
qui se produisent au cours du chauffage (ou du refroidissement) d’une substance (ou d’un mélange
de substances) et d’en déterminer les variations d’enthalpie, les changements de chaleur spécifique
et la température a laquelle ils apparaissent. Cette technique permet de mesurer le flux de chaleur
différentielle (par rapport a la température), émis ou absorbé par [I'échantillon analysé

comparativement a la cellule de référence en fonction de la température.

Il existe trois types d’ACD, I’ACD a compensation de puissance, I’ACD fluxmétrique a capteur

plan et I’ACD fluxmétrique a capteur enveloppant.

L'appareil utilisé dans notre laboratoire est un calorimetre ACD fluxmétrique a capteur plan
dont le fonctionnement se rapproche d’un systtme ATD (Analyse Thermique Différentielle)
conventionnel. Le calcul du flux de chaleur s’effectue par l'intermédiaire de la mesure de la
différence de température entre I'échantillon et la référence. La température est celle du disque

situé sous les creusets et elle est mesurée par des thermocouples (Hubert, 2012).
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Principe (Grenet et Legendre, 2010)

La Fig.l.17 présente le montage d’'un appareil DSC. La téte de mesure, partie essentielle de
I'appareillage, est constituée de facon schématique d'une enceinte E dans laquelle la
température Tz, la plus homogene possible, peut varier de fagon programmée (croissante,
décroissante, constante et maintenant modulée). Un creuset (ou capsule) fermé ou non selon les cas,
contient I'échantillon a étudier. Un second creuset, vide, sert de référence. Enfin, un dispositif
(thermocouple, résistance de platine...) permet d'enregistrer les températures T. et T, (ou leur
différence) en fonction du temps ou de la température du four. L'ensemble du montage doit étre
parfaitement symétrique pour que I'échantillon et la référence recoivent la méme quantité d'énergie

thermique.
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Figure 1.17 : Montage d'un appareil d'ACD (Grenet et Legendre, 2010)

Thermogramme

La Fig.1.18, représente une partie d'un thermogramme ACD:

Endotherme

e e ¥ Température

>

Figure 1.18 : Thermogramme ACD (Pharmacopée Européenne, 8™ édition, chapitre 2.2.34, 2014)

Le point d’intersection (A) du prolongement de la ligne de base avec la tangente au point de

plus grande pente (point d’inflexion) de la courbe correspondant au changement de phase, marque
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la température a laquelle survient le phénomene. La fin du phénomeéne thermique est marquée par

le sommet de la courbe.

L'enthalpie du phénomeéne est proportionnelle a I'aire sous la courbe limitée par la ligne de
base, le facteur de proportionnalité étant déterminé a partir de la mesure de I'enthalpie de fusion

d’une substance connue (de I'indium, par exemple) dans les mémes conditions opératoires.

Utilisation pour la caractérisation des transitions de phases solides

L’étude du polymorphisme cristallin par ACD est trés répandue (Manduva et al., 2008) et a
conduit les auteurs a utiliser différentes techniques ACD permettant plus de précision dans les
mesures. La plus grande partie des études thermiques sur le polymorphisme effectuées avant 1995
sont référencées par Giron (Giron, 1995). Par la suite, d’autres contributions ont complété cette base

de données (Vippagunta et al., 2001 ; Chieng etal., 2011 ; Threlfall, 1995).

Il est possible de mesurer la capacité calorifique d’un échantillon et distinguer des
phénomeénes dits « réversibles » (thermodynamiques) et « non réversibles » (cinétiques). Les flux
réversibles sont liés a la capacité calorifique alors que les flux non réversibles sont en rapport avec

les évenements cinétiques.

Les transitions de phases solides sont accompagnées d’un évenement thermodynamique
exothermique ou endothermique donc elles sont observables par ACD. Cette technique est
particulierement indiquée pour la recherche de transitions polymorphiques liées a la température
car elle permet d’obtenir une mesure de la température de transition ainsi que I'enthalpie associée. Il
est, en effet, intéressant de remarquer que la quasi-totalité des polymorphes référencés ont été
caractérisés par ACD. Cependant il n’existe pas de banque de données rassemblant tous ces

thermogrammes.

L'analyse ACD permet de détecter et quantifier des transitions de phases solides (Hubert,

2012).
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I.C.2- Tomographie a rayon X

La Tomographie par absorption de rayons X est une technique non destructive qui permet la
reconstruction d'images « en coupe » d'un objet a trois dimensions et permet d'accéder au cceur de
la matiére pour en apprécier les variations d'absorptions radiologiques et les différences de

composition.

I.C.2.1- Définition
La tomographie consiste en une technique d’imagerie utilisée pour reconstruire le volume

d’un objet a partir d’'une série de mesures (projections) acquises depuis I'extérieur de celui-ci.

1.C.2.2- Principe

Son principe repose sur I'analyse multidirectionnelle de I'interaction d'un faisceau de rayons
X avec la matiére, par enregistrement avec des détecteurs du rayonnement transmis apres traversée
d'un objet. Les données acquises lors de la prise de mesure sont collectées suivant des orientations

multiples dont le nombre et le pas sont fonction du type d'appareil et de la finesse de résolution.

A l'aide de ces données, une image numérique est calculée et reconstruite
mathématiquement en niveaux de gris ou de couleurs dont chacun traduit point par point le
coefficient d'atténuation local du faisceau incident. Celui-ci, aprés étalonnage, peut étre traduit en

échelle de densité (Sinka et al., 2004 ; Busignies et al., 2006 ; Otsuka et al., 2009 ; Hubert, 2012).

Elle permet également de localiser tres finement toute hétérogénéité, singularité,

vide ou inclusion présents dans un objet (Thiery, 2013).

1.C.2.3- Composition

Un tomographe est composé (Fig.|.19) d’une source a rayons X. Elle peut générer de 40 a 100
keV pour les applications médicales, et jusqu’a 350 keV pour les applications industrielles. Le faisceau
émis est polychromatique et donc constitué de raies caractéristiques. La source est posée sur un axe

qui lui permet de translater pour effectuer des mesures sur plusieurs couches.

L’échantillon se situe entre I'émetteur et le récepteur. Il est traversé par le faisceau de
photons X, dont une partie est absorbée par la matiére. Pour les applications médicales, I'émetteur
et le récepteur tournent autour de la zone a analyser. Il est également possible de rencontrer des

systemes industriels ol I'échantillon tourne avec le reste de I'installation fixe.

L'ensemble de détection est en général en forme d’éventail et est composé d’un réseau de

détecteurs. La résolution maximale de |'appareil dépend ainsi du nombre de ses détecteurs.
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L'ensemble peut également se déplacer verticalement afin d’analyser un grand nombre de couches

de I’échantillon.

Un ordinateur est connecté au tomographe afin de piloter, d’enregistrer et de traiter les
données provenant des détecteurs. Le résultat obtenu apres ce traitement informatique est une
série d’'images en deux dimensions qui représentent les niveaux d’absorption de I’échantillon pour

chaque voxel analysé (pixel a trois dimensions) (Hubert, 2012).

Echantillon

Détecteur

—
Support pivotant

<

Image en 2 dimensions d 'une coupe
de comprimé générée par traitement
mathématique

Ordinateur

Figure 1.19 : Principaux éléments d’un micro-scanner de tomographie a rayons X (Hubert, 2012)

I.C.2.4- Application a I'analyse des comprimés

Les principaux intéréts pour I'analyse des comprimés sont:

e mesure non destructive (dont possibilité de réutiliser les comprimés pour d'autres analyses)
e mesure précise de la densité dans la totalité du volume de ce dernier

e visualisation des mesures effectuées en trois dimensions

e possibilité d'analyser plusieurs comprimer simultanément en les superposant (Busignies et

al., 2006 ; Hubert, 2012).
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La Fig.l.20 représente la photographie d'un comprimé dans un tomographe (Hubert, 2012):

Figure 1.20 : Photographie d’'un comprimé dans un tomographe (Hubert, 2012)
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I.D- Compression de poudres pharmaceutiques

La mise en forme de poudre par compression est largement répandue dans de nombreux
domaines tels que la métallurgie, la pharmacie, I'agroalimentaire ou encore la chimie et fait I'objet
de nombreuses recherches. En pharmacie, ce procédé nécessite un investissement initial important,
mais présente un excellent rendement avec un co(t d’entretien faible compte tenu de la durée de
vie des poingons (Kadiri, 2004). Les comprimés peuvent étre produits a une cadence beaucoup plus
élevée que n’importe quelle autre forme galénique. En effet, les outils de compression actuels

peuvent produire plusieurs milliers de comprimés par heure (Armstrong, 2002).

I.D.1- Généralités

Les comprimés pharmaceutiques représentent la forme galénique la plus répandue pour
I"administration de médicaments par voie orale et représentent deux tiers du marché mondial des
médicaments (Wu et Seville, 2009). La Pharmacopée Européenne définit les comprimés comme étant
« des préparations solides contenant une unité de prise d’une ou plusieurs substances actives. Ils
sont obtenus en agglomérant par compression un volume constant de particules. [...] Les particules
sont constituées d’une ou plusieurs substances actives, additionnées ou non d’excipients »

eme

(Pharmacopée Européenne, 8™ édition, Comprimés, 2014).

Toutefois, la fabrication de comprimés peut étre un processus complexe car seules quelques
matiéres premieres possédent intrinsequement les propriétés pour ce procédé. Les deux propriétés
essentielles pour la mise en forme des poudres par compression sont la compressibilité (aptitude de
la poudre a diminuer de volume sous I'effet de la pression) et la compactabilité (aptitude du lit de
poudre a acquérir de la cohésion). Le terme « comprimabilité » (aptitude de la poudre a pouvoir étre

mise sous forme de comprimé), recouvre ces deux propriétés (Fig.1.21) :
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Pression de
compression

Compressibilité \ Comprimabilité

% Aptitudede la poudre a
%, pouvoir étre comprimée

Aptitude de la poudre
a diminuer de volume
sous pression

Résistance a la
rupture

Fraction solide

comprime

Compactabilité

Aptitude du lit de poudre a
acquérir de la cohésion

Figure 1.21 : Relation entre la pression de compression, la fraction solide de comprimé et la

résistance a la rupture pour une poudre donnée (Adapté de Bourland et Mullarney, 2008).
La fraction solide (SF) correspond a la densité relative du solide :

oz . densité apparente m/V
SF = densité relative = - APPATER m/v 1.15
densité particulaire p

Avec m, la masse de solide, V, le volume occupée par le solide et p, la densité particulaire de la
poudre (généralement mesurée avec un pycnometre a hélium). La fraction solide ou densité relative

correspond a l'inverse de la porosité :

Porosité (¢) = 1 — densité relative = 1 — SF 1.16
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Un prétraitement de la poudre et / ou l'incorporation d'excipients dans la formulation est
généralement nécessaire. |l existe trois principales méthodes de fabrication des comprimés :
granulation par voie humide (Fig.l.22), granulation par voie seche (Fig.l.23) et compression directe

(Fig.1.24).

Principe(s)
Actif(s) —> Mélange <€— Diluant

Liant —> Mouillage €— Eau/ Solvant
Granulation
Séchage
Tamisage / Calibrage
Lubrifiant =—> Méiange €« [dé:ﬁteg;ri‘taion]

Compression

Figure 1.22 : Procédé de granulation humide pour la fabrication des comprimés (adapté

d’Armstrong, 2002).

Principe(s)

Actif(s) \

(Liant) =—> Meélange <«— Diluant

|

1% compression
(avec compacteur a rouleaux ou presse a comprimé)

v

Broyage

Y

Tamisage

Lubrifiant

Lubrifiant—> Mélange €— ‘Age’ntde_
Jr désintégration

27 compression

Figure 1.23 : Procédé de granulation séche pour la fabrication des comprimés (adapté d’ Armstrong,

2002).

Ces procédés de granulation permettent principalement d’obtenir une taille de particules
plus importante avec une distribution granulométrique resserrée grace au tamisage. Les deux
méthodes de granulation pour la fabrication de comprimés sont des procédés complexes présentant
de nombreuses étapes, mais nécessaires pour améliorer la compressibilité et la compactabilité des

poudres ou mélanges de poudre.
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Le procédé de compression direct (Fig.l.24), est basé sur l'incorporation d’excipients
(présentant de bon degré de fluidité associé a une bonne compressibilité) a la formulation,
permettant ainsi d’éviter I'étape de granulation. L'ensemble des ingrédients de la formulation est

mélangé avant d’étre comprimé.

Actif(s) ésintégration [matrice [ fonctionnel

~. 7

Lubrifiant —> Mélange <«— Diluant

|

Compression

Principe(s) [ Agent de /Liant /Excipients]
d s

Figure 1.24 : Procédé de compression direct pour la fabrication des comprimés (adapté

d’Armstrong, 2002).

Le composant clé pour cette méthode est le diluant. Actuellement, plusieurs diluants
spécialement congus pour le procédé de compression directe sont disponibles sur le marché. lls sont
formulés pour posséder les propriétés nécessaires a la fabrication des comprimés (bon écoulement
et bonnes propriétés de compression), et étre compatible avec les autres ingrédients de la
formulation. De plus, ces diluant doivent pouvoir étre mélangés en grande proportion avec le ou les
principe(s) actif(s) at avoir une distribution de taille des particules adaptées a celles des principes
actifs pour éviter les phénomeénes de ségrégation (Jivraj et al., 2000 ; Zhang et al., 2003, Bolhuis and

Armstrong, 2006 ; Mangal et al., 2015).

Le procédé de compression directe permet d’effectuer d’importantes économies en termes
d’énergie, d’équipement et de co(t de manutention. En revanche, le co(t des matiéres premiéres est
plus élevé. En effet, les diluants pour le procédé de compression directe sont plus chers que les

diluants « classiques » (Armstrong, 2002).
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I.D.2- Le procédé de compression

I.D.2.1- Théorie de la compression

Un comprimé est formé par la réduction du volume d’un ensemble de particules individuelles
(lit de poudre), jusqu’a ce gu’elles soient consolidées en un corps solide. La fabrication d’un
comprimé se fait en plagant de la poudre dans une matrice, puis en réduisant le volume de cette
derniere par un mouvement de poingon exergant une pression sur la poudre (Hoag et al., 2008). Un
lit de poudre est constitué d’un ensemble hétérogene de particules solides et d’air. De part cette
caractéristique, le lit de poudre possede des propriétés d’écoulement proches de celles d’un liquide,
de plus, les particules qui le constituent peuvent subir différents types de déformation généralement
observées pour un solide continu. Lors du procédé de compression, des modifications

macroscopiques (lit de poudre) et microscopiques (particules) sont observées.

A I’échelle macroscopique, le lit de poudre est soumis a une force de compression qui
provoque la diminution du volume du lit de poudre, généralement divisée en différentes étapes

successives ou simultanées, comme le montre la Fig.|.25 (Busignies, 2005) :

e Réarrangement des particules au sein du lit de poudre par glissement des particules les unes
par rapport aux autres.

e Déformation permanente plastique et/ou fragmentation : L’augmentation de la pression

appliquée provoque des déformations irréversibles des particules qui vont contribuer a la
diminution des espaces interparticulaires et donc a I'augmentation de la densité du lit de
poudre.

o Déformation élastique du comprimé apres application de fortes pressions. Cette étape est

fortement dépendante de la nature physique des particules utilisées.
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Figure 1.25 : Densification d’un systéme granulaire sous pression (d’aprés Busignies, 2005).

Parallelement, a I’échelle microscopique, les particules subissent différents types de

déformation, en fonction de I'intensité de la contrainte qui leur est appliquée (Fig.l.26) :

Déformation élastique des particules : déformation recouvrable de particules en fonction du

temps. Ce type de déformation est réversible et apparait lors de I'application de contraintes
de faible intensité.

Déformation plastique des particules : déformation permanente des particules, liée a

I"application d’une contrainte importante. Cette déformation est irréversible et apparait pour
une contrainte appliquée supérieure au seuil d’écoulement plastique, qui est défini comme
la pression minimale a appliquer pour engendrer des contacts permanents entre particules
(domaine plastique).

Fragmentation d’une particule : fracture d’une particule en petits fragments sous

I"application d’'une contrainte.
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Figure 1.26 : Déformation des particules de poudre sous I'application d’'une contrainte (d’aprés

Busignies, 2005).

La création du comprimé est le résultat de la formation de liaisons entre les particules au
cours de la densification. Les forces interparticulaires régissent la cohésion entre les particules du
compact formé et conferent a ce dernier une résistance mécanique plus ou moins importante. |
existe plusieurs types de liaisons interparticulaires : les ponts solides, les forces d’attraction entre les
particules solides et I’'enchevétrement mécanique. Ces liaisons ne sont généralement pas explorées
dans le détail du fait de la difficulté de les évaluer expérimentalement. Cependant, d’autres
parametres plus indirects, mais en corrélation avec les propriétés mécaniques des comprimés
peuvent étre étudiés: la distribution granulométrique des particules, la forme externe et les

propriétés de surface des particules ainsi que leur aptitude au tassement. (Tita-Goldstein, 2013).

Le comportement des poudres au cours du procédé de compression est complexe et dépend

a la fois de la nature physique des matériaux utilisées ainsi que de I'ampleur des contraintes

appliquées sur ceux-ci.
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I.D.2.2- Les étapes du procédé de compression

Les principales étapes du procédé de mise en forme de poudre par compression simple (pas
de pré-compression) en  matrice sont (Fig.l.27): remplissage de la matrice, compression,
décompression et éjection. Selon la technologie utilisée, les forces et dynamiques de ces étapes

changent (Celik, 2011).

Poingon
supérieur
Poudre Comprimé
Matrice
Poingon
inférieur
Remplissage Compression Décompression Ejection Relaxation

Figure 1.27 : Représentation du procédé de compression en matrice.

1.D.2.2.1- Remplissage

Premiere phase du procédé de fabrication des comprimés, le remplissage de la matrice peut
s’effectuer suivant deux modes : remplissage automatique ou remplissage manuel. Lors de cette
étape, le poingon inférieur est positionné a une hauteur précise (appelée hauteur de dosage) qui

définit le volume de poudre qui va s’écouler dans la matrice.

Remplissage automatique : la poudre ou le mélange de poudre s’écoule dans la matrice a travers un

sabot d’alimentation qui vient ensuite araser la poudre. L'écoulement de la poudre a l'intérieur de la

matrice est obtenu par I'effet de la gravité conjugué a la vibration du sabot d’alimentation.

Remplissage manuel : la poudre ou le mélange de poudre est placé directement dans la matrice et

I'arasage est effectué manuellement. Ce mode de remplissage est principalement utilisé en R&D du
fait des faibles quantités de principes actifs disponibles lors du développement de nouvelles

formulations.

1.D.2.2.2- Compression
La compression ou charge correspond a I'enfoncement de I'un des deux poingons, appelé

poincon mobile (supérieur dans le cas de la Fig.l.27) dans la matrice. Cet enfoncement peut étre
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controlé selon deux modes: charge imposé (compression en force), déplacement imposé
(compression en épaisseur). La phase de compression, composée de deux étapes, permet de

densifier la poudre pour la mettre sous forme de comprimé (Kadiri, 2004):

Phase de tassement : réarrangement des particules par glissements et rotations. L’air est chassé du lit

de poudre et le nombre de point de contact entre les particules augmente. Les particules sont

rassemblées sans subir de contrainte.

Densification : les particules ne peuvent plus glisser les unes par rapport aux autres, les zones de
contacts inteprarticulaires augmentent et une résistance de la poudre a I'enfoncement du poingon
est observée. A ce stade, les particules subissent des déformations élastiques puis plastiques et/ou

fragmentaires selon leur comportement mécanique.

1.D.2.2.3- Décompression
La décompression ou décharge correspond a la phase de retrait du poingon qui a réalisé la
compression (cas Fig.l.27, retrait du poingon supérieur) jusqu’a annulation de toutes les contraintes.

Le comprimé formé ne subit plus de contrainte de la part du (ou des) poingon(s).

Les différents mécanismes ayant contribués a la densification, au cours de I'étape de
compression, ont fourni de I'énergie au lit de poudre. Une partie de cette énergie est stockée sous
forme élastique et restituée lors de I'étape de décompression (Kadiri, 2004). Cette énergie est la
source de l'expansion du comprimé. Si celle-ci est forte, le comprimé risque le laminage ou le

décalottage (Fig.l.28).
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Figure 1.28 : Défauts des comprimés pouvant apparaitre lors de la décompression ou aprés son

éjection de la matrice.
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Clivage : rupture du comprimé.

Laminage : défaut de fabrication des comprimés qui consiste en un clivage (rupture) du comprimé en

couches paralléles, a la maniére d'un feuilletage. Il accompagne généralement le décalottage.

Décalottage : défaut de fabrication des comprimés dont la partie supérieure se clive.

1.D.2.2.4- Ejection

Derniere étape du procédé de compression, au cours de laquelle le comprimé est éjecté de la
matrice, généralement par remontée du poingon inférieur. Durant cette étape, le comprimé continu
a se dilater et des contraintes de cisaillement (dues au frottement du comprimé avec la matrice)
s’exercent inégalement sur le comprimé (Kadiri, 2004). La force transmise au comprimé par le
poincon inférieur doit étre suffisante pour vaincre ces contraintes de cisaillement. Des phénomenes

de collage a la paroi et de clivage du comprimé peuvent apparaitre.

Une courbe typique de la phase d’éjection est représentée par la Fig.l.29. La contrainte
appliquée par le poingon inférieur est importante au début de I'éjection pour initier le mouvement
du comprimé, puis décroit jusqu’a I'éjection complete du comprimé de la matrice. L'expulsion des

comprimés est enfin réalisée par un sabot.
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Figure 1.29 : Courbe d’éjection d’un comprimé de cellulose microcristalline (Avicel PH102) :

contrainte appliquée en fonction du déplacement du poingon inférieur.

A la suite de I'éjection, le comprimé présente une dilatation (Fig.l.30) axiale (sur I'épaisseur)
et radiale (sur le diameétre) de quelques dizaines de micromeétres jusqu’a atteindre un état d’équilibre

stable. Cette dilatation (ou expansion) du comprimé est dépendante des poudre utilisées.
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Figure 1.30 : Dilatation (ou expansion) du comprimé apres éjection.

I.D.3- Les outils de compression

La compression est un procédé mécanique rapide et répétitif permettant d’obtenir des
compacts par compression a froid d’'une poudre ou d’'un mélange de poudre, dans une matrice, a
I'aide de poingons a déplacement rectiligne (Castel, 1996). On distingue deux types de presse :

alternative et rotative.

1.D.3.1- Presses alternatives

Ce type de presse est trés souvent utilisé dans les étapes de recherche et de développement.
Les comprimés sont fabriqués un a un. La compression a lieu entre deux poingons mobiles, au sein de
la chambre de compression d’'une matrice fixe. La chambre de compression est alimentée au moyen
d’une trémie et d’'un sabot mobile qui apporte, entre chaque compression, la poudre au-dessus de la
matrice. Apreés compression, le comprimé est éjecté par le retour du sabot au-dessus de la chambre.
Les machines a comprimer alternatives permettent de mesurer les forces (ou pressions) et les
déplacements au cours de la compression et de I'éjection. Ces presses présentent I'avantage de
pouvoir appliquer de hautes pressions de fabrication, mais leurs cadences sont relativement faibles :

500 a 3000 comprimés par heure (Hubert, 2012).
Pour les presses alternatives, la fabrication d’un comprimé se divise en 4 étapes (Fig.l.31) :

L’alimentation / arasage : remplissage de la matrice assuré par le sabot qui se place au-dessus de la

matrice. La poudre s’écoule a l'intérieur de la matrice par gravité. L'arasage est effectué lors du
retrait horizontal du sabot ce qui limite la quantité de poudre au volume de la matrice (hauteur de

dosage).

La compression : assurée par le poingon supérieur qui se déplace verticalement. Le poingon inférieur

reste fixe.

L’éjection : assurée par le poingon inférieur qui se déplace verticalement vers le haut.
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L’évacuation : étape réalisée par le sabot qui avance horizontalement sur la matrice pour éjecter le

comprimé et assurer le remplissage pour le comprimé suivant.

Poincon
supérieur

|

U e NPT

|I| Matrice
|
Poingon
inférieur
Alimentation Arasement Compression Ejection

Figure 1.31: Cycle d’'une machine a comprimer alternative (Castel, 1996)

I.D.3.2- Presses rotatives

.
\ Cc:pact
l—_

Evacuation

Egalement appelé pastilleuse rotative, ces presses fonctionnent a des cadences plus élevées

que les presses alternatives (jusqu’a plusieurs milliers de comprimés par heure), de ce fait, ce sont les

plus utilisées a I'échelle industrielle dans I'industrie pharmaceutique.

Le principe de fonctionnement est représenté par avec la Fig.l.32. La compression est

réalisée entre deux poingcons, avec: un systeme de distribution fixe, une série de chambres de

compression (au lieu d’'une seule avec une presse alternative) disposées sur un plateau circulaire

horizontal tournant autour de son axe (de gauche a droite sur la Fig.l.32), ainsi que des jeux de

poincons supérieurs et inférieurs tournant en méme temps que le plateau. La compression est

effectuée progressivement par les deux poingons qui se rapprochent grace aux galets de

compression inférieure et supérieure. En regle générale, leur course est contrélée par la pression

exercée.
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Galet de Poingon
pression supeérieur
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Poincon
inférieur

-
Déplacement
des poingons

Figure 1.32: Fonctionnement d’une presse rotative (Castel, 1996)

Contrairement aux machines a comprimer alternative, les presses rotatives permettent non
seulement d’obtenir des cadences de fabrication élevées, mais également de fabriquer des

comprimés complexes (type multicouches ou a noyau).

Quel que soit le type de presse, plusieurs caractéristiques (poids, épaisseur et dureté) des
comprimés peuvent étre controlées en ligne. Il est également possible de réguler la pression de
compression et I'épaisseur des comprimés (Castel, 1996). Ces parameétres sont trés importants pour

un suivi en continu de la qualité et de la conformité des comprimés en cours de production.

1.D.3.3- Les simulateurs de compression

Dans le développement de formes solides, les comprimés sont la forme la plus utilisée, et la
moins couteuse pour délivrer un principe actif. L'un des défis les plus importants au début du
développement de nouvelles formes galéniques (et de comprimés en particulier) est la quantité
limitée de principe actif disponible pour les essais en laboratoire et pour les transpositions a I'échelle
industrielle (due a leur prix élevé). Par conséquent, un outil « économique en matiere » permettant
la caractérisation des poudres et la compréhension du procédé, comme les simulateurs de
compression, est tres utile pour un développement efficace et rentable des comprimés (Bourland et

Mullarney, 2008).
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Les simulateurs de compression qui permettent de recréer les conditions de compression des
presses rotatives industrielles, ont permis une nouvelle approche dans la R&D des comprimés.
L'instrumentation permet de suivre le déplacement des poingons ainsi que les forces appliquées sur
le lit de poudre au cours du procédé de compression. lls sont ainsi devenus des outils essentiels dans
le domaine galénique, permettant la caractérisation, la transposition d’échelle et la résolution des

probléemes de compression en utilisant de faibles quantités de poudres.

Les cycles de compression (voir Section D.4.2.1) obtenus, permettent de réaliser des études
fondamentales, et ainsi permettre une meilleur compréhension des phénomeénes mis en jeux et

intervenant au cour du procédé de compression en matrice.

Les premiers simulateurs ont été concgus a partir d’'un systéme hydraulique, avec des profils
déplacement-temps programmés pour simuler n’importe quelle presse a comprimer. Plus
récemment, des simulateurs de compression mécanique ont été développés, les poincons se
déplacent a I'aide d’outils mécaniques sans aucun mécanisme hydraulique (Michaut et al., 2010). Ces
machines représentent un avantage considérable pour les étapes de recherche et de
développement. Elles peuvent reproduire les profils de déplacement des poingons inférieur et
supérieur de n’importe quelle presse a comprimer rotative, et ne requiérent que de faibles quantités
de poudre car le remplissage de la matrice peut étre effectué manuellement et un seul comprimé

suffit par configuration.
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I.D.4- Analyse des données de compression

L'étude des mécanismes de compression des poudres a pris une part importante dans la
conception et le développement des formes pharmaceutiques solides. Ces études ont été
grandement facilitées avec I'arrivée des simulateurs de compression, permettant de controler de
nombreux parametres, afin d’évaluer le comportement des poudres au cours du procédé de

compression.

Les comprimés pouvant étre de forme et de taille tres variées, il est important de raisonner
en termes de pression de compression (et non en termes de force) lors de I'analyse des données de
compression. Ainsi, il est possible de comparer les résultats obtenus avec des comprimés de
morphologies différentes. Les valeurs données par les capteurs de force, situés sur les poingons,

peuvent étre traduites en pression a partir de la surface, S, du jeu de poingon :
F

P=- .17
S

avec F, la force exercée sur le poingon (N), S, la surface du poingon (m?) et P, la pression (Pa).

I.D.4.1- Mesure de la compressibilité des poudres

La mesure de la force appliquée en fonction du déplacement du poincon de compression
permet d’établir des relations caractérisant la compressibilité des poudres. Plusieurs équations,
provenant des domaines céramique et métallurgique ont été développées. Ces équations relient une
mesure de I'état de consolidation du lit de poudre, telle que la porosité, le volume, la densité
relative, en fonction de la pression de compression. L'objectif d’'une relation pression-densité est de
pouvoir prédire la pression nécessaire pour obtenir une densité donnée (Kadiri, 2004 ; Hoag et al,,

2008).

Dans le domaine pharmaceutique, les équations de densification les plus fréquemment
utilisées sont celles de Heckel et de Kawakita (Heckel, 1961 ; Kawakita and Lidde, 1970/71). Ces

dernieres permettent de comparer la compressibilité des poudres.
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1.D.4.1.1- Modéle de Heckel

L'équation de Heckel (Heckel, 1961) est basée sur I'hypothése que la compression de la
poudre suit une loi cinétique du premier ordre. Les vides interparticulaires (ou porosité du lit de
poudre) sont considérés comme le réactant, le produit obtenu étant la densification de la poudre. A
partir ce cette relation, un lien de proportionnalité est établi entre la variation de la densité relative

du lit de poudre D (ou sa porosité, €) et la pression de compression, P :

an

La densité relative D étant définie par la relation 1.19 :

p=4¢ .19
p

Avec d, la densité du comprimé calculé comme étant le rapport de la masse du comprimé sur son

volume et p, la densité du comprimé a porosité nulle (densité particulaire).
La porosité du compact est calculée avec I’équation suivante: e =1 —D 1.20

L'Eq.1.18 peut également étre exprimée comme suit :

dD
= =K.(1-D) .21

Aprés intégration de |.21, donne I'expression du modele de Heckel devient :

In (ﬁ) =In G) =K.P+1In (1—100) .22

avec Dy, la densité relative en absence de pression.

La densité relative en absence de pression, Do, étant difficile a estimer, I'équation de Heckel est

généralement présentée sous la forme :

In (ﬁ) —In (%) —K.P+A .23

. - 1 . .
Les constantes K et A sont déterminées en tragant In (ﬁ) en fonction de la pression de

compression. Ces dernieres correspondent respectivement a la pente et a I'ordonnée a l'origine de

la partie linéaire de la courbe obtenue (Fig.l.33).
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Pression de compression (MPa)

Figure 1.33 : Représentation de I’équation de Heckel

Heckel défini la pente K comme une mesure de la plasticité du matériau. Plus les pentes sont
fortes, plus le degré de plasticité est important. En 1971, Hersey and Rees définissent I'inverse de
cette pente comme le seuil moyen d’écoulement plastique Py. Un faible Py (correspondant a une
pente élevée), indique que la poudre se déforme plastiquement sous l'effet de la pression,

inversement une valeur élevée de Py correspond a un comportement fragmentaire.

1.D.4.1.2- Modéle de Kawakita
L'équation de Kawakita a été développée pour étudier la densification de la poudre sous

compression, a partir du degré de réduction du volume de lit de poudre, C:

c= (Vo-Vp) _ ab.P

= .24
Vo (1+bP)

L’Eq.l.24, peut également étre exprimée :

P_P 1

c=-t= 1.25

Avec V,, le volume initial du lit de poudre et V,, le volume de la poudre aprés application d’une
pression P. Les constantes a et b sont obtenues respectivement avec la pente et 'ordonnée a

I'origine de la courbe P/C = f(P) (Fig.l.34).
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P/C (MPa)
A

Ordonnée a
I'origine = 1/ab

Pente=1/a

Pression (MPa)

Figure 1.34 : Représentation de I'équation de Kawakita (Hoag et al., 2008)

Les valeurs de (1- a) représentent la densité relative initiale de la poudre avant compression
et b, aussi connu comme étant le coefficient de compression, est relié a la plasticité du matériau.
L'inverse de b, P,, correspond a la pression nécessaire pour réduire le volume du lit de
poudre de 50%. Pour les matériaux plastiques, les valeurs de P, sont inversement proportionnelles
au degré de déformation plastique au cours du procédé de compression. Plus la valeur de P, est
faible, plus le degré de déformation plastique se produisant lors de la compression est grand (Hoag

et al., 2008).

L’équation de Kawakita est généralement mieux adaptée pour les faibles pressions et les

grandes porosités, la courbe n’étant plus linéaire pour les fortes pressions (Kadiri, 2004).

Malgré leurs limitations, les modéles de Heckel et de Kawakita sont trés largement utilisés
pour évaluer et expliquer le comportement en compression de systémes mono et multi-composants,
respectivement pour de fortes et de faibles pressions de compression. Ces deux relations peuvent
étre utilisées conjointement afin d’obtenir des résultats plus précis sur les caractéristiques de

compression d’un systeme donné (Hoag et al., 2008).
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1.D.4.2- Exploitation des enregistrements des cycles de compression

L'utilisation de simulateur de compression est a I'origine d’une meilleure exploitation des
cycles de compression. lls permettent de recueillir des données sur le processus de compression ainsi
que sur le comprimé. Il est ainsi possible de suivre les forces appliquées sur les poincons inférieur et

supérieur ainsi que leurs déplacements au cours du cycle de compression.

1.D.4.2.1- Analyse de la courbe de compression

Au cours du procédé de compression, le lit de poudre emmagasine de I'énergie fournie par
les différents mécanismes contribuant a la densification. L'enregistrement de la force appliquée par
les poingons supérieur et inférieur ainsi que leurs déplacements, permet de tracer les cycles

Force/Déplacement (Fig.1.35).

A
B
/i
Travail de / |
compression net: W, |
= [
= |
= |
L ’ Travail
et Travail de P, ¢
o) &k I d’expansion:
(s friction : W, I W
' exp
|
|
|
|
|
: D
- >

Déplacement du poingcon mobile (mm)
Figure 1.35 : Profil type d’une courbe force-déplacement

> Analyse quantitative de la courbe de compression

Dans le cas d’'un matériau purement plastique, le profil de compression théorique est
représenté par un triangle rectangle (surface ABD). Expérimentalement, les cycles de compression
ont un aspect différent (surface ABC). Un écart a la linéarité sur la phase de charge (AB) peut étre
relié a des frictions particule-particule et particule-paroi. De méme, |'écart a la verticalité sur la phase

de décharge (BC) traduit I’élasticité du comprimé (ou recouvrance élastique).
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Une traduction de ces cycles en termes énergétiques permet de quantifier les différents
travaux mis en jeu au cours du procédé de compression. Le travail total de compression, W, est
représenté par la surface ABD. Il représente la somme de travaux effectués par les poingons
supérieur et inférieur pour réduire le volume du lit de poudre afin de le mettre sous forme de

comprimé. Ce travail peut étre décomposé de la maniére suivante :

Le travail total de compression, est la somme de travail effectué par les poincons supérieur et
inférieur pour réduire le volume du lit de poudre afin de le mettre sous forme de comprimé. Ce

travail peut étre décomposé de la maniére suivante :

e Travail de friction, Wy, représente le travail requis pour surmonter les frictions particule-
particule et particule-matrice. L’énergie est consommée par les réarrangements de
particules, les frictions interparticulaires, les frictions particule-matrice, les déformations

plastiques et les déformations élastiques.
Weric = Weot — (Wnet + VVexp) .26

e Travail d’expansion, W,,, (surface CBD), représente le travail restitué au cours de la

décharge.
Wexp = fCD f.d (displacement) 1.27

e Travail de compression net, W, (surface ABC), représente le travail qui a contribué a la
formation du comprimé. Ce travail peut étre calculé par soustraction du travail de friction et

du travail d’expansion au travail total de compression.

Le travail de compression net, représente |'énergie utilisée par les déformations plastiques,
les ruptures fragmentaire et les formations de liaisons. Ce travail est fonction des propriétés du
matériau. En effet, I'énergie nécessaire a la déformation d’'un matériau purement élastique sera
entierement récupéré au cours de la phase de décompression, donnant ainsi un travail de
compression net nul (W, = 0). Dans le cas d’une déformation purement plastique, avec ou sans
fragmentation, I'apport d’énergie sera complétement dissipé, I'expansion du comprimé sera nulle

(Weyo = 0) et le travail de compression net sera maximal (Hoag et al., 2008).

De maniere générale, plus le travail d’expansion est important, plus le compact obtenu est
fragile. De plus, lorsque la déformation plastique est dominante, le comprimé obtenu présente une

tenue mécanique dont la résistance est plus ou moins importante. L'étude du travail net de
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compression permet d’obtenir des informations sur les propriétés mécaniques des poudres sous

compression.

> Calcul de la plasticité des comprimés : Pl

La plasticité, Pl, montre la déformabilité d’un matériau sous compression. Cette valeur,

exprimée en %, est calculée a partir de I'Eq.1.28 (Kasa et al., 2009) :

Pl = —1t % 100 1.28
Whet+Wexp
> Calcul de la compressibilité des comprimés : Pg

Le facteur Py, permet d’effectuer une meilleure comparaison des comprimabilités des
matériaux ou mélanges de poudre. Ce facteur, P, exprimé en MPa.J".g", est calculée & partir de
I'Eq.l.29 (Kasa et al., 2009) :

ar

m |.29

PR=

Avec ,la masse et oy, la contrainte a la rupture des comprimés.

> Calcul de I’expansion du comprimé apreés retrait du poincon

L'expansion du comprimé apreés retrait du poingcon mobile (ou recouvrance élastique, ER),

peut étre définie par :

_ h—hg
ER = ™ 1.30

Avec hg, représentant I'épaisseur du comprimé a pression maximale et h, I'épaisseur du comprimé
apres son éjection de la matrice. Cet indice permet de quantifier la relaxation élastique du comprimé
et de comparer le comportement des poudres pendant la décharge (Kadiri, 2004). En effet, la
recouvrance élastique est liée a la quantité d’énergie élastique stockée pendant la compression qui

est ensuite libérée lors de la phase de décharge (Sun and Hou, 2008).
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1.D.4.2.2- Analyse des forces transmises a travers le lit de poudre

Lors de la compression, le systéme granulaire introduit dans la matrice subit une force qui est
appliquée par le ou les poingons (dans le cas d’'une presse monoposte, le poingon inférieur est fixe et
le poingon supérieur est mobile). Les forces appliquées sur le lit de poudre au cours du procédé de

compression en matrice sont présentées sur la Fig.l.36 :

Figure 1.36 : Forces appliquées sur un lit de poudre lors du procédé de compression en matrice
(d’aprées Hoag et al., 2008). F,, force appliquée par le poingon mobile, F,, force transmise au

poingon fixe, Fg, force de friction et F,, force radiale transmise a la matrice.

La force appliquée par le poingon mobile (F,) est transmise a travers le lit de poudre par
I'intermédiaire des contacts interparticulaires. Cependant, cette force, F,, n’est pas transmise
uniformément, a cause des forces de frictions (F4) particule-particule et particule-matrice, qui
s’opposent au mouvement du poingon. La force de friction correspond a la différence entre la force

appliquée par le poingon mobile et la force axiale transmise au poingon fixe :
Fd == Fa - Fb |31

La force radiale, Fr, correspond a I'expansion horizontale du systéme granulaire en réponse a
la force de compression axiale. Cette force peut étre reliée a la force de friction par I'intermédiaire

du coefficient de friction particule-matrice, p (Kadiri, 2004 ; Busignies, 2005):
F; = WwE, 1.32

La transmission des forces a travers le lit de poudre est dépendante des propriétés de la

poudre, des conditions opératoire et des conditions d’interface poudre-matrice (Kadiri, 2004).
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CONCLUSION

Cet état de I'art a permis de rappeler ce qu’est le polymorphisme et de définir le terme de
Transformations Induites par les Procédés d’ Industrialisation (TIPI). Un état des lieux a été réalisé a
la fois sur les différents types de transformations solides que I'on peut rencontrer dans le domaine
des cristaux moléculaires, et sur les procédés galéniques concernés par les TIPI. Les conséquences de
ce phénomene pour la qualité des produits et pour I'industrie pharmaceutique ont également été

évoquées.

Dans le domaine pharmaceutique, les différentes étapes de procédé nécessaires a la mise en
forme des médicaments peuvent engendrer des transitions de phase solide. Les TIPI les plus étudiées
dans la littérature, sont ceux survenant au cours du procédé de broyage ou de compression. Chacune
des étapes de ces procédés peut engendrer un stress, entrainant une transition de phase d’'un

composé pharmaceutique.

Un travail préliminaire mené par Hubert (2012) sur la transition de phase d’un principe actif
modele au cours du procédé de compression direct, a montré des transitions de la caféine Forme | en
Forme Il en post compression. L'objectif de cette thése est d’approfondir ce travail par I'étude des
transitions de phase de la caféine Forme | lors du procédé de compression direct, a 'aide d’un

simulateur de compression (Styl’One Classique, Médel’Pharm).

Cette nouvelle étude a pour but de comprendre quels sont les paramétres influencant cette
transition de phase (procédé et formulation), ainsi que le mécanisme de transition de la caféine
aprés compression (modele d’Avrami). Afin d’apporter de nouveaux élément de réponse aux TIPI
survenant lors du procédé de compression direct, une stratégie expérimentale a été mise en place.
En effet, cette étude demande d’effectuer une caractérisation complete des comprimés afin d’avoir
un maximum d’éléments pouvant nous permettre de comprendre et d’expliquer ces transition de

phase.
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CHAPITRE 1II: LES TRANSFORMATIONS INDUITES AU COURS DU
PROCEDE DE COMPRESSION DIRECTE
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INTRODUCTION

La problématique des transformations induites par les procédés industriels représente un
enjeu majeur pour le domaine pharmaceutique. Une meilleure compréhension de ces phénomenes
serait un atout considérable pour les scientifiques, leurs permettant ainsi d’optimiser les étapes de
développement des nouveaux produits pharmaceutiques. L'objectif de cette partie est d’accroitre la
compréhension des transformations induites par le procédé de compression directe, en évaluant
I'impact des conditions opératoires (procédé et formulation) sur la transition polymorphique de la
caféine Forme | en Forme II. Deux techniques de compression seront utilisées. La premiére, permet
un controle précis du profil de compression en force, et la seconde un contréle de la vitesse de
compression. Dans le premier cas, le déplacement du poincon mobile n’est pas linéaire lors de la
compression. A l'inverse, pour la deuxieme technique ce déplacement est linéaire et contrdlable,

mais la force maximale de compression demandée n’est pas complétement maitrisée.

Tout d’abord, deux parametres de formulation : nature du diluant et dilution du principe
actif, et un parametre de procédé : la pression de fabrication, pouvant influencer la transformation
de la caféine, seront étudiés. Pour cette étude, les comprimés seront fabriqués grace a un simulateur
de compression (Styl’'One Classique, Medel’Pharm). Les comprimés seront composés de caféine
Forme | pure, ainsi que de mélanges binaires CFl/Diluant (cellulose microcristalline (MCC) ou
phosphate de calcium dibasique anhydre (DCPA)) et fabriqués a trois pressions de compression
différentes (50, 100 et 200 MPa), la vitesse de compression n’étant pas totalement constante avec
cette technologie (en moyenne 500 mm.min™). Cette premiére partie permettra de déterminer

I'impact de la composition des comprimés et de la pression de fabrication sur les transitions de phase

de la caféine.

Une étude complémentaire sur un second parametre de procédé (la vitesse de compression),
sera ensuite effectuée. Pour ce faire, des comprimés composés de caféine Forme | pure et de
mélange CFI/MCC, seront réalisés avec une machine de fatigue (ElectroPuls™ E10000, Instron’)
instrumentée d’un jeu de poincons et d’'une matrice spécifiguement congus pour cette étude.
Contrairement au simulateur utilisé précédemment, cette machine permet de contréler la vitesse de
compression, et de la maintenir constante tout au long du procédé de compression. Ainsi, trois
vitesses de compression seront testées (50, 500 et 4500 mm.min'l), pour trois pressions maximales
de compression (50, 100 at 200 MPa). Les résultats obtenus dans cette seconde partie, permettront
d’observer I'impact de la vitesse de compression sur le taux de transition de la CFl. Enfin, pour
chaque parametre testé, une analyse de la cinétique de transition de la CFl, sera effectuée en

utilisant une loi exponentielle étirée du modele de Johnson-Mehl-Avrami.
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II.A- Impact de lIa composition et de la pression de compression

II.A.1- Introduction

L'objectif de cette partie est d’évaluer I'impact de la composition des comprimés et de la
pression de fabrication sur les transitions de phase solide de la caféine Forme |, survenant au cours
du procédé de compression directe. Pour ce faire, deux parametres de formulation : nature du
diluant et dilution du principe actif, ainsi qu’un paramétre de procédé : pression de fabrication, ont

été étudiés.

Dans un premier temps, plusieurs questions préliminaires se sont posées : La transition de la
caféine est-elle uniforme sur tout le volume du comprimé ? L’évolution du taux de transition est-il
différent entre une poudre non comprimée et un comprimée, pure ou formulée ? L'impact du
procédé de compression sur la transformation polymorphique de la caféine, a été évalué en
mesurant les taux de transition de la CFl a la fois sur les poudres non comprimées et sur les
comprimés. De plus, pour chaque comprimé, les analyses thermiques ont été effectuées sur deux
zones : bord et centre, permettant ainsi d’évaluer ’homogénéité de la transition sur I'ensemble du
volume du comprimé. Enfin, I’évolution dans le temps du taux de transition de la CFl a été observée

grace a une étude cinétique menée sur six mois.

En suivant la méthodologie appliquée pour apporter des éléments de réponse a cette
premiere série de question, I'impact de la composition des comprimés et de la pression de
fabrication a pu étre déterminé. Enfin, une analyse du mécanisme de transition de la caféine Forme |
a été réalisée en utilisant une loi exponentielle étirée du modele de Johnson-Mehl-Avrami. Ce travail

a donné lieu a une publication en 2016.
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II.A.2- Résultats expérimentaux: Article 1

PROCESSING-INDUCED-TRANSFORMATIONS (PITS) DURING DIRECT COMPRESSION: IMPACT OF
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Abstract

In the pharmaceutical field, solid-state transitions that may occur during manufacturing of
pharmaceuticals are of great importance. The phase transition of a model API, caffeine Form | (CFl),
was studied during direct compression process by analysing the impacts of the operating conditions
(process and formulation). This work is focused on two formulation parameters: nature of the diluent
and impact of the caffeine dilution, and one process parameter: the compression pressure that may
impact the phase transition of CFl. Tablets were made from pure CFl and from binary mixture of
CFl/diluent (microcrystalline cellulose or anhydrous dicalcium phosphate). A kinetic study performed
during six months helped to highlight the influence of these parameters on the CFI transition degree.
Results showed a triggering effect of the direct compression process, transformation was higher in
tablets than in uncompressed powders. Whatever the pressure applied, CFl transition degree was
almost constant and uniformly occurring throughout the tablet volume. Nevertheless, several
differences on the evolution of the CFl transition degree were observed between binary mixtures of
CFl/diluent. An analysis of the transition mechanism with a stretched exponential law of the Johnson-
Mehl-Avrami model shows that tableting accelerates the polymorphic transition without modifying

its mechanism controlled by nucleation only.

Keywords

Polymorphic transformation

Processing induced transition (PITs)

Tabletting

Direct compression

DSC

Johnson-Mehl-Avrami model

Chemical compounds studied in this article

Caffeine (PubChem CID: 2519); Microcrystalline cellulose (PubChem CID: 14055602); Anhydrous
dicalcium phosphate (PubChem CID: 24441)
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1. Introduction

Solid-state transitions during manufacturing of pharmaceuticals are of great importance for
pharmaceutical industry. For several vyears, processing-induced-transformations (PITs) in
pharmaceutical manufacturing have been reported. Many authors (Morris et al., 2001; Brittain, 2002;
Zhang et al., 2004; Descamps et al., 2007) have started to set up theoretical and experimental
approaches of these transformations. The PITs includes all the physical or chemical transformations
of molecular crystals caused by one or more steps of preparation and shaping processes. In the
pharmaceutical field, these transformations have both an economic and health impact. These
changes can affect the quality of products produced and it is possible that non-compliant
consignments are not released on the market for this reason (Bauer et al.,, 2001). Today,
manufacturers have no control over these phenomena. The theoretical approach of the PITs (Morris
et al.,, 2001; Petit and Coquerel, 2004) is recent and proposes kinetics and thermodynamics
consideration of these transformations. This theory assumes that each step of a process can
generate a stress (thermal, mechanical, or chemical) for the product which cause a shift in the
thermodynamic equilibrium of the system. In the literature, the more documented PITs are the ones

observed during milling, granulation and compression.

Tablets are the most common dosage form for oral administration in the world (Wu and Seville,
2009). The use of direct compression has rapidly increased (Zhang et al., 2003) in the past few years
because of its economic interest and its process which removes the steps of wet granulation and
drying processes. The basis of the direct compression is to add a key component (generally a diluent)
in the formulation which possesses the necessary degree of fluidity and compressibility. If it
necessary, other ingredients could be included, such lubricant, a glidant and/or a disintegrating agent
(Armstrong, 2002). However, active pharmaceutical ingredients (APIs) and excipients may exist under
different crystalline forms or amorphous phase depending on the nature of the treatment that they
received. Many parameters in the process itself could have an impact on the average transformation
in final tablets like pressure, temperature and mechanical stress. It is not uncommon to observe
phase transition as polymorphic transformation during the compression process (Chan and Doelker,
1985; Lefebvre et al., 1986; Boldyreva et al., 2006; Otsuka et al., 2009; Hubert et al., 2011). The
consequences of this phenomenon are an unpredictable solid phase composition and may induce a

modification of bioavailability (Doelker, 2002, Ticehurst and Marziano, 2015).

In this study, caffeine (CsH1oN4O,) was used as an APl model. Caffeine is one of the most widely used

psychoactive drug in the world and it is cheap and readily available (Sahoo, 2015). This common
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molecule is well known for polymorphism studies (Pirttimaki et al., 1993; Lehto and Laine, 1998;
Manduva et al., 2008; Mazel et al., 2011) which presents a simple enantiotropic behaviour.

Two polymorphic forms of caffeine is known, the Form Il is the stable polymorph at room
temperature until 145°C and the Form | is stable at ambient pressure from the transition
temperature (145°C) to its melting point 236°C (Pinto and Diogo, 2006). The kinetics of the phase
transformation of caffeine Form | into Form Il at solid state was studied at 363 K using time-resolved
dielectric relaxation spectroscopy (Decroix et al.,, 2008) and law frequency Raman spectroscopy
(Hedoux et al., 2011b). Hédoux et al. (2013) have thoroughly investigated the transition of the
caffeine Form | to Form Il by hydrostatic pressurizing and grinding. They have shown that an
intermediate metastable form may exist under pressure or stabilize during the grinding, but
disappear as soon as the application of pressure or the milling process is stopped.

The purpose of this study was to improve the understanding of the PITs in a direct compression
process. This work is focused on two formulation parameters: nature of the diluent and the impact of
the caffeine dilution, and one process parameter: the compression pressure that may impact the
phase transition of the caffeine Form I. Tablets were made at three different compression pressures.
Two diluents exhibiting different behaviours under compression (plastic: microcrystalline cellulose
and fragmentary: anhydrous dicalcium phosphate (llkka and Paronen, 1993)) and their mixtures with
caffeine form | were studied. The determination of the transition degree of caffeine was performed

by thermal analysis.
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2. Materials and methods.

2.1. Materials

The material used in this study is caffeine Form | (CFl). It was obtained by using the same method
than Hubert et al. (2011) which based on these suggested by Derollez et al. (2005) and Griesser et al.
(1999) as follows. Commercial anhydrous caffeine Form Il (CFll), purchased from Cooper, was heated
to 170°C in an oven for 24 hours in order to anneal the Form Il. Freshly Form | was quickly cooled in
liquid nitrogen until room temperature. On each batch a Differential Scanning Calorimetry (DSC)
analysis was performed at a heating rate of 10°C/min from 20°C to 270°C and no trace of the
transition 11=>1 was found (Fig. 1). Microcrystalline cellulose (MCC), Avicel® PH-102, was obtained

from FMC Biopolymer and anhydrous dicalcium phosphate (DCPA) from JRS Pharma.

2
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Fig.1. (a) DSC curve of caffeine Form I. (b) DSC curve of caffeine Form Il with a Y-axis offset for

comparison.

The particle size distribution for these two materials was measured with a Mastersizer 3000 using an
AeroS dry dispersion unit (Malvern Instruments, U.K.). Three measurements of the particle size
distribution were performed on each powder. The Fraunhofer model was selected in order to
transform the dynamic light scattering measurements in a particle size distribution. The resulting
volume density function was averaged. The calculation of the different standard percentile (D,10,
D,50 and D,90) is performed following the British standard BS2955.1993. Their values with their

standard deviations are listed in Table 1.
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Table 1: Particle size distribution parameters of CFl, MCC and DCPA (n=3)

® Average calculated from 3 measurements

D,10° D,50° D,90°
Powders
(um) (um) (um)
CFI 19.7 £ 0.7 67.8+2.1 160.5 + 3.5
MCC 28.3+0.1 119.0+ 0.0 268.7+1.2
DCPA 54.8 +5.0 182.7 +11.0 318.7 +14.0

2.2. Tablet preparation

Cylindrical tablets were prepared with a binary mixture of anhydrous caffeine Form | (a day after its
manufacture) and MCC or DCPA as a binder/diluent. Each diluent was mixed in various proportions
with caffeine content of 60, 78, 90 wt% of CFI for MCC, and 40, 60 and 80 wt% of CFl for DCPA. The
blending was performed with a tridimensional mixer (Turbula® T2F) at a rotational rate of 49 rpm (for
10 minutes). A series of pure CFl tablets (100 wt%) was also made. All compacts were made at
constant mass (about 300 mg) by using a compaction simulator Styl’One Classic (Medelpharm,
Beynost, France) and its data acquisition software (Analis, 2.03 versions, Medelpharm). This tableting
press is a single station press. Compression was made by the lower punch. The compression forces
were measured with strain gauges located on the upper and lower punch holders with an accuracy of
0.5% of full scale, and the displacements of the punches were monitored using Linear Variable
Differential Transformers (LVDTs) with an accuracy of 20 um for upper punch and 50 um for lower
punch. Standard Euro D tools with flat-punches 11.28 mm of diameter (corresponding to an area of

about 1 cm?) were fitted on the simulator.

The deformation of the machine (including punch deformation) was taken into consideration and
measured before experiments to correct the values of the displacement. In this work, tablets were
produced (without lubricant) with one main compression driven by force under three different
compression forces (5 kN, 10 kN, 20 kN) corresponding at 50 MPa, 100 MPa and 200 MPa in
compression pressure, respectively. The tablet weights and thicknesses (shown in Table 2) were
measured just after compression according to the European Pharmacopoeia method section 2.09.05
(European Pharmacopoeia, 2014). The storage was made at room temperature during six months

(over one year the temperature may vary in a range of from 18 to 30°C).
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Table.2: Tablet characteristics

® Measured by helium pycnometry Hubert (2012)

“ Calculated from true density of pure MCC or pure DCPA and CFl by using a mixing rules

(pMCC =1.561 g.Cm_3 and Ppcpa = 2.890 g.cm_?’)

b Average calculated from 20 tablets

Particle

) . Compression Tablet Tablet ) Tablet
Diluent Composition b ) b density b
load (P) weight™ (w) thickness” (t) Density” (d)
(pblend)

(-) (wt% CFI) (MPa) (mg) (mm) (g.cm™) (g.cm?)
200 301.8+1.7 2.27+0.02 1.333+0.004
100 100 298.6+2.5 2.38+0.02 1.446° 1.253 £ 0.003
50 303.3+2.3 2.64%0.02 1.147 £ 0.005
200 302.5+1.2 2.25+0.01 1.343 £ 0.006
90 100 301.4+2.2 241+0.01 1.457° 1.253 £ 0.004
50 302.4+2.5 2.63+0.00 1.149 + 0.003
200 293.2+4.5 2.18+0.03 1.344 +0.003
MCC 78 100 294.0+45 2.40+0.03 1.470° 1.227 £ 0.007
50 297.0+2.9 2.68+0.02 1.108 + 0.003
200 301.2+2.3 2.22+0.02 1.361 + 0.002
60 100 300.4+2.3 2.42+0.02 1.490° 1.240 £ 0.004
50 302.4+1.8 2.75+0.01 1.099 + 0.003
200 300.3+3.0 2.12+0.02 1.397 £ 0.005
80 100 301.4+2.0 2.27+0.02 1.607° 1.311 £ 0.003
50 298.5+3.2 2.44+0.04 1.212 + 0.006
200 301.9+2.7 2.02+0.02 1.469 + 0.007
DCPA 60 100 300.7+3.2 2.18+0.02 1.807° 1.365 + 0.005
50 299.6+2.5 2.34+0.02 1.264 + 0.004
200 301.4+2.0 1.90+0.01 1.561 + 0.006
40 100 301.7+2.4 2.07+0.02 2.065° 1.435 + 0.005
50 303.9+15 2.27+0.01 1.326 + 0.004
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2.3. Thermal analysis

The Differential Scanning Calorimetry (DSC) apparatus used for the calorimetric measurements was a
Q200" from TA Instruments. For all measurements, a nitrogen purge of 50 mL/min was employed.
Aluminium crucibles with perforated caps were used and the heating rate was 10 C.min™ from 20 C
to 270 C. It was not possible to increase the MCC content in the powder mixture since the endotherm
of evaporation hid the transition endotherm from CFIl to CFl. Analysis were made in triplicate (i.e.,
for one batch of caffeine form I, and thus for one composition studied, three tablets were analysed in
the same conditions (storage, compression pressure) in order to ensure the reliability of data and the
reproducibility of the measurements). DSC takes into account a macroscopic fraction (about 10 mg)
of the tablet and was applied in order to estimate transition degree in tablet parts (core and border)
as shown in Figure 2. For the studies of CFl transition degree, a kinetic analysis has been performed
for each mixture, at the following specific times: 2, 15, 30, 45, 60, 90 and 180 days after tablets

fabrication.

Fig.2. Core and border sample fraction (coloured parts) of tablet for DSC Analysis
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2.4. Validation of the analytical DSC method to quantify caffeine in tablets

In this work, the transition temperature lI->1 of caffeine was measured in triplicate for the
commercial anhydrous caffeine Form Il. The transition temperature considered Tyansi»y Was 140.63
+0.22 °C and the associated enthalpy of transition A;..H was 17.42 + 0.76 J/g. These data are in
accordance with the ones find in the literature (collected by Hubert et al. (2011)). In order to quantify
caffeine in tablets, the three following equations, described by Hubert et al. (2011), are needed. Eq. 1
allows correlating between the amount of caffeine Form Il in a sample and the enthalpy of transition

(AgansH) of pure Form II:

AtransH (1-1) of the sample

AtransH qr-pof pure form Il

% of caffeine Form Il =

x 100 (1)

For tablets made from binary mixtures of CFl and MCC, the dilution impact of the excipient must be
taken into account for the calculation of the transition degree of Form I. The total amount of caffeine

in the sample is given below by the Eq. 2:

ApysH () of the sample

% of anhydrous caf feine = x 100 (2)

ApysH (pof pure formI

The relative amount of caffeine Form Il in the tablet corresponds to the transition degree of caffeine
Form | into Form Il during the compression process. By combining Expressions (1) and (2), the

transition degree (t) after compaction was obtained with Eq. 3:

AtransH (11-1) of the sample  AgygH (py of pure form I

T =
AtransH (q1-pof pure formIl  AgygH () of the sample

(3)

The experimental validation of this method (shown in Fig.3 and Fig.4) was performed, for each
composition studied, in order to confirm the Expression (3). According to the tablet formulations,
samples of 5g were prepared with different ratios of caffeine Form | and Form Il. The ratios were 0
wt%, 20 wt%, 40 wt%, 60 wt%, 80 wt% and 100 wt% of caffeine Form Il compared to the Form I.
Three samples were analysed for each ratio. Whatever the diluent used, the maximal relative
deviation increased with the caffeine dilution from 3% to 9%. In the case of 40 wt% of caffeine with
DCPA, this relative deviation goes up to 15%. This explains why a higher dilution of caffeine in the

blend containing DCPA as diluent was not studied.
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Fig.3. Validation of the quantification method of caffeine Form Il in the powder mixture for the

pure caffeine and the three blends containing MCC as diluent.
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Fig.4. Validation of the quantification method of caffeine Form Il in the powder mixture for the

pure caffeine and the three blends containing DCPA as diluent.

2.5. Statistical analysis

Statistical analyses were conducted using the R software (The R foundation) with a threshold of 5%
corresponding to the alpha risk. As all data were not normally distributed and variances were not
equal, consequently, data could not be normalized, a non-parametric Kruskal-Wallis test was
performed. In order to determine significant differences between two parameters, a multiple

comparison post hoc test (kruskalmc) was conducted.
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3. Results
3.1. Pure CFl and binary mixtures with MCC as diluent
3.1.1. Evolution of the CFl transition degree (t) in uncompressed powders

In uncompressed powders, a kinetic study was conducted during six months in order to observe the
evolution over time of the CFI transition degree (see Fig.5). Each curve represents one of the four

compositions studied: pure CFl and mixtures CFI/MCC: 90, 78 and 60 wt% of CFI.

Whatever the composition, the transition profile showed a first rapid growth stage over the first 50
days until reaching a plateau from the fiftieth day. For the transition degree values, very small
differences appeared between the compositions over the first 50 days, after that, no significant
difference was observed. In uncompressed powders, the transition of the caffeine Form | into Form

seems not be influenced by the dilution of the caffeine with MCC.
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Fig.5: Evolution over time of the CFI transition degree in uncompressed powders for the four

binary mixtures (CFI/MCC), n=3.
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3.1.2. Evolution of the CFl transition degree in tablets
3.1.2.1. Is the transition uniform throughout the volume of the tablet?

The evolution of the CFI transition degree in tablets two days after their fabrication is given in Fig.6.
In order to observe the effects of direct compression process on 1, pure caffeine and the three binary
mixtures of CFI/MCC were analysed. Results observed for tablets were compared to those obtained
for uncompressed powders. Analyses were made in triplicate (n=3). Three parameters that may
influence t were analysed on Fig.6: compression pressure (symbol type), dilution/composition (x-
axis) and tablet parts (full or empty symbol corresponding to the borders and the core of tablets,

respectively).

Two days after tablet fabrication, the transition of metastable caffeine into its stable form was
observed both in tablets and in uncompressed powders. Furthermore, T values were higher in tablets
than in uncompressed powders. This indicated that CFl transition degree was more important after

compression.

For all the compositions, no significant difference on the transition degree was observed between
the three compression loads. CFl transition degree was also the same between the core and the
border of tablets. The transformation of the caffeine form I into form Il could be considered uniform
throughout the volume of the tablet. Consequently, for the rest of our study, these results will be

combined.

Nonetheless in tablets, significant differences of the transition degree were observed with the
compositions. This indicates that unlike uncompressed powders, after compression the transition of

the caffeine form | into form Il seems to be influenced by the dilution of the caffeine with MCC.
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Fig.6: Evolution of the CFI transition degree in tablets two days after their fabrication, n=3.
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3.1.2.2. Influence of the compression pressure

Like previously for uncompressed powders, a kinetic study of the CFI transition degree occurring in
tablets was also conducted during six months. For each composition, results obtained for tablets
were compared to the ones obtained in uncompressed powders. For clarity reasons, Fig. 7 presents
the kinetic study of the CFI transition degree for one composition (78 wt% of CFl). However, the

same results were observed for the other compositions.

Uncompressed powder and tablets made at three different compression loads (50, 100 and 200 MPa)
were represented by the black and colour symbols, respectively. In tablets, the t profile was similar
to the one of uncompressed powder: a first rapid growth stage over the first 50 days until reaching a
plateau. All along the kinetic study of the CFl transition degree for pure caffeine and binary mixtures
of CFI/MCC, a constant gap of around 20% was observed between uncompressed powders and the
tablets. The plateau value was more important in tablets than in uncompressed powders. Whatever
the composition, no significant difference was observed between the three compression loads. These
results mean that the compression pressure doesn’t alter the transition of the caffeine Form | into
Form Il after compression, but the content of Form Il was initially more important in tablets than in

uncompressed powder.
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Fig.7: Evolution over time of the CFl transition degree for the composition 78 wt% of CFI.

(powders: n=3; tablets: n=6)
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3.1.2.3. Influence of the dilution

In order to observe the dilution impact on 1, Fig.8 presents the evolution over time of the CFI
transition degree in tablets for pure caffeine and the three binary mixtures of CFI/MCC. As seen
before, compression pressure had not an influence on 1, consequently results obtained for tablets
made at different compression pressures were regrouped. This means that each dot on figure 8
corresponds to the mean value of eighteen DSC analyses made on tablets. Significant differences
between the compositions were observed over time for the t values. These results indicate that in
tablets, the dilution of caffeine with MCC had an impact on the CFI transition degree: t increased
with the caffeine content in the blend. These results match up well with the ones obtained two days

after tablet fabrication.

Furthermore, the plateau value of the transition degree increased with caffeine content in the blend.

In addition, the higher caffeine content in the blend, the faster the plateau value was reached.
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Fig.8: Evolution over time of the CFl transition degree in tablets (mean value of the three

compression loads) for the four binary mixtures of CFI/MCC (n=18).
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The plateau values for t in tablets and in uncompressed powders are given in Table 3. Whatever the
composition, the plateau value was higher in tablets than in uncompressed powders. Moreover, the

plateau was more quickly reached for tablets than for uncompressed powders.

Table.3: Transition degree 1 at long storage (plateau value) in the cases of uncompressed powder

and tablet for several caffeine content blends. Tp: Time plateau.

Uncompressed
Tablets
powders

Tp Tp

wt% CFI % %
GO (day) T (days)
100 62 90 80 60
90 57 90 80 60
78 55 90 75 90
60 55 110 70 90
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3.2. Binary mixtures with DCPA as diluent

As indicate in “Tablet preparation” (Section 2.2), the storage of uncompressed powders and tablets
was made at room temperature and during one year the temperature varies in a range from 18 to
30°C. Unfortunately, the study of the CFl transition degree of pure CFl, CFI/MCC and CFI/DCPA were
not carried out at the same time. Consequently, for tablets it is not possible to compare the pure
caffeine with the binary mixtures of CFI/DCPA, neither compare CFI/MCC with CFI/DCPA.
Nevertheless, it’s still interesting to observe the evolution of CFl transition degree for mixtures

containing DCPA as diluent.
3.2.1. Evolution of the CFl transition degree (t) in uncompressed powders

As well as MCC, a kinetic study was performed during six months in order to observe the evolution
over time of the CFl transition degree for binary mixtures composed of CFI and DCPA. In
uncompressed powders, evolution over time of the transition of caffeine Form | into Form Il is given
in Fig.9. Analyses were made in triplicate. All along the kinetic study, no significant difference was
observed whatever the compositions. These profiles are similar with the ones obtained for

uncompressed binary mixture of CFI/MCC.

100
¢ Powder 100 wt% CFI
m Powder 80 wt% CFI-DCPA
= 80 Powder 60 wt% CFI-DCPA
E'E— x Powder 40 wt% CFI-DCPA
Q
v 60
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g A
c
2 40 n 0 x
¢ 1
© i x X
= 20
0 I T T 1
50 100 150 200
Storage time (Days)

Fig.9: Evolution over time of the CFI transition degree in uncompressed powders for the four

binary mixtures (CFI/DCPA), n=3.
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3.2.2. Evolution of the CFl transition degree in tablets
3.2.2.1. Is the transition uniform throughout the volume of the tablet?

For this study three compositions were analyses: 80, 60 and 40 wt% of CFI gs. DCPA. The evolution of
the CFI transition degree in tablets two days after their fabrication is given in Fig.10. In this figure,
three parameters that can influence t could be analysed: compression pressure (symbol type),
dilution/composition (x-axis) and tablet areas (full or empty symbols corresponding to the borders

and the core of tablets, respectively).

100
A 50 MPa border H 100 MPa border 200 MPa border
A 50 MPa core 0100 MPa core O 200 MPa core
%0 x Uncompressed powders
g
[%3
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()]
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|—
20
x x X
0 7 7 7 7 \
0 20 40 60 80 100
Caffeine content in tablets (wt% CFlI)

Fig.10: Evolution of the CFI transition degree two days after compression versus the caffeine

content in tablets (CFI/DCPA)

Two days after tablets fabrication, the transition of the caffeine Form | into Form Il was observed
both in tablets and in uncompressed powders. The t values in tablets were more important than
those observed in uncompressed powders, these mean that CFl transition degree was more

important after compression.

Furthermore, for all the compositions, no significant difference on the transition degree was
observed between the three compression loads. The transformation of the caffeine Form | into Form
Il uniformly occurred throughout the different parts of the tablet (core and border). Therefore,
results obtained for the core and the border of tablets will be combined. Contrary to CFI/MCC, a

small impact of the composition was observed in tablets.
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3.2.2.2. Influence of the compression pressure

For the three binary mixtures containing DCPA as diluent, tablets made from three compression
loads (50, 100 and 200 MPa) were studied in order to evaluate the influence of this parameter on .
For each composition, a comparison between uncompressed powder and tablets was made. For
clarity purposes, Figure 11 presents only the kinetic study of the CFI transition degree for one
composition: 80 wt% of CFl (the same results were observed for the other ones). Uncompressed
powder and tablets made at three different compression loads were represented by the black and

colour symbols, respectively.

100
g 80 a
n A
@ n g 2 :
60 m e
g *
o xX
c
2 40 = X X
e |, x X + 50 MPa 80 wt% CFI-DCPA
~ 20 B 100 MPa 80 wt% CFI-DCPA
0 200 MPa 80 wt% CFI-DCPA
0 x% x Powder 80 wt% CFI-DCPA
0 50 100 150 200
Storage time (days)

Fig.11: Evolution over time of the CFl transition degree for the composition 78 wt% of CFI.

(powders: n=3; tablets: n=6)

The transition degree profile was similar both in uncompressed powder and in tablets. All along the
kinetic study of the CFI transition degree for binary mixtures of CFI/DCPA, a constant gap of around
30% was observed between uncompressed powder and tablets. The transition degree of the caffeine
Form | into Form Il continued to increase with time, no threshold level was observed for tau.
Different values of the transition degree appeared according to the compression pressure applied
over the first 50 days, after that, no significant difference was observed. For binary mixtures of
CFI/DCPA, the transition of the caffeine Form | into Form Il did not seem to be influenced by the

compression loads.
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3.2.2.3. Influence of the dilution

The time evolution of t in tablets for the three compositions (CFI/DCPA) is given in figure 12.
Considering that compression pressure had not an impact on the CFI transition degree, the results
obtained for tablets made at different compression loads were regrouped. Little differences on the
transition ratio appeared according to the compositions over the first 50 days, after that, no
significant difference was observed. The transition degree of the caffeine Form | continued to
increase with time. In tablets, the dilution of caffeine with DCPA did not influence the CFI transition

degree. These results are similar with the ones obtained with the uncompressed powders.
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0 | | 1
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Fig.12: Evolution over time of the CFl transition degree in tablets (mean value of the three

compression loads) for the three binary mixtures of CFI/DCPA (n=18).
4. Discussion
4.1. Evolution of the CFI transition degree (t) in uncompressed powders

Whatever the diluent used, the transition of pure caffeine Form | into Form Il was rapidly observed in
uncompressed powders (two days after the batch production of CFl). These results are consistent

with those find in the literature by Mazel et al., (2011) and Hédoux et al. (2011) and confirm that the
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metastable Form | of the caffeine tends spontaneously to move towards its stable Form Il. At long
time storage, the transition kinetic rate is slowed down for two possible reasons: (i) the converted
parts in the particle stop their expansion when they are in contact each other (ii) the inner volume

fraction of Form | available for nucleation of Form Il decreases.

However, the 1 profiles of mixtures containing MCC shows a first rapid growth stage over the first 50
days until reaching a plateau from the fiftieth day. By contrast, for mixtures containing DCPA, none
plateau was reached, CFl transition degree profile presents a first rapid growth stage only over the
first 15 days, after that, t continue to increase progressively over the time. This difference cannot be
explained by the nature of the diluent, but may be due to the batch of caffeine Form | and/or to the

storage temperature changes (as mentioned previously).

4.2. Evolution of the CFl transition degree in tablets

These kinetic studies help to highlight the influence of the diluent on the CFI transition degree.
Whatever the diluent used, CFl transition degree was higher in tablets than in uncompressed
powders. This means that a part of the transformation was induced by the direct compression
process. These results are in accordance with those reported in the literature in compression
(Pirttmaki et al.,, 1993, Mazel et al., 2011) and in hydrostatic pressurizing (Hédoux et al. 2013).
Moreover, the compression pressures did not have an impact on 1. In accordance with Hubert et al.
(2011), the compression load did not alter the transition degree of the caffeine Form | into Form IlI.
For CFl, whatever the values of the compression pressure applied in this study, the transition degrees
just after compression were similar. One could assume that the compression pressure has just a

triggering effect when a sufficient compression pressure is applied in tableting.

It is known that the stress applied during tableting is not uniformly distributed in compact, but the
stress and density in compressed powders are localized (Moe and Rippie, 1997). Nonetheless, in
agreement with observations made by Hubert et al. (2011), no difference on the transition of the
caffeine Form | into Form Il was observed between regions considered (core and border). These
observations mean that even if the stress was not uniformly distributed in all parts of the tablet, the
transition of CFl is occurring throughout the tablet volume. This is in accordance with previous results
which showed that transition degree of the caffeine Form | into Form Il was not affected by the

compression level.

The nature of the diluent has an impact on the transition degree occurring during the compression
process. Concerning the impact of the API dilution, two situations were observed in function of the

diluent used. With MCC, the API dilution had an impact on t: CFl transition degree increased with the
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caffeine content in the blend. Conversely, the effect of the diluent content was not significant for
CFI/DCPA mixtures. These differences observed between mixtures containing MCC and those with
DCPA could be due to the different behaviour of the diluent under compression. In addition to their
different mechanical properties, MCC exhibits a plastic deformation and DCPA a fragmentary
behaviour under compression (llkka and Paronen, 1993). Indeed, diluents are well known to be able
to affect the solid-state transition kinetics of APIs during various unit operations (Allesg et al., 2009).
Schmidt et al. (2003, 2004) have studied the potential of some diluents for minimizing polymorphic
or pseudopolymorphic transitions of API, which are induced by the tableting process. They have
indicated that some diluent could have the ability to partially prevent the transformation of the drug.

This difference can be attributed to the different behaviour of the diluent under compression.

The t profile in tablet is similar than in uncompressed powder: a first rapid growth step followed by a
plateau or a small increasing rate. A constant gap between the two profiles was observed for both
diluent. The values of these gaps were not dependent on the caffeine content in mixtures, but differ
according to the diluent: a 20% gap for MCC mixtures and 30% gap for DCPA mixtures. It means that
the transition mechanism is the same, the only difference is due to the higher initial transition value
in tablet due to the initial compression load. However, the plateau value was more quickly reached in
tablets than with uncompressed powders. Consequently the compression has not only triggered the

transition, but the transition mechanism after compression is afterwards more intense.
4.3. Analysis of the transformation kinetic rate and mechanism of the caffeine Form | into Form li

The solid-state transformations are usually controlled by the nucleation and growth processes of the
new phase, which is described with a first-order transition kinetic rate. The Johnson-Mehl Avrami
(JMA) approach is widely used in studies dedicated to transformation kinetics of powders at solid

state (Duan et al., 2015; Jiang et al., 2014). The JMA equation is expressed as follows:

Xt)=1- e[‘(i) A] (4)

where X is the volume fraction of the transformed phase (caffeine Form Il in this study), T, is the
overall rate constant that generally depends on the germination rate and its type, as well as growth
rate, n, is usually known as Avrami’s exponent which is characteristic of the growth mode and t
represents time. An initial induction time is a general feature of a first order transition, and this
induction time increases with the value of n (n from 1 to 4). Consequently the transition profile is
sigmoidal. This sigmoidal Avrami law becomes questionable when the transformation occurs in
constrained geometry (Delcourt et al., 1991) like the profile measured in this study. The particle

volume could be infinitely subdivided into crystallites so small enough that they are immediately
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converted once nucleated. The transformed fraction X(t) coincides with the nucleation fraction
(Decroix et al., 2008). When the transformation proceeds only by nucleation, without growth

process, a stretched exponential law is then used:

X)) =1- e['(%) ] (5)

where 1y, the characteristic kinetic time, is controlled by nucleation only and becomes highly
dependent on the cell size. The exponent n is then equal or lower than 1 (n = 1 indicate that the
crystallites exhibit the same size) By contrast, when crystallites are distributed in size, n is lower than
1, meaning that nuclei will appear in the largest ones and were converted first, and therefore, the
smallest ones are transformed later (or hardly ever) since the nucleation probability is infinitesimal.
Modelling the transition kinetic rate of uncompressed caffeine Form | into Form Il followed at
different temperature between 45 to 90°C with several techniques like X-ray diffraction and
microcalorimetry (Letho and Laine, 1998), dielectric relaxation (Decroix et al., 2008; Decroix, 2009),
Raman spectroscopy (Hédoux et al.,, 2011b) has been already published in the literature. The
stretched exponential law is in good agreement with the experimental data, the value of n seems to
depend on the technique used. With X-ray diffraction measurement, the reported values of n are
0.24, 0.33 and 0.37 at 45°C, 60°C and 80°C, respectively. With microcalorimetry, n varies between

0.37 and 0.47 and with the dielectric relaxation technique n is about 0.5.

For this study on uncompressed powders and tablets, the values of n and 1ty were determined
according to the Expression (5). Results are present in Table 4. The calculated profiles are shown in
Fig. 13 and compared with the experimental points. The mean relative difference between the
experimental and the calculated volume fractions is 6 % and 3% for uncompressed powders and
tablets, respectively. This indicates that the transition kinetic rate measured in this study could be
represented correctly with this stretched exponential law. The values of n are in a close range from
0.22 to 0.31 with DCPA as the diluent, and more scattered from 0.19 up to 0.50 with the MCC
mixture. These values are in accordance with the ones previously reported in the literature. The
presence of the diluent has not a decisive impact on the transformation mechanism, and the
exponent value lower than 1 confirms the presence of a distribution of small crystallites, probably a

majority of them exhibiting a lower size dimension than the natural length scale (Decroix et al. 2008).

A comparison of the values of n and ty obtained between tablets and uncompressed powders bring
two indications. First, the values of n are close. Considering the assumptions of this model, the
compression load during tableting had neither reduced the size of the crystallites nor their size

distribution. This means that for both situations, the transition mechanism is similar, i.e controlled by
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the nucleation rate, until a plateau value for which the nucleation frequency is negligible. Secondly,
the value of 1y is several times lower for tablets than for uncompressed powders. The reduction of 1y
is the result of the triggering of the transition during the tableting. At least these considerations are

the same whatever the diluent and the caffeine content.

;\3 1.0 - A 78 wt% CFI-MCC in powder (exp.) ——Xreg 78 wt% CFI-MCC in powder (model)
b O 78 wt% CFI-MCC in tablets (exp.) - Xreg 78 wt% CFI-MCC in tablets (model)
% A 80 wt% CFI-DCPA in powder (exp.) ——Xreg 80 wt% CFI-DCPA in powder (model)
-g_ ® 80 wt% CFI-DCPA in tablets (exp.) - Xreg 80 wt% CFI-DCPA in tablets (model)
e 0.8
]
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Fig.13: Evolution over time of the volume fraction of the transformed phase. Comparison
between experimental data and calculated values obtained from the kinetic laws (5) for

uncompressed powder and tablets, respectively.

Table.4: Values of 1y and n calculated with the kinetic laws (5) for uncompressed powder and

tablets, respectively.

Uncompressed powders Tablets

Diluent  wt% CFlI pressec pow
n n n
100 0.25 934 - -
DCPA 80 0.31 776 0.26 40
60 0.30 1321 0.26 45
40 0.28 1796 0.22 36
100 0.33 114 0.19 8
90 0.30 147 0.25 13

MCC

78 0.20 398 0.19 23
60 0.50 174 0.32 84
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5. Conclusion

In this work, the polymorphic transitions of the caffeine Form | into Form Il that occur during the
direct compression process were studied in order to improve the understanding of the PITs. Three
parameters that could impact the phase transition of the caffeine Form | were analysed: nature of
the diluent, dilution of the APl and compression pressures. Results shown that the transition degree
of the caffeine Form | into Form II, was higher in tablets than in uncompressed powders. This means
that direct compression process has a triggering effect on the polymorphic transition of the caffeine
Form | = Il. Like for uncompressed powders, the transition of the caffeine Form | into Form Il in
tablets continue after compression, but starting at a higher value. Moreover, the CFl transition
degree in tablets depends on the formulation parameters (diluents used and API dilution). The
dilution impact is only observed for mixtures containing MCC. Nevertheless, the processing

parameter (compression load) has not an impact on the CFl transition degree.

This study allowed improving the understanding of the transformation of the metastable Form of the
caffeine (Form [) into its stable Form (Form II) during the direct compression process. A stretched
exponential law of the Johnson-Mehl-Avrami model well describes the kinetics transition of the
caffeine Form | into Form Il at room temperature in both uncompressed powders and tablets. The
tabletting accelerates the polymorphic transition without modifying its mechanism (controlled by
nucleation only). Certainly, the protocols reported here should provide referenced methods for
investigating solid phase transformations occurred in other oral solid dosage forms such as three-
dimensional printing tablets (Yu et al., 2009) and electrospun medicated nanofibers (Yu et al., 2015;

2016).
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II.A.3- Conclusion

Les travaux réalisés dans cette premiere partie ont permis d’approfondir les connaissances
sur les transitions polymorphiques de la caféine survenant lors du procédé de compression directe.
Trois parametres pouvant influencer les transitions de phase solide de la caféine Forme | en Forme |l

ont ainsi été analysés : nature du diluant, dilution du principe actif et pression de fabrication.

Quelles que soient les conditions opératoires testées, les taux de transition calculés pour les
comprimés sont supérieurs a ceux des poudres non comprimées. Cela confirme |'effet déclencheur
du procédé de compression directe sur la transformation polymorphique de la caféine. La transition
de la caféine semble étre uniforme sur tout le volume du comprimé. En effet, aucun écart significatif
n’a été observé entre les deux zones analysées (bord et centre). Malgré une valeur initiale de taux de
transition plus élevée dans les comprimés que dans les poudres, des profils similaires de transition
polymorphiques ont été obtenus tout au long de I’étude cinétique. L’écart entre les profils de

transition demeure constant apres compression.

Les résultats obtenus lors de cette étude ont aussi permis d’évaluer l'impact de la
composition et de la pression de fabrication des comprimés sur la transformation polymorphique de
la caféine. Le taux de transition de la CFl est dépendant des parametres de formulation (nature du
diluant utilisé et dilution du principe actif). Cependant, I'impact de la dilution (plus la dilution du
principe actif est importance, plus le taux de transition est faible) n’est observé que pour les
mélanges contenant de la cellulose microcristalline comme diluant. En revanche, quel que soit le
diluant utilisé, une pression de fabrication plus élevée ne traduit pas un taux de transition plus

important.

Enfin, le mécanisme de transition de la caféine Forme | en Forme Il a pu étre étudié en
utilisant une loi exponentielle étirée du modele de Johnson-Mehl-Avrami. Quel que soit I'aspect de la
caféine (poudre ou comprimé) et les parameétres de formulation et de procédé testés, cette loi
permet une description satisfaisante de la cinétique de transition de la caféine Forme | en Forme IlI.
Bien que le procédé de compression directe accélére la transition polymorphique du principe actif
étudié, le type de mécanisme reste inchangé. La valeur de I'exposant du modele, largement
inférieure a 1, traduit un contrdle de la transition par nucléation dans des petites cristallites, dont les

tailles sont distribuées.
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II.B- Impact de la vitesse de compression

II.B.1- Introduction

Dans la littérature, plusieurs auteurs ont montré que la vitesse de compression avait un
impact significatif sur les propriétés de compaction des poudres pharmaceutiques (Garr et
Rubinstein, 1991a and 1991b; Larhrib et al., 1997; Tye et al.,, 2004; Wu et Seville, 2009). Par
conséquent, ce parametre de procédé peut-il également avoir un impact sur la transition

polymorphique de la caféine Forme | en Forme Il ?

Afin d’apporter des éléments de réponse a cette question, des comprimés contenant de la
caféine Forme | (pure et en mélange binaire avec de la cellulose microcristalline comme diluant) ont
été fabriqués avec une machine de fatigue électrique (ElectroPuls™ E10000, Instron’) instrumentée
d’un jeu de poingons et d’'une matrice spécifiquement congus pour cette étude. Une méthode
spécifique a ainsi été mise au point afin d’obtenir un déplacement du poincon mobile qui soit linéaire
jusqu’a ce que la force de compression maximale souhaitée soit atteinte. Ainsi, trois vitesses de
compression seront testées (50, 500 et 4500 mm.min™). De plus, pour chaque vitesse testée, des
comprimés seront fabriqués a trois pressions de fabrication différentes (50, 100 et 200 MPa),
permettant ainsi d’étudier deux parametres de procédé et un parametre de formulation. Les
résultats obtenus dans cette étude seront comparés avec ceux présentés dans la partie précédente.
Enfin, I'analyse du mécanisme de transition de la caféine Forme | a également été réalisée en
utilisant une loi exponentielle étirée du modele de Johnson-Mehl-Avrami. Cette seconde étude a

donné lieu a une publication en 2016.
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I1.B.2- Résultats expérimentaux : Article 2
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Abstract

For pharmaceutical industry, understanding solid phase transition of the active pharmaceutical
ingredient (API) induced by the manufacturing process is a key issue. Caffeine was chosen as a model
API| since it exhibits a polymorphic transformation during tableting. This study investigated the
impact of the compression speed on the phase transition of anhydrous Form | (CFl) into Form II.
Tablets were made from pure CFl and binary mixtures of CFl/microcrystalline cellulose, with an
electric press well instrumented at three different compression speeds (50, 500 and 4500 mm.min™).
For each velocity of the mobile punch studied, tablets made from three compression pressures (50,
100 and 200 MPa) were analysed. The determination of the CFl transition degree was performed
using a Differential Scanning Calorimetry (DSC). The CFl transition degree was monitored during
three months in order to obtain the transformation profile of the APl in tablets and in uncompressed
powder. The modelling of the profile with a stretched exponential kinetic law (Johnson-Mehl-Avrami
model) was used for the identification of the transition mechanism. The direct compression process
triggered the polymorphic transformation in tablet when a sufficient compression pressure is
applied. The velocity of the punch did not impact the transition degree just after compression nor the
transformation profile. The transition mechanism remained driven by nucleation whatever the
operating conditions. Consequently, the punch velocity is not a decisive process parameter for
avoiding such phase transition in tableting. As already observed, the compression pressure did not

influence the transition, whatever, the compression speed and the velocity.

Keywords

Direct compression

Tableting

Polymorphic transformation
Processing induced transition (PITs)
Process parameters

Caffeine
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Introduction

For pharmaceutical industry, processing-induced-transformations (PITs) in drug products
manufacturing are of great importance. Several authors have started to work on these
transformations' . Solid-state transitions that may occur during manufacturing processes can affect
the quality of the final dosage form>. Even now, manufacturers have no control over these
phenomena. A recent theoretical approach of the PITs assumes that each step of a process can
generate a stress (thermal, mechanical or chemical) which could cause a modification in the

thermodynamic equilibrium of the system and lead to a phase transformation of the product®”’.

Nowadays, tablets are the most popular pharmaceutical dosage forms in production®”. In the past
few years, the use of direct compression has rapidly increased" due to its economic interest and its
process which avoids the steps of wet granulation and drying processes. In the pharmaceutical field,
it is well known that active pharmaceutical ingredients (APIs) and excipients may exist under

11,12

different crystalline forms depending on the treatment that they received . For solid dosage form

development, it is recommended to use the stable form of the API, as the starting material*.
However, as each polymorphic form has its own physico-chemical properties (such as solubility,
dissolution rate, and bioavailability), metastable forms may be used in pharmaceutical development
because of the desired properties for the final product. Many parameters in the manufacturing
process itself could have an impact on these phase transitions. In the literature, several authors have

. . . . . 14-18
observed polymorphic transformations occurring during the compression process ™ .

In this work, caffeine (CgH1oN4O,) was used as a model API. Two polymorphic forms of caffeine are
known and called Form | and Form Il. The commercial anhydrous caffeine Form Il is stable at room
temperature until 145 °C and the Form | is stable at ambient pressure from the transition
temperature (145 °C) until its melting point 236 °C". This common molecule, which presents simple
enantiotropic behaviour and a reversible transformation at solid state, is well known for polymorphic

studies™®**”,

In a previous work”, three parameters that could impact the phase transition of the caffeine Form |
(CFI) into Form Il (CFll) have been analysed: nature of the diluent, dilution of the APl and
compression pressure. The two first formulation parameters have an impact on the CFl transition
degree. By contrast, for the two binary systems studied, the authors have shown that the transition

degree induced by the compression was not dependent on f the compression pressure.

This study, complementary to this previous work, focused on the evaluation of the impact of another

process parameter on the phase transition of caffeine Form I: the compression speed (i.e. velocity of
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the mobile punch) during tableting. Indeed, it is well known that compression speed, applied during
tableting, can have significant effects on the compaction properties of pharmaceutical powder®”*”°.
Garr and Rubinstein” have showed that the capping pressures decrease with increasing speed of
compression. Moreover, Larhrib et al.”” display an increase in the mean yield pressure with the
compression speed. Consequently, the compression speed during tableting may also have an impact
on the polymorphic transition of the caffeine Form | into Form Il. Up to our knowledge, this point was
not yet investigated in the literature. In this study, tablets were made at three different compression
speeds. During tableting, the compression speed was constant until the maximum compression
pressure defined was reached. The control of this parameter was possible with the compression
technique used (electric press), which was not the case in the previous study (compression driven by
force). In addition, for each velocity of the mobile punch studied, tablets made from three

compression pressures were analysed. The determination of the solid-solid phase transition of

caffeine Form | was performed by thermal analysis.

115



Chapitre Il — Les transformations induites au cours du procédé de compression directe

Material and methods
Materials

The caffeine Form | (CFl) was used as a model API. It was obtained by using the same method as
described by Juban et al.”. In order to ensure that the particles exhibit a 100 % polymorphic purity
(Form 1), a Differential Scanning Calorimetry (DSC) analysis was performed for each batch of CFI
(results not shown). Microcrystalline cellulose (MCC), Avicel” PH-102, was obtained from FMC

Biopolymer.

The particle size distribution for these two materials was measured with a Mastersizer® 3000 using
an AeroS dry dispersion unit (Malvern Instruments, U.K.). The Fraunhofer model was selected in
order to transform the dynamic light scattering measurements in a particle size distribution. The
resulting volume density function was averaged. The calculation of the different standard percentile
(D,10, D,50 and D,90) was performed following the British standard BS2955.1993. Measurements
were performed in triplicate on each powder. Their values with their standard deviations are listed in

Table 1.

Table.1: Particle size distribution parameters of CFl and MCC (n=3)

D,10° D,50° D,90°
Powders
(um) (um) (um)
CFlI 19.7+0.7 67.8+2.1 160.5+ 3.5
MCC 28.3+0.1 119.0+ 0.0 268.7+1.2

® Average calculated from 3 measurements

Tablets preparation

Cylindrical tablets were prepared with a binary mixture of anhydrous caffeine Form | (a day after its
manufacture) and MCC as a diluent. Diluent was mixed in various proportions with caffeine content
of 78 and90 wt% of CFI. The blending was performed with a tridimensional mixer (Turbula” T2F) at a
rotational rate of 49 rpm (for 10 minutes). A series of pure CFl tablets (100 wt% of CFI) was also
made. All compacts were made at constant mass (about 150 mg) by using a tensile test system
(ElectroPuls™ E10000, Instron’, Elancourt, France), and its data acquisition software (WaveMatrix™,
Instron®). A sensor of 10kN was used. Compressions were performed with an electric press. The
compression is driven by displacement until reaching the required force. This technology allows

obtaining a constant compression speed. The acquisition of the position of the punch and the
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pressure is made with a frequency of 100 Hz for 50 and 500 mm.min™ and 1 kHz for 4500 mm.min™.
The mean relative deviation of the compression speed during tableting is of 5%. Specific tools with
flat-punches 6.50 mm of diameter, and die set, were fitted on the device. Compression was made by
the upper punch. The compression forces were measured with the sensor located on the upper
punch. In this work, tablets were produced without lubricant. Three different compression speeds
were studied: 50, 500, 4500 mm.min™ for three different compression forces (1.66 kN, 3.32 kN, 6.64
kN) corresponding at 50 MPa, 100 MPa and 200 MPa in compression pressure, respectively. The
tablet weight and thickness (shown in Table 2) were measured just after compression according to
the European Pharmacopoeia method section 2.09.05”’. The storage was made at room temperature

during three months.

Table.2: Tablet characteristics

. ) Tablet Particle
) . Compression Compression  Tablet Tablet i b . Tablet Tablet
Diluent ~ Composition b b . b diameter density b b
speed (v) load” (P)  weight’ (w) thickness" (t) Density” (d)  Porosity” (€)
(D) (Pylend)
() (wt% CFI) (mm.min’) (MPa) (mg) (mm) (mm) (g.cm?) gem?) (%)
198.8+0.2 148.1+1.3 3.35+0.04 6.51+£0.00 1.326+0.010 8.30+0.69
50 99.2+0.3 147.8+1.4 3.55+£0.03 6.52+0.01 1.251+0.005 13.4910.33
49.5+0.2 146.5+2.7 3.77+0.06 6.52+0.01 1.168+0.003  19.19+0.22
195.2+0.6 146.1+2.0 3.31+0.05 6.52+0.01 1.321+0.006 8.64+0.42
100 500 959+0.5 146.0+1.7 3.50£0.04 6.52+0.01 1.446° 1.250+0.008  13.55+0.54
47.6+1.0 146.5+15 3.75+t0.04 6.52+0.01 1.170+0.005 19.07+0.36
201.6+0.8 148.3+23 3.37+0.06 6.51+0.00 1.315+0.008 9.05+0.544
4500 104.1+0.9 147.2+1.8 3.50+0.05 6.52+0.01 1.260+0.004 12.84+0.30
48.6+0.6 148.2+1.1 3.79+0.03 6.53+0.00 1.175+0.002 18.76+0.15
198.5+0.3 149.0+1.0 3.36+0.03 6.52+0.01 1.326+0.011 9.00+0.77
50 99.1+0.2 146.8+3.0 3.56+0.07 6.52+0.01 1.234+£0.003  15.2910.23
495+0.1 148.1+14 3.90+0.03 6.52+0.00 1.137+0.002 21.94+0.15
193.7+0.8 1475214 3.3420.05 6.52%0.00 1.322£0.010 9.28+0.67
90 500 96.2+0.5 148.7+1.8 3.60+0.04 6.52+0.01 1.457° 1.236+0.009 15.16+0.64
479+0.3 148.6+2.1 3.8820.06 6.53£0.01 1.147£0.003  21.30£0.18
198.5+0.6 147.5+23 3.28+0.04 6.52+0.00 1.350+ 0.024 7.31t1.62
4500 104.0+1.3 1459109 3.51+0.02 6.521£0.01 1.248+0.010 14.31£0.71
50.4+0.6 147.4+23 3.8410.04 6.51+0.00 1.151+0.023 21.02+1.60
Mcc 200.2+0.2 148.6+1.8 3.34+0.03 6.52+0.00 1.331+0.004 9.44£0.25
50 100.4+0.4 148410.6 3.61+0.02 6.52+0.01 1.233+0.004 16.11+0.26
50.4+0.4 1493+1.0 4.01£0.04 6.52+0.01 1.114+0.005 24.19+0.32
200+1.1 149.1+2.0 3.3720.05 6.51£0.01 1.326 £ 0.016 9.83+1.10
78 500 99.6+0.4 1485+23 3.6310.06 6.52+0.01 1.470° 1.227+0.004 16.54+0.27
49.4+0.5 147.6+2.2 3.9810.06 6.5210.01 1.113+0.004 24.2910.24
200.4+0.8 1489+15 3.35+0.03 6.51+0.01 1.332+0.009 9.39+0.61
4500 100.7+0.2 149.0£1.7 3.6220.04 6.5210.01 1.233+£0.003 16.12£0.23
50.0+0.9 148.2+23 3.9710.06 6.52+0.01 1.120+£0.002  23.82+0.15
? Measured by helium pycnometry Hubert (2012) b Average calculated from 10 tablets

“ Calculated from true density of pure MCC by using a mixing rules (pycc = 1.561 g.cm’3)
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Transition kinetic study by thermal analysis

The Differential Scanning Calorimetry (DSC) device used for the calorimetric measurements was a
Q200" from TA Instruments. Calibration was performed with indium. Aluminum crucibles with
perforated caps were used and the heating rate was 10°C.min™* from 20°C to 270°C under a nitrogen
purge of 50 mL/min. MCC releases water when heated above 40 ‘C. Thus and to avoid an increase of
pressure in the crucible, a hole was made in the lids for DSC measurements. This method ensured a
good reliability of the experiments. Analyses were made in triplicate. DSC takes into account a
macroscopic fraction (about 10 mg) of the tablet and was applied in order to estimate the transition
degree in the core of tablet. For the studies of CFl transition degree, a kinetic analysis has been
performed for each mixture (uncompressed powders and tablets), at the following specific times: 2,
15, 30, 45, 60 and 90 days after tablets fabrication. Uncompressed powders were considered as the
references, in order to investigate the tableting impact by comparing the transition kinetic profiles

between tablets and uncompressed powders.

Concerning crucibles preparation, two methods were used depending on the type of the sample:
powder or tablet. For powders, around 10 mg of sample was put in the crucible. For a correct and
reproducible DSC analysis, the bottom of each crucible must be completely covered by the sample.
Indeed, this method allows ensuring a homogeneous temperature distribution throughout the
sample. Consequently, a special tool was designed for these thermal analyses: a flat punch with a
diameter slightly lower than the crucible one. This tool allow to pack the powder on the bottom of
the cap. For tablet a similar method was used. As describe by Fig.1, the core of tablet was cut by
using a cutter blade. Then, this part was put in the crucible, without grinding step, and flattened by
using the special tool in order to entirely cover the bottom of the cap. These methods of preparation,
without grinding step, allow ensuring that no mechanical stress was applied on samples.
Consequently, the crucibles preparation did not induce the polymorphic transformation of the

caffeine Form I.
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Fig.1: Sample fraction (black part) of tablet for DSC Analysis.

As described by Juban et al.”, the transition degree (t) of the caffeine Form | into Form Il was

obtained with Eq. 1:

__ AtransH (111 of the sample  AgygH (py of pure formI

(1)

- AtransH (11-pof pure formIl  AgygH () of the sample

The experimental validation of this method (results shown in Juban et al.") was performed, for each

composition studied, in order to confirm the Expression (1).
Statistical analysis

In this work, statistical analyses were performed using the R software (The R foundation) with a
threshold of 5% corresponding to the alpha risk. As all data were not normally distributed and
variances were not equal, consequently, data could not be normalized, a non-parametric Kruskal-
Wallis test was performed. In order to determine significant differences between two parameters, a

multiple comparison post hoc test (kruskalmc) was conducted.
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Results
Evolution of the CFl transition degree (t) in uncompressed powders

During three months, a kinetic study was conducted in order to observe the evolution over time of
the CFl transition degree (t) in uncompressed powders (see Fig.2). Each symbol represents one of the

three compositions studied: pure CFl and binary mixtures of CFI/MCC: 90 and 78 wt% of CFI.

Two transition profiles were observed: one for pure CFl and another one for powder mixtures.
Uncompressed powder of pure caffeine Form | showed a first quick transition stage over the first 15
days until reaching a plateau (about 30 %) from the fifteenth day. However, for the two binary
mixtures, this quick transition stage has lasted 60 days. After that, a plateau value of about 55 % was
reached. For the transition degree values, the difference observed between the two mixtures was

not significant.

100
+ 100 wt% CFl Uncompress powder
= 90 wt% CFl Uncompress powder
20 A 78 wt% CFl Uncompress powder
S
134
8 60
@
o # 6
s A
§ 40 |
o ? *
= . $
; *
20 g
0 . T T T T 1
0 20 40 60 80 100
Storage time (days)

Fig.2: Evolution over time of the CFl transition degree in uncompressed powders for the three

compositions studied, n=3.
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Evolution of the CFl transition degree (t) in tablets
Impact of the velocity of the mobile punch during tableting

As with uncompressed powders, a kinetic study of the CFl transition degree occurring in tablets was
also conducted during three months. For each composition, results obtained for tablets were
compared to the ones obtained in uncompressed powders. In a first step, the impact of compression
load on CFI transition degree in tablets was conducted. Whatever the composition studied and the
compression speed tested, no significant difference was observed between the three compression
loads (data not shown). Consequently results obtained for tablets made at different compression

pressures were gathered.

In order to evaluate the impact of the velocity of the mobile punch, the evolution over time of the
CFl transition degree in tablet made at three different compression speeds (50, 500 and 4500
mm.min™) was measured. For clarity reasons, Fig.3 presents the kinetic study of the CFI transition
degree for one composition (100 wt% of CFl). However, the same results were observed for other
compositions. Uncompressed powder and tablets made at three different compression speeds are

represented by the cross and full symbols, respectively.

100 x 100 wt% CFl uncompressed powder
m 100 wt% CFI tablets s = 50 mm/min
4 100 wt% CFI tablets s = 500 mm/min
20 @ 100 wt% CFI tablets s = 4500 mm/min
S
v T o
3 60 ; g !
%" <]
5 é .
= a0 L
g é x
(]
= X X
X
20 % X
0 * T T T T 1
0 20 40 60 80 100
Storage time (days)

Fig.3: Evolution over time of the CFl transition degree in uncompressed powders and tablets of
pure CFl made at three different compression speeds, n=3 for uncompressed powder and n=9 for

tablets.

121



Chapitre Il — Les transformations induites au cours du procédé de compression directe

The transition profile in tablets was similar to the one observed with uncompressed powder: a first
rapid growth stage until reaching a plateau. The plateau value was more important in tablets than in
uncompressed powders. Moreover, for all compositions, a constant gap of around 25% was observed
between uncompressed powders and tablets. Whatever the compression speed, the transition
degree was almost identical just after compression and the transition profiles were similar all along
these kinetic studies. The velocity of the mobile punch did not alter the transition of the caffeine
form | into form Il after compression. Nevertheless, the content of the transformed phase (caffeine

form 1) was initially more important in tablets than in uncompressed powder.

Impact of the API dilution

In order to observe the influence of the API dilution on the transition of caffeine form | into form I,
Fig.4 displays the evolution over time of the gap between the CFI transition degree obtained in
uncompressed powders and in tablets for the three compositions studied. Each composition is
represented by a symbol. Considering that compression pressure and compression speed have not
an impact on the CFl transition degree, the results obtained for tablets made at different
compression loads and speeds were regrouped (n = 27 and n = 3 for tablets and uncompressed
powders, respectively). Then, for each composition studied, the difference between uncompressed
powder and tablets, for the transition of the caffeine Form | into Form Il, was calculated. This method
allows ensuring a satisfactory comparison between the different compositions. Two situations were
observed depending on the tablet formulation. Indeed, for pure CFl, the calculated gap slightly
increased during the first 30 days (between 16 % and 26 %) until reaching a plateau from the thirtieth
days (around 30 %). By contrast, for binary mixtures of CFI/MCC, gap was kept constant (around 25
%) all along the kinetic study. The addition of a diluent in the formulation seems to have an impact

on the CFI transition degree, but this impact appears to be independent of the diluent content.
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Fig.4: Evolution over time of the gap between the CFI transition degree in uncompressed powders

and tablets for the three compositions studied.

Discussion

Evolution of the CFl transition degree (t) in uncompressed powders

Whatever the composition studied the transition of the metastable caffeine Form | into its stable
form (Form II) was rapidly observed in uncompressed powders. These results are consistent with
those find in the literature by Mazel et al.'®, Hédoux et al.”® and Juban et al.* and confirm that the
caffeine Form | which is metastable at room temperature and atmospheric pressure tends to move

progressively with time towards its stable Form II.
Evolution of the CFI transition degree (t) in tablets

Several similarities were observed between results obtained in this study and the ones presented by
Juban et al.%, even though the tableting presses were different. In fact, for all compositions, CFI
transition degree was higher in tablets than in uncompressed powders. As reported by some authors

18,20

in the literature ™", these results mean that a part of this transformation was induced by the direct

compression process. Moreover, the compression pressures did not have an impact on the transition
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of the metastable caffeine Form | into its stable Form Il. For CFl, whatever the intensity of the
compression pressure applied, the transition degrees just after compression were similar. These
results mean that the compression pressure has just a triggering effect when a sufficient
compression pressure is applied during tableting. Moreover, the results show that the transition
degree of the caffeine form | into form Il just after compression was not dependent on the mobile
punch velocity whatever the composition (pure caffeine or caffeine mixed with a diluent).. For this
polymorphic system, the control of the punch velocity is unnecessary since a very small velocity (long
compression time) and a high velocity (short compression time) led to the same transition degree.
This process parameter seems to be inefficient for controlling polymorphic transition induced by the

compression.

Fig.5 presents the evolution over time of the gap between the CFl transition degree obtained in
uncompressed powders and in tablets for the three compositions studied. A comparison was made
between results obtained in this work and the ones presented by Juban et al.”. Each composition was
represented by a symbol. Full or empty symbols correspond to the gaps calculated in this study or
the ones presented in the previous work, respectively. During the kinetic study of pure caffeine Form
I, the calculated gap for the CFl transition degree between uncompressed powder and tablets
displays a slight increase during the first days before reaching a plateau. By contrast, the ones
calculated for binary mixtures were kept constant all along the kinetic analysis (around 20%). Results
obtained for mixtures of CFI/MCC are in agreement with the ones presented by Juban et al.”. No
significant difference was observed between these gaps, meaning that the polymorphic transition of
the caffeine Form | is no alter by process parameters applied during tablet manufacturing.
Consequently, it could be interesting to express the results for the CFl transition degree in gap
between uncompressed powder and tablets than in percentage of the transformed phase. This

method allows comparing results obtained from different tableting processes.
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Fig.5: Evolution over time of the gap for CFl transition degree between uncompressed powders
and tablets for the three compositions studied both in this work and results presented by Juban et

al. (2016)

Analysis of the transformation kinetic rate and mechanism

By using a stretched exponential law derived from the Johnson-Mehl-Avrami model, Juban et al.*
have shown that the solid-state transformation of caffeine was only controlled by nucleation of the
Form Il into the crystal lattice of the Form I. Since new data of transition was obtained on tablets
manufactured with another type of press, one could wonder if the transition mechanism is similar or
different. The same kinetic expression (Eq. 2) as previously used by Juban et al.4 was considered, and

the two kinetic parameters were determined by fitting the model equation on the experimental data.

Xt)=1- e[_(%) ] (2)

Where t the time, X the volume fraction of the transformed phase, Ty the characteristic kinetic time,
and n the exponent indicating the mechanism which controls the transition. A value of n lower than

1 means that the transition mechanism is only dependent on the nucleation.
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The calculated profiles are shown in Fig.6 and compared with the experimental points. The fitted
parameters n and 1y are displayed in Table 3. The mean relative deviation between the experimental
and the calculated volume fractions is 5 % both for uncompressed powders and tablets. These results
confirm that the transition kinetic rate measured in this study could also be correctly represented
with this stretched exponential law. The values of n are in a close range from 0.21 to 0.50. This
results are similar than the ones observed by Juban et al.”. Whatever the compression technology

used, the transition mechanism is nucleation dependent.

¢ 100 wt% CFl Powder e Xregression 100 wt% CFI Powder
1.0 { A 90 wt% CFI-MCC Powder oo Xregression 90 wt% CFI-MCC Powder
O 78 wt% CFI-MCC powder e Xregression 78 wt% CFI-MCC Powder
¢ 100 wt% CFI tablets —— Xregression 100 wt% CFI Tablets
4 90 wt% CFI-MCC Tablets —— Xregression 90 wt% CFI-MCC Tablets
0.8 m 78 wt% CFI-MCC Tablets —— Xregression 78 wt% CFI-MCC Tablets
[

o
)

°
»

Volume fraction of the transformed phase (%)
o
N

S
o

40 60 80 100
Time (days)

Fig.6: Evolution over time of the volume fraction of the transformed phase. Comparison between
experimental data and calculated values obtained from the kinetic laws (2) for uncompressed

powder and tablets, respectively.

Table.3: Comparison of the values of Tty and n calculated in this study with the kinetic laws (2) for
uncompressed powder and tablets, respectively, with the ones presented by Juban et al., 2016.

This study Juban et al. (2016)
Uncompressed powders Tablets Uncompressed powders Tablets
Diluent wt% CFI n ™ n ™ n ™ n ™
- 100 0.21 9994 0.24 101 0.33 114 0.19 8
MCC 90 0.41 191 0.27 39 0.30 147 0.25 13
78 0.50 124 0.28 34 0.20 398 0.19 23
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Conclusion

In order to improve the understanding of the PITs occurring during the direct compression process, a
complementary study to a previous one (Juban et al.”) was performed in order to investigate the
impact of the velocity of the punch on the polymorphic transition since this process parameters is
known to influence tablet mechanical properties. This was possible by using an electric press instead

of a compression simulator.

Several similarities with the previous work were observed. The CFl transition degree was higher in
tablet than in uncompressed powder, meaning that the direct tableting process has the ability to
trigger the polymorphic transformation of the caffeine form | into form Il. Moreover, the value of the
CFl transition degree was not altered by the maximum compression load. In the same way, this study
shows that the punch velocity had not a decisive influence on the level of the polymorphic transition
of caffeine form | into form Il just after compression. This observation is corroborated by the analysis
of the mechanism of the transition occurring in the tablet at rest which is independent on the press
technology used. Controlling the punch velocity seems not relevant for preventing or enhancing the

transition of a solid form in a tabletting process

The incorporation of a diluent in the formulation had a small impact on the CFl transition degree.
Nevertheless, unlike the results presented by Juban et al.”, the impact of the dilution of the caffeine
Form | with MCC as diluent wasn’t observed in this study. This difference could be due to the press

compression technology used for tableting.
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I1.B.3- Conclusion

Cette nouvelle étude, s’inscrivant dans la continuité du travail précédent, a permis d’étudier
I'impact d’un second parametre de procédé (vitesse de compression) sur les transitions de phase de
la caféine Forme I|. L'évaluation de l'influence de ce parametre, a nécessité I'utilisation d’une
machine de fatigue électrique (ElectroPuls™ E10000, Instron’), spécialement instrumentée pour
cette étude avec un jeu de poingon et une matrice. Cette presse présente I'avantage de pouvoir
controler précisément la vitesse de compression lors de la fabrication des comprimés. Dans ce
travail, quatre parameétres pouvant influencer la transition polymorphique de la caféine Forme | en
Forme Il ont été analysés : le procédé de compression directe en lui-méme, la pression et la vitesse

de fabrication et la dilution du principe actif.

Plusieurs similitudes avec I'étude II.A ont été observées. Les taux de transition calculés pour
les comprimés sont supérieurs a ceux obtenus pour les poudres non comprimés. Ces résultats
confirment ainsi I'effet déclencheur du procédé de compression direct sur la transformation de la
caféine. De plus, la pression de fabrication ne présente pas d’impact significatif sur cette transition

polymorphique, et ce quelle que soit la vitesse de compression testée.

L'étude du second parameétre de procédé a montré que la vitesse de compression n’a pas
d'impact sur la transformation polymorphique de la caféine. Dans ce travail, la transition de la
caféine Forme | en Forme Il n’est pas dépendante des deux paramétres de procédé testés. Seul le
stress mécanique et/ou thermique engendré par le procédé de compression direct a un impact sur

cette transition de phase.

Les transitions de phase de la caféine sont légérement impactées par I'incorporation d’un
diluant dans la formulation. Cependant, a la différence des résultats obtenus dans la section
précédente (Section II.A), cet impact est le méme, quelle que soit la proportion de diluant incorporée
dans les comprimés (pas d’effet de dilution du principe actif observé dans ce travail). Plusieurs
hypothéses peuvent expliquer cette différence. En effet, elle peut étre due au type de presse utilisé
pour la fabrication des comprimés (et plus particulierement au profil de compression utilisé : piloté
par déplacement du poingon mobile ou par force permettant respectivement un contréle précis de la
vitesse ou de la pression de fabrication). Cette différence peut également étre due au lot de caféine

Forme | et/ou aux variations de température lors du stockage.

Enfin, quelle que soient les conditions opératoires choisies pour la fabrication des
comprimés, le mécanisme qui domine la transition de la caféine Forme | en Forme Il est toujours la

nucléation.
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CONCLUSION

Les travaux menés dans ce chapitre ont permis d’améliorer la compréhension des
transformations induites par le procédé de compression directe, en étudiant I'impact des conditions
opératoires (procédé et formulation) sur la transition polymorphique de la caféine Forme | en Forme
[l. Quatre parametres ont ainsi été étudiés : deux parametres de procédé (pression et vitesse de
compression) et deux paramétres de formulation (nature du diluant et I'effet de dilution du principe

actif).

La premiére partie axée sur I'étude de I'impact de la composition des comprimés et de la
pression de fabrication sur la transition polymorphique de la caféine a permis d’apporter plusieurs
informations concernant ces transitions. Les taux de transition calculés pour les comprimés sont
supérieurs a ceux des poudres non comprimées, montrant ainsi I'effet déclencheur du procédé de
compression directe sur la transformation polymorphique de la caféine. La transition de la caféine
semble étre uniforme sur tout le volume du comprimé, en effet, aucun écart significatif n’a été
observé entre les deux zones analysées (cceur et bord). Des analyses qualitatives complémentaires,
réalisées par Tomographie a Rayons X (Annexe 1), ont permis de confirmer que les comprimés
présentent une porosité relativement constante dans tout leur volume, mais il n’est pas possible de
relier la densité locale et le taux de transition. Les cinétiques d’évolution du taux de transition de la
caféine présentent un profil similaire dans les comprimés et les poudres non comprimées.
Cependant, un décalage de I'ordre de 20% et 30% est observé entre ces deux situations. Ainsi, le saut
de transition obtenu par la compression est maintenu vis-a-vis de la poudre non comprimée. La
dynamique de transition au sein du cristal de caféine demeure identique. Cet écart de taux de
transition n’est pas rattrapé par la poudre au cours du temps. De plus, cet accroissement de taux de
transition consécutif a la compression semble étre fonction de la nature du diluant incorporé dans la
formulation. La transformation polymorphique de la caféine est dépendante des parametres de
formulation (nature du diluant utilisé et dilution du principe actif). Cependant, I'impact de la dilution
n’est observé que pour les mélanges contenant de la cellulose microcristalline. Enfin, quelle que soit
la composition analysée, une pression de fabrication plus élevée ne traduit pas un taux de transition

plus important.

L'étude complémentaire menée dans la seconde partie a confirmée I'effet déclencheur du
procédé de compression direct sur la transition de phase de la caféine Forme |, ainsi que le décalage
entre les valeurs des taux de transition de la CFl calculé pour les poudres non comprimées et les
comprimés. Un décalage de 20% pour les mélanges CFI/MCC est retrouvé dans cette étude,

confirmant les observations de la premiére partie. De plus, les résultats ont montré que la transition

132



Chapitre Il — Les transformations induites au cours du procédé de compression directe

de la caféine Forme | en Forme Il n’est pas dépendante des parametres de procédé testés (vitesse et
pression de fabrication). En revanche, cette derniere est légérement impactée par l'incorporation
d’un diluant dans la formulation. Néanmoins, a la différence des résultats obtenus précédemment,
cet impact est le méme, quelle que soit la proportion de diluant incorporé dans les comprimés.
Plusieurs hypotheses peuvent expliquer cette différence : le type d’outillage, le lot de caféine Forme |

ou encore les conditions de stockage (température ambiante et non température controlée).

La principale différence entre ces deux études réside sur I'utilisation de deux techniques de
compression différentes pour la fabrication des comprimés. Il ressort de ces deux études que la
transition de la caféine Forme | en Forme Il n'est pas dépendante des parameétres de procédé
analysés. Seul le stress mécanique et/ou thermique engendré par le procédé de compression directe
a un impact sur cette transition de phase (effet déclencheur du procédé de compression directe). Les
parametres de formulation ont quant a eux, eu plus d’impact sur les transitions de phase solide de la
caféine. L'incorporation d’un diluant dans la formulation, ainsi que la nature de celui-ci, sont deux

facteurs influencant la transformation de la caféine Forme |.

L'ensemble de ces résultats montrent que la transition polymorphique de la caféine au cours
du procédé de compression directe est un phénoméne complexe dépendant de nombreux facteurs.
Dans cette partie, plusieurs lots de caféine Forme | ont été utilisés et les analyses n’ont pas toutes
été effectuées en méme temps. De plus, les comprimés ont été stockés a température ambiante et
au cours d’une année, la température de stockage varie entre 18°C et 30°C. Afin d’évaluer I'impact de
ces variations de température, une étude cinétique du taux de transition de la CFl a été réalisée a
température controlée (Annexe 2). Les résultats obtenus dans cette étude annexe indiquent que la
température de stockage ne semble pas étre le facteur de cause principale des écarts observés lors
des différentes études du taux de transition de la caféine forme | en forme Il. En revanche, les
résultats des taux de transition semblent dépendants du lot de CFI utilisé. Par conséquent, il semble
plus correct d’analyser les transformations induites par les procédés industriels en raisonnant en
termes de pourcentage d’écart entre les poudres non comprimées et les comprimés correspondant a

ces lots, plutét qu’en pourcentage de phase transformée.

Ce chapitre aura également permis d’améliorer la compréhension des mécanismes de
transformation de la caféine anhydre métastable en forme stable au cours du procédé de
compression directe. L'utilisation d’une loi exponentielle étirée du model de Johnson-Mehl-Avrami, a
permis de confirmer que le phénomeéne qui domine la transition polymorphique dans les poudres et
dans les comprimés a température ambiante est la nucléation, et ce quel que soit I'outillage de

compression utilisé.
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RESUME

Les transformations induites par les procédés industriels (TIPl) pouvant survenir lors des
différentes étapes de mise en forme des médicaments, présentent un intérét majeur pour les
industries pharmaceutiques. De ce fait, une étude a été menée sur les transitions de phase d’un
principe actif modéle, la caféine anhydre Forme | (CFl), survenant lors du procédé de compression
directe, en analysant l'impact des conditions opératoires (procédé et formulation) sur ces

transformations.

Ce chapitre est axé sur I'évaluation de I'impact de deux parameétres de formulation : nature
du diluant et impact de la dilution de la caféine, et deux paramétres de procédé : la pression et la
vitesse de fabrication, sur les transitions de phase de la caféine Forme |. Des comprimés ont été
fabriqués a partir de caféine Forme | pure et de mélanges binaires CFl/Diluant (cellulose
microcristalline ou phosphate de calcium dibasique anhydre). Les taux de transition de la CFl ont été
déterminés par analyse calorimétrique différentielle (ACD). Une étude cinétique a été conduite
durant plusieurs mois afin d’observer l'influence de ces différents parametres sur la transition de la

caféine Forme | en Forme Il.

Les résultats ont montré que le procédé de compression directe a un effet déclencheur sur la
transition polymorphique de la caféine : les transitions sont plus importantes dans les comprimés
gue dans les poudres non comprimées. Quelles que soient la pression et la vitesse de fabrication
appliquées lors du procédé de compression, le taux de transition de la caféine Forme | reste
constant. Enfin, une analyse du mécanisme de transition de la caféine Forme | a été réalisée en
utilisant une loi exponentielle étirée du modéle de Johnson-Mehl-Avrami. Cette analyse a permis de
montrer que la transition polymorphique de la caféine Forme | = Forme Il est uniqguement contrdlée
par nucléation, et ce quelle que soit sa forme (poudre ou comprimé) et les parametres appliqués lors

du procédé de compression directe.
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INTRODUCTION

Les comprimés sont constitués d’un mélange de poudres mises en forme par le procédé de
compression. Dans ce chapitre, I'objectif est d’améliorer la compréhension de ce procédé, en
analysant I'impact des conditions opératoires et des caractéristiques inhérentes au procédé de

compression directe sur les propriétés mécaniques des comprimés.

Dans la premiere partie, deux parametres de formulation : composition et nature du diluant,
et un parametre de procédé : la pression de fabrication, pouvant impacter les propriétés mécaniques
des comprimés (contrainte a la rupture et dureté) seront analysés. Les résultats obtenus permettront
de mettre en évidence un lien entre ces deux propriétés mécaniques. Un modele permettant de
prédire la contrainte a la rupture des comprimés (caractéristique globale) a partir des mesures
locales de dureté a été développé et validé avec des résultats expérimentaux. Deux études
complémentaires ont ensuite été menées afin de vérifier |'efficacité et la robustesse de ce modeéle.
Ce dernier a ainsi été testé sur un second mélange binaire de poudre, mais également avec des
valeurs de contrainte a la rupture obtenues a partir de tests de rupture diamétrale effectués a
différentes vitesses. Enfin, les performances de ce modéle ont été comparés avec un modele de la

littérature (Wu et al., 2005).

La seconde partie porte sur I'étude de l'influence des conditions opératoires sur les
caractéristiques de cycle des comprimés. Les résultats obtenus suite aux exploitations des cycles de
compression ont permis de relier un paramétre de procédé a une propriété mécanique des
comprimés, engendrant la création d’'un second modele de prédiction de la contrainte a la rupture
des comprimés basé sur leur pression de fabrication. Suite a la validation de ce second modéele, des
études complémentaires ont été réalisées afin de vérifier sa robustesse et d’approfondir les

connaissances sur son domaine d’application. Enfin, la capacité de prédiction de ce nouveau modele

a pu étre évaluée en le comparant avec les deux autres modeles testés dans la partie précédente.
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IILLA- Etude des propriétés mécaniques des comprimés

III.A.1- Introduction

Lors de la fabrication de comprimés pharmaceutiques, des mesures sont prises pour
s’assurer qu'ils possédent une résistance mécanique convenable afin d’éviter tout effritement ou
rupture lors de leur manipulation. Par conséquent, la résistance a la rupture des comprimés est un
parametre essentiel a prendre en considération. Dans cette partie, I'objectif est d’évaluer I'impact
des conditions opératoires du procédé de compression directe sur les propriétés mécaniques des

comprimés (résistance a la rupture et dureté).

L'étude de l'influence d’'un parameétre de procédé (la pression de fabrication) et d’un
parametre de formulation (impact de la dilution) sur les propriétés mécaniques de comprimés
fabriqués a partir d’'un systeme binaire composé de caféine forme | et de cellulose microcristalline, a
donné lieu a une premiére question. Existe-t-il une relation entre les deux propriétés mécaniques
étudiées ? Un premier travail, portant sur le développement d’'un modele de prédiction de la
contrainte a la rupture de comprimés pharmaceutiques basée sur des mesures locales de dureté, a
permis d’apporter des éléments de réponse. Ce modele a été validé avec des résultats
expérimentaux. Une comparaison de ses performances avec un modele de la littérature (Wu et al.,

2005) a également été réalisée. Ce travail a donné lieu a une publication en 2015.

A la suite de ce travail, une seconde question s’est posée : Quel est le domaine d’application
de ce modele de prédiction ? En effet, le modele a été développé a partir d’un systeme binaire
composé de deux matieres (Section IIlLA.2) présentant un comportement plastique sous
compression. Afin de vérifier sa robustesse et d’évaluer son domaine d’application, une seconde
étude a été menée avec un systeme binaire composé de caféine forme | et de phosphate de calcium
dibasique anhydre (DCPA), ce dernier présentant un comportement fragmentaire sous compression

(llkka et Paronen, 1993).

Enfin, une derniére étude ayant pour objectif d’approfondir les connaissances sur le domaine
d’application de chaque modele de prédiction, a été conduite. Ce travail a permis d’évaluer I'impact
de la vitesse du test de rupture diamétrale sur la résistance a la rupture des comprimés. Pour chaque
vitesse étudiée, les deux modeles permettant de prédire la contrainte a la rupture des comprimés

ont été testés.
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II1.A.2- Résultats expérimentaux: Article 3
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Abstract

In the pharmaceutical field, tablets are the most common dosage forms for oral administration.
During the manufacture of tablets, measures are taken to assure that they possess a suitable
mechanical strength to avoid crumbling or breaking when handling while ensuring disintegration
after administration. Accordingly, the tensile strength is an essential parameter to consider. In the
present study, microscopic hardness and macroscopic tensile strength of binary tablets made from
microcrystalline cellulose and caffeine in various proportions were measured. A relationship between
these two mechanical properties was found for binary mixture. The proposed model was based on
two physical measurements easily reachable: hardness and tablet density. Constants were
determined from the two extreme compositions of this given system. This model was validated with
experimental results, and a comparison was made with the one developed by Wu et al. (2005). Both
models are relevant for this studied system. Nonetheless, with this model, the tablet tensile strength

can be connected with a tablet characteristic at microscopic scale in which porosity is not needed.

Keywords

Tablet tensile strength

Powder mixture

Predictive model

Direct compression

Nanoindentation

Diametral compression test

Chemical compounds studied in this article

Caffeine (PubChem CID: 2519); Microcrystalline cellulose (PubChem CID: 14055602)
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1. Introduction

In the pharmaceutical field, tablets are the most common dosage form for oral administration and
these forms occupy two thirds of the global drug market (Wu and Seville, 2009). Tablets are
composed of numerous particulate materials that are bound together under pressure in order to be
delivered as a unit. The nature of these compounds (physical and chemical) as well as the processing
conditions is crucial for the properties of the blend and, consequently, the tablet ones (Tejedor et al.,
2015). For example, it is well known that the macroscopic dissolution of tablets depends on the
physicochemical properties of the micrometric powders such as contact angle, surface area and
particle size (Tran et al., 2015; Leonardi and Salomon, 2013). In the same way, recent studies have
been conducted on mechanical properties (Tejedor et al., 2015; Al-khattawi et al., 2014; Sun, 2011;
Narayan and Hancock, 2003). However, the relationship between mechanical properties at different
scale is not yet fully understood. Concerning the processing conditions for the tablets manufacturing,
the use of direct compression has rapidly increased in the past few years due to its economic interest
and its process which avoids the steps of the wet granulation and drying processes.

During tablet manufacturing, measures are taken to ensure that tablets possess a suitable
mechanical strength to avoid crumbling or breaking when handling. According to the European
Pharmacopoeia (European Pharmacopeia, 2014) two mandatory tests are proposed to determine
mechanical strength of tablets: friability of uncoated tablets and resistance to crushing of tablets
based on diametral compression test (sections 2.9.7 and 2.9.8, respectively). The latter one, using a
tablet tester, determines the force, usually expressed in Newton (N), needed to disrupt tablets by
crushing. The literature has suggested other tests for the practical determination of the mechanical
strength of tablets like the three-point bending test, biaxial compression test, etc... (see Podczeck
(2012) for a complete review). Nevertheless the diametral compression test is the easiest to
implement.

A more thorough study of tablets requires the knowledge of other characteristics. Density and
porosity, were generally used to study the compression behaviour of the powder mixture
corresponding to powder compactability and powder compressibility (ability to reduce their volume
under pressure). In the literature, several studies dealt with the understanding of the compressibility
according to the properties of the pure components. These studies were based on global models
commonly used in the pharmaceutical field such as Heckel model (Heckel, 1961, Ilkka and Paronen,
1993, Van Veen et al., 2000) or Kawakita model (Kawakita and Liidde, 1970, Frenning et al., 2009,
Mazel et al., 2011, Busignies et al., 2012). However, Denny (2002) made a comparison between these

two equations and finally concluded that Kawakita equation is a specific case of the modified Heckel
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equation. In addition, there is no proven relationship between the powder compressibility and the

physical and mechanical properties of tablets.

Many authors have been interested in the study of tablet tensile strength of binary mixtures, using
the relative proportion of the two pure components (Chan et al., 1983; Kuentz and Leuenberger,
2000; Ramirez et al., 2004; Michrafy et al., 2007). In all these studies, several unknown parameters
were needed. These parameters are not easily accessible such as characteristic parameters
describing intrinsic interaction between particles (Chan et al., 1983) or critical relative density for
models using percolation theory (Kuentz and Leuenberger, 2000; Ramirez et al., 2004; Michrafy et
al., 2007).

In the same way, a simple model predicting the tensile strength of binary mixtures was developed by
Wu et al. (2005). These authors have adapted the Ryshkewitch—Duckworth equation (Duckworth,
1953) in which tensile strength of tablets made from a single compound depended on their porosity,
irrespective of the tablet dimensions. Using this approach two mixtures were studied:
microcrystalline cellulose (MCC) / hydroxypropylmethyl cellulose (HPMC) and MCC / Starch, each for
three compositions (90, 50 and 10 wt% of MCC and 80, 50 and 20 wt% of MCC, respectively). Tablets
were produced using an Instron universal testing machine and 800 mg powder samples were
compressed into a 13 mm die to a specified compression force ranging from 3 kN to 18 kN
(corresponding to a compression load ranging from 22 MPa to 135 MPa). A good estimation of the
tablet tensile strength was obtained for the two studied systems with an overestimation of the

tensile strength for high relative densities (> 0.85).

The purpose of the present study was to develop a simplified model in order to predict the tensile
strength of binary tablets from a local mechanical measurement performed at the surface of the
tablet (i.e hardness) and the tablet density. The performance of the present model was compared to
the one developed by Wu et al. (2005). The binary mixture contained anhydrous caffeine as the
active pharmaceutical ingredient (APl) and microcrystalline cellulose (Avicel® PH-102, FMC
Biopolymer) as diluent. This model will be applied to predict the tablet tensile strength of a given

system, for all compositions and within a wide range of compression loads.
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2. Materials and methods
2.1. Materials

Two anhydrous caffeine crystalline forms exhibiting an enantiotropic relationship are known and
called Form |, stable from about 145 °C to its melting point 236 °C (Pinto and Diogo, 2006) and Form
I, stable from room temperature to 145 °C. The material used in this study was caffeine Form | (CFl).
It was obtained using the same method than Hubert et al. (2013) (based on the one suggested by
Derollez et al. (2005) and Griesser et al. (1999)) as follows. Commercial anhydrous caffeine Form ||
(purchased from Cooper) was heated to 170 °C in an oven for 24 hours in order to anneal the Form Il.
Freshly Form | was quickly cooled in liquid nitrogen until room temperature. On each batch a
Differential Scanning Calorimetry (DSC) analysis was performed at a heating rate of 10 °C/min from
20 °C to 270 °C and no trace of the transition 1I=| was found. Microcrystalline cellulose (MCC),
Avicel® PH-102, was obtained from FMC Biopolymer. For each pure component the true particle

density (p) was determined using a helium pycnometer (Hubert, 2012).

The particle size distribution for these two materials was measured with AeroS dry dispersion unit
(Malvern Instruments, U.K.). Three measurements of the particle size distribution were performed on
each powder. The resulting volume density distribution was averaged. Their minimum, mean and
maximum diameters (respectively dio, dso, dgg) were calculated. Their values with their standard

deviations are listed in Table 1.

a a a
Powders dio dso doo
(um) (um) (um)
CFI 19.7+0.7 67.8+2.1 160.5 + 3.5
MCC 28.3+£0.1 119.0+£0.0 268.7+1.2

® Average calculated from 3 measurements

Table 1: Particle size distribution parameters of CFl and MCC (n=3)
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2.2. Tablet preparation

Cylindrical tablets were prepared with a binary mixture of anhydrous caffeine Form | (one day after
its manufacture) and MCC as a diluent. These two materials were mixed in various proportions with
caffeine content of 0, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 78, 90 and 100 wt%. The blending was performed with a
tridimensional mixer (Turbula® T2F) at a rotational rate of 49 rpm for 10 minutes. The homogeneity
of the blend was assessed by measuring the caffeine content after mixing by DSC. The measurements
were realized in triplicate for each composition (three sampling performed in three positions in the
mixing vial). The relative difference between the measure and the theoretical caffeine content was
less than 5%. All tablets were made at constant mass (about 300 mg) by using a compaction
simulator Styl’One Classic (Medelpharm, Beynost, France) and its data acquisition software (Analis,
2.03 versions, Medelpharm). This tableting press was a single station press where compression was
made by the lower punch. The compression forces were measured with an accuracy of 0.5% of full
scale, and the displacements of the punches were monitored using Linear Variable Differential
Transformers (LVDTs) with an accuracy of 50 um for the lower punch. Standard Euro D tools with flat
faces and 11.28 mm of diameter were fitted on the simulator. The device deformation (including
punch deformation) was taken into consideration and measured before each experiment to correct
the values of the displacement. In the present study, tablets were produced with one main
compression under three different compression forces (5 kN, 10 kN, 20 kN) corresponding to a
pressure of 50 MPa, 100 MPa and 200 MPa, respectively. In the following of this study, these three

pressures will be called compression loads.
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2.3. Tablet characterization

Twenty tablets per composition at each compression load were made. The tablet weight, thickness
and diameter were measured using respectively a scale (AX 105 DeltaRange® + 0.0001 g, Mettler-
Toledo, Greifensee, Switzerland) and a Mitutoyo micrometer (Absolute Digimatic ID-S Série 543-790B
+ 0.003 mm, Codima Roboflux, Décines, France) just after compression according to the European

Pharmacopeia methods section 2.09.05 (European Pharmacopeia, 2014).
The tablet density d was calculated using Eq. (1); where w is the weight and V the volume of tablet.
w
d= (1)

The tablet porosity was calculated as follows (Eq. (2)):

s=1—( d ) (2)

Pblend

where ppeng is the particle density of the blend (i.e. mixture with no porosity), calculated using Eq.

(3):

1 XcF1 1- XcF1
— Z2cC + CFI (3)
Pblend PcCFI PmMmcc

where pcy and pwcc are the particle density of anhydrous caffeine Form | and microcrystalline
cellulose particles, respectively, and X is the mass fraction of anhydrous caffeine Form | in the

mixture.

Table 2 shows the tablet characteristics.
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Compression Tablet Tablet F;ae::tle Tablet Tablet
Composition load weight” thickness” Y density” diameter®
calculated
(P) (w) (t) (d) (D)
(Polend)
(Wt% CFI) (MPa) (mg) (mm) (g.cm?) (g.cm?) (mm)

200 301.8+1.7 2.27+0.02 1.317+0.004 11.35+0.00
100 100 298.6+2.5 2.38+0.02 1.446° 1.240 + 0.003 11.34 +0.00
50 303.0+2.3 2.64+0.02 1.135 +0.005 11.34 +0.00
200 301.3+4.4 2.25+0.03 1.325 +0.005 11.35+0.00
90 150 3004+1.6 2.31+0.01 1.457 1.300 £0.004 11.34+0.00
100 301.4+2.2 2.41+0.02 1.237+0.004 11.35+0.00
50 302.3+2.6 2.63+0.02 1.134 £ 0.003 11.35+0.00
200 293.2+45 2.18+0.03 1.328 £+ 0.003 11.35+0.01
78 100 294.0+4.5 2.40+0.03 1.470 1.210 + 0.006 11.36+0.01
50 297.0+2.9 2.68+0.02 1.090 + 0.002 11.37+0.01
200 301.2+2.3 2.22+0.02 1.347 £ 0.002 11.34+0.00
60 100 300.4+2.3 2.42+0.02 1.490 1.225+0.004 11.35+0.00
50 302.4+1.8 2.75+0.01 1.084 +0.003 11.36+0.01
200 3045+1.4 2.21+0.01 1.365 +0.003 11.34 +0.00
50 100 305.2+1.8 2.43+0.02 1.501 1.242 +0.002 11.35+0.00
50 304.1+3.5 2.76+0.04 1.087 £0.004 11.37+0.00
200 301.9+2.9 2.19+0.02 1.362 +0.004 11.35+0.00
40 100 302.1+2.6 2.42+0.02 1.513 1.231 +0.003 11.37 +0.00
50 300.4+2.8 2.79+0.03 1.057 £ 0.002 11.38 +£0.00
200 301.0+2.7 2.16+0.02 1.385+0.004 11.33+0.00
30 100 300.2+2.3 2.38+0.02 1.525 1.246 £0.004 11.35+0.00
50 302.0+1.3 2.78+0.01 1.069 + 0.003 11.37+0.00
200 304.3+2.7 2.20+0.02 1.372 £ 0.002 11.33+0.01
20 100 304.4+19 2.45+0.01 1.537 1.230 £ 0.002 11.35+0.00
50 302.9+2.1 2.89+0.02 1.032 £ 0.002 11.38 +0.00
200 301.0+1.5 2.15+0.01 1.390 + 0.003 11.33+0.00
10 150 303.9+2.0 2.26+0.01 1.549 1.324 +0.003 11.32+0.00
100 298.9+2.7 2.39+0.02 1.238 £+ 0.002 11.35+0.00
50 300.4+2.5 2.84+0.03 1.041+0.004 11.37+0.01
200 300.6+1.4 2.15+0.01 1.389+0.004 11.33+0.01
0 100 301.9+2.9 2.43+0.02 1.561° 1.230+0.004 11.35+0.01
50 301.8+2.5 2.93+0.03 1.016 £ 0.004 11.37+0.00

® Measured by helium pycnometry Hubert (2012)

b Average calculated from 20 tablets

Table 2: Tablet characteristics
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2.4. Nanoindentation

Nanoindentation tests were performed on tablets two days after their fabrication at ambient
temperature using a commercial nanoindenter (Agilent Nanoindenter G200, ScienTec, Les Ulis,
France). The Berkovich diamond tip had a pyramidal shape. Fused silica was used for calibration of
the contact surface area. Indentation tests were performed on the surface of the tablets. Ninety
indents (divided in ten areas) have been performed on the diametral line of the tablets (Figure 1)
with a minimum spacing of 400 um of the borders and a minimum spacing of 200 um between each

indentation print.

A constant strain rate of 0.05 s and a maximum depth of 1.1 um were imposed. The Continuous
Stiffness Measurement (CSM) method allows a determination of the Young’s modulus and the
hardness as functions of the displacement into the surface. In the present study, Oliver and Pharr’s
method was used (Oliver and Pharr, 1992) with the assumptions that apply to linear elastic isotropic
materials. The elastic properties of the diamond indenter were v; = 0.07 and E; = 1131 GPa. The
hardness for each point was measured on the plateau between 3 and 9 um. One measurement

corresponded to 240 seconds. Indentations resulting in poor curves were not included in the analysis.

Fig.1: Microscopic observation showing the indent prints made by nanoindentation with a

Berkovich tip (tablet 100wt% excipient (MCC), compression load = 200 MPa)
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2.5. Diametral compression test

Diametral compression tests were performed on tablets one day after their fabrication at the
ambient temperature using a tensile test device (ElectroPuls™ E10000, Instron’, Elancourt, France)
and its data acquisition software (WaveMatrix'", Instron®). A sensor of 1kN was used. Diametral
compression tests were performed at a constant displacement rate of 0.01 mm.min™ (to ensure a
quasi-static test) with an acquisition rate of 10 Hz minimum. For each compression load (50 MPa, 100
MPa and 200 MPa), a minimum of three tablets per composition were tested. The maximal diametral
crushing force (F in Newtons) was measured for each tablet and the tensile strength (o7 in MPa) was
calculated with Eq. (4)(Fell and Newton, 1970), where D and t were the diameter and the thickness of

the tablet, respectively :

2.F
or = —~ (4)

2.6. Statistical analysis

Statistical analyses were conducted using the R (The R foundation) with a threshold of 5%
corresponding to the alpha risk. As all data were not normally distributed and variances were not
equal, consequently, data could not be normalized, a non-parametric Kruskal-Wallis test was
performed. In order to determine significant differences between mechanical properties of tablets
and their compositions and compression pressures, a multiple comparison post hoc test (kruskalmc)

was conducted.
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3. Results
3.1. Tablet density

Table 2 reports the tablet density for different caffeine contents at the three compression loads. A
minimum of twenty tablets per composition, and per compression load were used to calculate the
mean tablet density (using Eg. 1) and the standard deviations. As expected the tablet density
increased with the compression load (1.094 + 0.039 g.cm™, 1.251 + 0.008 g.cm™ and 1.375 + 0.027
g.cm” for 50 MPa, 100 MPa and 200 MPa respectively).

3.2. Tablet hardness

Hardness evolution with the caffeine content for each compression loads is given in Figure 2. The
hardness increased with the compression load (mean values of 83 + 18 MPa, 135 + 15 MPa and 212 +
19 MPa for 50 MPa, 100 MPa and 200 MPa, respectively) and also with the percentage of CFl. The

effect of the compression load on the hardness was more important than the caffeine content.

For each pressure, statistical analyses of hardness in function of composition were performed and

showed a significant difference between the two pure components; consequently, CFl was harder

than MCC.
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Fig.2: Evolution of surface hardness obtained by nanoindentation versus the percentage of CFl in

tablets.
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3.3. Tablet tensile strength

The diametral compression test was performed to assess the influence of compression pressure and
composition on the tablet resistance. All the tablets failed along a diametral line, parallel to the
loading axis. The average tablet tensile strength obtained on a minimum of three tablets is given in

Table 3.

It can be observed in this table that the tensile strength increases with the increase in compaction
pressure, whatever the composition. For example, the tensile strength measured for the two
extremes compression pressure, increased of 55 % and 79 % for 100 wt% and 0 wt% of CFl,
respectively. The relative variation in the tensile strength, between compression loads, was even

more important for lower CFl percentages.

The values varied between 1.08 MPa to 2.02 MPa, 1.85 MPa to 5.06 MPa and 2.40 MPa to 9.76 MPa
for a compression load of 50 MPa, 100 MPa and 200 MPa, respectively. All results between 50 MPa
and 200 MPa were significantly different. Whatever the compression pressure, tensile strengths for
the two pure compositions were significantly different. A higher CFl amount in the powder mixture

led to a lower tensile strength.

Compression load (MPa)

Composition
(Wt% CFI) 50 100 150 200
0 2.00+0.07 5.04+0.11 - 9.73+0.24
10° 1.69+0.06 4.21+0.08 6.34+0.11 8.16+0.12
20 1.80+0.01 4.27+0.06 - 7.87+0.12
30 1.50+0.01 3.60+0.06 - 6.48 + 0.07
40 1.65+0.01 3.79+0.04 - 6.79+0.09
50 1.54+0.02 3.34+0.06 - 6.06+0.17
60 1.65+0.04 3.34+0.12 - 5.41+0.29
78 1.21+0.03 2.56+0.02 - 4.16+0.11
90° 1.34+0.05 2.36+0.09 2.73+0.12 3.20+0.10
100 1.08+0.11 1.84+0.09 - 2.39+0.29

® Average calculated from 10 tablets

Table 3: Tablet tensile strength (MPa)
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3.4. Creation of a forecasting model of the tablet tensile strength

The objective was to determine a link between the macroscopic tensile strength and the microscopic
hardness in order to be able to predict a global characteristic of the tablets from the results obtained
by a local measurement (nanoindentation test). The tablet density, which is an essential tablet

characteristic, will be taken into account in the following of this study.

In the pharmaceutical field, the basis of direct compression is to add a key component (generally a
diluent) in the formulation which has the necessary degree of fluidity and compressibility. Other
ingredients could be included, such as lubricant, binder, glidant and/or disintegrating agent
(Armstrong, 2002). Hence, at minimum two ingredients (APl and diluent) are required in the
formulation. To be consistent with the reality, binary mixtures (the two extreme compositions: 10
and 90 wt% of CFl) were chosen in order to develop a simple model for predicting a mechanical
property of tablets produced from powder mixtures. Figure 3 displays the tablet hardness multiplied
by the density (Hxd) according to the tensile strength of the tablets made at four compression loads.
For each mixture, a linear regression through the origin was plotted (slopes of the equations and
correlation coefficients are given in Table 4). The linear regression coefficient (R?) was always greater

than 0.93.
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Fig.3: Evolution of tablet hardness multiplied by the tablet density (H x d) versus the tensile

strength of the tablets.
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Composition Slope

(wt% CFI) o
10 31.635
90 84.738

Table 4: Linear regression parameters
The equations obtained for these two linear regressions are of the type:
Hxd= a.or (5)

where a is the slope of the linear regression. An increase of the slope a with the weight percentage

of CFI ( wt% CFl) was observed.

Then, assuming a linear relationship between these two quantities, the slope o can be expressed as:
a=awtCFI+b (6)
with a=0.6672 and b = 24.693.

By combining expressions (5) and (6), the tablet tensile strength was given by:

Hxd

OT = Lwt% CFl+b (7)

Equations 7 allowed to predict the value of a tablet tensile strength for a chosen system (binary

mixture of CFl and MCC), H and d being known.
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4- Discussion

The variation of the tensile strength according to the percentage of CFl was given in Figure 4. In this

figure, experimental data were compared with the predicted ones calculated from Equation 7.

The two sets of data presented the same profile. Tablet tensile strength increased with the
compression load and decreased when the CFl amount increased. These results were consistent with
the ones shown by Sinka et al. (2009) where the aspirin tablet tensile strength increased with the

compression pressure.

Predicted data were very close to the experimental ones especially for the two lower compression
loads (50 MPa and 100 MPa). For the highest compression load the differences between

experimental and predicted data was slightly higher for several compositions.
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Fig.4: Evolution of predicted and experimental tensile strength obtained by diametral compression

test (constant velocity of 0.1mm.min™) versus the percentage of CFl in tablets.
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In the literature, a simplified model predicting the tensile strength was developed by Wu et al.
(2005). The authors adapted the Ryshkewitch—Duckworth equation for binary mixtures. Ryshkewitch
(1953) found that the logarithm of the tensile strength of single compounds was inversely
proportional to the porosity by plotting the tensile strength as a function of the porosity. In a
discussion of Ryskewitch’s results, Duckworth (1953) developed the following equation (Eq. 8) to
correlate the tensile strength with the porosity for tablets made from a single component:

Oy = O-to.e_ks (8)

where € is the tablet porosity, o, is the tensile strength at zero porosity and k is a constant
representing the bonding capacity. This latter parameter was fixed at 7 to reproduce all experimental
data obtained by these authors on several materials. Wu et a/. (2005) adapted this model for binary
tablets and proposed the following equation (Eq.9):

Opm = Opo. € Fmé (9)
where o,0and k., are the tensile strength at zero porosity and a constant representing the bonding
capacity of the mixture, respectively. These two parameters were calculated by using the mixing rule
and data obtained for pure components. In this model, a mixing rule was also used to calculate the

true density of binary mixtures and therefore to calculate the tablet porosity €.

Figure 5 compares our model with the one proposed by Wu et al. (2005) for the prediction of tablet
tensile strength. Predicted data obtained with our model (based on Eq.7) and the ones calculated
from Wu et al.'s model (2005) were plotted according to the experimental values of tensile strength
measured in the present study. For both models, all points lie very close to the first bisector. The
main difference between these models was observed for higher experimental values of tensile
strength. Indeed, predicted values of tensile strength were underestimated with the newly
developed model and overestimated with the one made by Wu et al.'s (2005). Thus, both models are
relevant for the studied binary system (MCC/CFl). The mean relative deviation between predicted
and experimental tensile strength is 12% for the developed model and 14.5% for the one proposed
by Wu et al. (2005). In the present study, the proposed model has been derived from two physical
measurements that are easily accessible (hardness and tablet density), while the Wu et al. model was
mainly based on mixing rules for several parameters. It is worth to note that porosity (or tablet
relative density) is not needed in our model. This parameter, measured on pure component powder,
requires the use of a mixing rule to be approximated in the case of powder mixtures, and is often
required in literature models. Moreover, the multiscale approach proposed in the present study
showed that macroscopic tensile strength can be predicted using a local mechanical property

(hardness obtained by nanoindentation technique) and tablet density. Most significantly, a good
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estimation of tensile strengths of binary tablets can be obtained from the proposed model, on a wide
range of composition and compression loads (from 50 MPa to 200 MPa) for the studied system.
Furthermore, this model can also be extrapolated to estimate the tensile strengths for pure

components.

10

Predicted o, (MPa)
»

1 A0 e ® Model (based on Eq.7)

g A Wu et al. model
0 T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Experimental o; (MPa)

Fig.5: Evolution of predicted tablet tensile strength versus the experimental data for our model

(based on equation 7) and the one made by Wu et al. (2005)

154



Chapitre Il — Etude des propriétés des comprimés en relation avec les parameétres du procédé de compression

Conclusion

In this work, hardness and tensile strength of binary tablets made from MCC and CFl in various
proportions were measured. A relationship between these two mechanical properties has been

established through an equation including tablet density and a simplified model was proposed.

The validity of this model was demonstrated with experimental data both for a wide range of
compositions (from 10 wt% to 90 wt% of CFl) and a compression load from 50 MPa to 200 MPa.
Unlike existing models to predict tablet tensile strength (models based on Ryshkewitch—Duckworth
equation or on the percolation theory), porosity is not needed. A comparison between our equation
and the one reported by Wu et al. (2005) for the prediction of tablet tensile strength showed that

both are applicable for the present studied system.

In this study, the tablet tensile strength can be connected with a tablet characteristic other than
porosity. Indeed, tablet tensile strength (global characteristic) can be predicted from a local

measurement on the tablets (tablet hardness).
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III.A.3- Etudes complémentaires

II1.A.3.1- Pertinence du modele de prédiction avec un second systéme binaire

Le travail précédent a permis de développer un modele permettant de prédire la contrainte a
la rupture de comprimés binaires a partir des valeurs de dureté et de densité de ces derniers. Le
systeme étudié était composé de CFl et de MCC, deux matiéres présentant un comportement
plastique sous compression (défini a I'aide du modele de Heckel Chapitre 1.D.4.1.1). L'objectif de
cette section est de vérifier la robustesse du modele développé dans la Section Ill.A.2 sur un autre
systeme binaire composé de CFl et de DCPA. Ce second systéme utilise le DCPA comme diluant, qui
présente sous compression, un comportement fragmentaire (llkka et Paronen, 1993). Les résultats
obtenus dans cette partie permettront de tester la robustesse du modeéle, mais également d’évaluer

son domaine d’application.

1. Matériels et méthodes

Les différentes méthodes de mesure et d’analyse employées dans la Section IIl.A.2 ont été
reprises pour cette étude. Des comprimés ont été réalisés a partir de quatre mélanges binaires CFI-
DCPA contenant 20, 40, 60 et 80% de CFI. Trois pressions de fabrication ont été étudiées (50, 100 et

200 MPa). Les caractéristiques des comprimés sont présentées dans le Tableau Il1.1.

Tableau Ill.1 : Caractéristiques des comprimés

Compression Tablet Tablet Tablet Zi:;ls Tablet Tablet
Diluent ~ Composition load weight thickness’ diameter® calculated density’ porosity®
(P) (w) (t) (D) ( (d) (e)
Pblend)
() (wt% CFi) (MPa) (mg) (mm) (mm) (g.cm”) (g.cm”) (%)
200 303.8 £+ 3.0 214 +0.02 1138 £0.00 1.398 + 0.005 13.03 + 0.28
80 100 301.1 + 26 227 £0.02 11.36 + 0.00 1.607° 1.307 £ 0.003 18.70 £ 0.17
50 301.0 £ 29 246 +0.03 11.35+0.01 1.212 + 0.004 24.60 £ 0.26
200 298.7 £28 198 +0.02 11.39+0.01 1.482 + 0.004 1798 £ 0.23
60 100 3006 £ 2.0 216 £0.02 11.37 £0.00 1.807° 1.369 £ 0.005 24.21 £ 0.26
DCPA 50 3015 £+ 26 234 +0.02 11.35+0.00 1.272 + 0.005 29.58 £ 0.29
200 3027 + 23 191 +0.02 11.38+0.00 1.557 + 0.008 24.59 t 0.37
40 100 302.1 £ 25 207 +£0.02 11.36+0.01 2.065° 1.443 £ 0.007 30.10 £ 0.34
50 301.3 £+ 20 224 +0.01 1135+0.01 1.332 + 0.003 35.50 £ 0.12
200 302.8 + 2.7 180 +0.02 11.39 +0.00 1.650 + 0.011 31.50 + 0.45
20 100 3024 £ 31 198 £0.02 11.37 £0.00 2.049° 1.505 £ 0.006 37.51 £ 0.25
50 3033 +28 216 +0.02 11.35+0.01 1.388 + 0.010 42.39 % 0.42

® Average calculated from 10 tablets
® Calculated from true density of pure DCPA and CFI by using a mixing rules (pcy, = 1.446 g.cm'3 and ppcpa = 2.890 g.cm'a)
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2. Résultats

Dureté des comprimés :

L’évolution de la dureté des comprimés en fonction de leur teneur en caféine pour chaque
pression de fabrication est présentée dans la Fig.lll.1. La dureté des comprimés augmente avec la
pression de fabrication (des valeurs moyennes de 75 + 24 MPa, 130 + 14 MPa et 228 + 10 MPa sont
respectivement observées pour les pressions de fabrication de 50 MPa, 100 MPa et 200 MPa) et
également avec le pourcentage de caféine. La pression de fabrication a un impact significatif sur la
dureté des comprimés CFI-DCPA. En revanche, la composition ne semble pas influencer les résultats

de dureté pour ce systéme binaire.
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©
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e
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© | | [ |
-
0.10
X4
*
0.05
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H 100 MPa
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Percentage of caffeine in tablets (wt% CFI qs. DCPA)

Fig.lll.1 : Evolution de la dureté de surface obtenue par nanoindentation en fonction du

pourcentage de caféine dans les comprimés

Test de compression diamétrale :

Les valeurs moyennes de contrainte a la rupture des comprimés sont présentées dans le
Tableau I11.2. Quelle que soit la composition, la contrainte a la rupture des comprimés augmente avec
la pression de fabrication. Par exemple, les valeurs de contrainte a la rupture augmentent de 65% et
de 81% entre 50 MPa et 200 MPa pour les mélanges 80% CFl et 20% CFI. Cet écart est d’autant plus
important pour les faibles concentrations en caféine. De plus, plus le pourcentage de caféine dans les

comprimés est important, plus les valeurs de contrainte a la rupture sont élevées.
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Tableau Ill.2 : Contrainte a la rupture des comprimés en MPa (n=3)

Compression load (MPa)

Composition
(Wt% CFI) 50 100 200
20 0.30+0.00 0.67+0.02 1.62+0.03
40 0.49+0.03 1.08+0.05 1.99+0.06
60 0.74+0.01 1.33+0.07 2.52+0.06
80 0.97+0.04 1.69+0.05 2.79+0.09

Calcul des coefficients a et b du modéle développé dans la Section B.1.2 :

La détermination des coefficients permettant d’appliquer le modele de prédiction a été faite
en suivant la méme méthodologie que celle décrite dans la Section Ill.A.2. Ainsi, la Fig.lll.2 présente
I’évolution du produit de la dureté H par la densité d des comprimés, en fonction des valeurs de
contrainte a la rupture des deux compositions extrémes du systéme CFI-DCPA (20% et 80% CFl). Pour
chaque mélange, une régression linéaire passant par 'origine a été tracée. Les coefficients de
régression linaire (R?) sont supérieurs a 0.98. Les valeurs des pentes calculées pour ces deux
compositions sont présentées dans le Tableau lll.3. Ces données montrent que plus la teneur en

caféine est faible, plus la valeur de la pente est élevée.
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Fig.lll.2 : Evolution de la dureté des comprimés multipliés par leur densité (H x d) en fonction des

valeurs de contrainte a la rupture pour les deux compositions extrémes CFI-DCPA.
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Tableau Ill.3 : Parameétres des régressions linéaires

Composition
Slope a
(wt% CFI)
20 229.57
80 119.8

Les coefficients a et b du modeéle de la Section Ill.A.2 sont déterminés en supposant qu’une
relation linéaire existe entre les valeurs des pentes et le pourcentage de caféine contenu dans les

comprimés. Ainsi, les valeurs suivantes sont obtenues : a =-1.8295 et b = 266.16.

D’importantes différences entre ces valeurs et celles obtenus pour le systeme CFI-MCC (a =
0.6672 et b = 24.693) sont observées. En particulier la valeur négative du coefficient a indique un
accroissement de la contrainte a la rupture avec la caféine (et inversement pour une valeur positive).
Comme les valeurs du coefficient a sont respectivement positive et négative pour les systemes
CFI/MCC et CFI/DCPA, I'évolution de la contrainte a la rupture selon la teneur en caféine est

opposée. Ces résultats indiquent que les coefficients a et b sont propres a chaque systeme binaire.

3. Discussion

L’évolution mesurée de la contrainte a la rupture des comprimés en fonction du pourcentage
de caféine est regroupée dans la Fig.lll.3. Les données expérimentales sont comparées a celles
prédites (respectivement représenté par les symboles vides et remplis) a I'aide du modele de la
Section IlIl.LA.2. Les deux séries de données présentent le méme profil. La contrainte a la rupture des
comprimés augmente avec la pression de fabrication, ainsi qu’avec la teneur en caféine. Les valeurs
prédites sont tres proches des valeurs expérimentale (a I’exception du point 60% CFl a 200 MPa).
L’écart relatif moyen entre les valeurs prédites et expérimentales est de 7.8%. Ces résultats montrent

qgue le modele de prédiction de la Section Ill.A.2 est applicable pour le systéme CFI-DCPA.

162



Chapitre Il — Etude des propriétés des comprimés en relation avec les parameétres du procédé de compression

30 TA50 MPaExp 450 MPa Predicted
0 100 MPa Exp 100 MPa Predicted o
,5 | ©200 MPa Exp ® 200 MPa Predicted| -
& 2.0 o ¢
= °
e =
o . e
P
) m|
o
5 10 = A
[, ]
9 A
g . O
5 A
] a
= A
0-0 T T T T 1
0 20 40 60 80 100
Percentage of caffeine in tablets (wt% CFI gs. DCPA)

Fig. 1ll.3 : Evolution des valeurs de contrainte a la rupture prédites et expérimentales (test de
compression diamétrale réalisé a vitesse constante = 0.1 mm.min-1) en fonction du pourcentage

de caféine pour les mélanges CFI-DCPA.
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4. Conclusion

Les résultats obtenus lors de cette étude montrent que le modele développé dans la Section
[1I.LA.2 est utilisable et pertinent pour le systeme binaire CFI-DCPA. Les prédictions des valeurs de
contrainte a la rupture obtenues a partir des données de dureté et de densité sont meilleures avec le
systeme contenant du DCPA qu’avec celui contenant de la MCC. En effet, les écarts relatifs moyens
entre les valeurs prédites et expérimentales sont respectivement de 7.8% et de 12% pour les
mélanges CFI-DCPA et CFI-MCC. Cela montre que ce modele est aussi bien applicable pour des
mélanges binaires de deux composés plastiques, mais également pour des mélanges

plastique/fragmentaire.

Pour les mélanges CFI-DCPA, le modéle de prédiction développé par Wu et al. (2005) n’a pas
pu étre appliqué. En effet, il a été impossible de fabriquer des comprimés de DCPA pur, en raison
d’un important phénomeéne de grippage rencontré lors du procédé de compression directe. Ce
probléme permet de mettre en évidence une limitation du modéle de Wu et al. (2005). En effet, de
nombreuses poudres pharmaceutiques, en particulier les principes actifs, ne possédent pas les
propriétés nécessaires a la fabrication des comprimés (bon écoulement et bonnes propriétés de
compression). De plus, les comprimés sont souvent constitués d’'un mélanges de plusieurs poudres
(au minimum 2 : principe actif et diluant) (Armstrong, 2002). Ainsi, lorsque I'un des constituants du

mélange n’est pas apte a la compression, le modéle de Wu et al. (2005) n’est plus applicable.

Au vu des résultats, le modele développé est applicable a la fois avec des mélanges binaires
de deux composés plastiques (CFI/MCC), mais également avec un mélange plastique/fragmentaire
(CFI/DCPA). D’un point de vue pharmaceutique, il est préférable que la formulation présente un
comportement plastique sous compression de maniéere a assurer de bonnes propriétés d’écoulement
et de compression. Néanmoins, il serait intéressant de mener un travail supplémentaire sur ce
modele en utilisant un mélange binaire préparé a partir de deux composés fragmentaires (un

mélange DCPA/Lactose, par exemple) afin d’étendre le domaine d’application de ce dernier.
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II1.A.3.2- Test de rupture diamétrale effectué a différentes vitesses de compression
Dans les travaux précédents, les tests de compression diamétrale ont été effectués dans le
but d’évaluer l'influence de la pression de fabrication et de la composition sur la résistance des
comprimés. Afin d’approfondir cette étude, ces tests ont été réalisés a cing vitesses de rupture
diamétrale différentes : 0.05, 0.1, 1, 10 et 60 mm.min™. Deux mélanges binaires de poudre ont été
étudiés (CFI-MCC et CFI-DCPA). Pour chaque composition, des comprimés ont été fabriqués a trois

pressions de fabrication (50 MPa, 100 MPa et 200 MPa).

Cette étude permettra d’observer et d’évaluer I'impact de la vitesse de ce test, sur la
contrainte a la rupture des comprimés. Pour chaque vitesse, le modéle développé dans la Section
[II.LA.2, permettant de prédire la contrainte a la rupture a partir des données de dureté et de densité
sera testé et comparer avec celui de Wu et al. (2005) pour le systeme CFI-MCC. Ces résultats
permettront d’améliorer les connaissances sur le domaine d’application de chaque modele de

prédiction.

1. Matériels et méthodes

Matiéres premieéres :

Cette étude a nécessité I'utilisation de trois matieres premieres : caféine forme | (CFl),
cellulose microcristalline (MCC) et phosphate de calcium dibasique anhydre (DCPA). Les différentes

provenances de ces matiéres ont été présentées dans les sections précédentes.

Préparation et caractérisation des comprimés :

Le procédé de fabrication des comprimés ainsi que leurs méthodes de caractérisation sont
semblables a celles de I'Article 3 (Section Ill.A.2). Des comprimés d’environ 300 mg ont été fabriqués
a trois pressions de fabrication différentes (50 MPa, 100 MPa et 200 MPa). Quatorze compositions
ont été étudiées : mélanges binaires de CFI-MCC et CFI-DCPA (contenant respectivement 10, 20, 30,
40, 50, 60, 78 et 90% de CFl et 20, 40, 60 et 80% de CFl), ainsi que des comprimés de CFl et de MCC
purs. Les caractéristiques des comprimés CFI-MCC et CFI-DCPA sont présentées dans les Tableau 2 et

Tableau 1.1 des Sections 11l.LA.2 et IIl.A.3.1.
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Test de compression diamétrale:

Les tests de compression diamétrale ont été réalisés a I'aide une machine de fatigue
(ElectroPulsTM E10000, Instronl, Elancourt, France) équipée d’u capteur de 1 kN et de son logiciel
d’acquisition des données (WaveMatrixTM, Instron’). Chaque test a été effectué sur des comprimés
a température ambiante, un jour aprés leur fabrication. Cing vitesses ont été étudiées : 0.05, 0.1, 1,
10 and 60 mm.min™ avec une fréquence d’acquisition des données de minimum 10 Hz. Chaque
analyse a été répétée au minimum trois fois. Pour chaque comprimé, les forces maximales de
rupture ont été mesurées (F en Newtons) et les contraintes a la rupture correspondantes ont été
calculées avec I'Eq.lII.1 (Fell and Newton, 1970), ou D et t correspondent respectivement au diametre

et a I'épaisseur des comprimés :

= 2L .1

o
T~ npt

Analyses statistiques :

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel R (R fondation) avec une valeur
seuil de 5% correspondant au risque alpha. Pour I'ensemble des traitements effectués, les données
ne suivaient pas une loi de distribution normale, et I'homogénéité des variances n’était pas vérifiée.
Par conséquent, les données n’ont pas pu étre normalisées, entrainant l'utilisation du test non
paramétrique de Kruskal-Wallis. Afin de déterminer I'existence ou non de différences significatives
entre les valeurs des contraintes a la rupture obtenues pour différentes vitesses de test, des

comparaisons multiples des données ont été conduites avec un test post-hoc (kruskalmc).
2. Résultats

Pour chaque test de rupture diamétrale, la rupture du comprimé a eu lieu sur le diameétre de
ce dernier. Le Tableau Il.4 regroupe I'ensemble des résultats de contrainte a la rupture obtenus. Les
Fig.lll.4 et Fig.lll.5 présentent I"’évolution des contraintes a la rupture calculés pour les deux vitesses
extrémes testées (0.05 mm.min™ et 60 mm.min™) en fonction du pourcentage de caféine pour les
mélanges CFI-MCC et CFI-DCPA. Par soucis de clarté, seules ces deux vitesses ont été présentées. Les
trois couleurs correspondent aux pressions de fabrication des comprimés (50 MPa, 100 MPa et 200
MPa). Les symboles vides et pleins représentent respectivement les résultats obtenus pour les

vitesses de compression de 0.05 mm.min™ et 60 mm.min™.
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Tableau lll.4 : Contraintes a la rupture des comprimés pour les cing vitesses de rupture diamétrale

testées (n=3).

Compression

Diluent Composition Tablet tensile strength® (o)

load (P)
0 (wt% CF) (MPa) (MPa) _ (MPa) _ (MPa) _ (MPa) _ (MPa) _
s =0.05 mm.min s=0.1 mm.min s=1mm.min s =10 mm.min s =60 mm.min

200 228 + 0.04 239 + 0.29 213 + 0.33 198 + 0.27 220 + 0.25
100 100 1.69 + 0.30 1.84 = 0.09 146 + 0.04 147 + 0.09 1.28 + 0.19
50 0.95 + 0.06 1.08 + 0.11 1.02 + 0.01 0.98 + 0.09 0.87 + 0.08
200 335 + 0.20 3.20 + 0.10 297 + 0.18 291 + 0.08 264 + 0.05
90 100 243 + 0.12 236 + 0.09 212 + 0.11 2.07 + 0.05 2.00 + 0.07
50 144 + 0.11 134 = 0.05 132 + 0.09 1.11 + 0.10 1.15 = 0.02

200 * +

78 100 + +

50 + +
200 561 * 0.26 541 + 0.29 518 + 0.11 495 *+ 0.21 481 + 0.05
60 100 331 + 0.08 334 + 0.12 310 £ 0.13 3.08 + 0.09 297 + 0.07
50 1.61 + 0.07 1.65 = 0.04 1.57 + 0.06 1.43 + 0.06 1.45 = 0.01
200 6.18 + 0.04 6.06 + 0.17 5.68 + 0.18 5.63 + 0.17 544 + 0.37
50 100 347 + 0.14 334 + 0.06 319 + 0.13 3.23 + 0.01 3.20 + 0.04
50 1.52 + 0.03 1.54 = 0.02 150 + 0.04 145 + 0.02 142 + 0.01
200 6.79 + 0.18 6.79 + 0.09 6.61 + 0.19 6.46 * 0.16 6.64 + 0.13
MCC 40 100 3.90 + 0.01 3.79 + 0.04 3.78 + 0.06 3.70 + 0.03 3.86 + 0.05
50 1.63 + 0.02 1.65 = 0.01 1.58 + 0.04 161 + 0.03 1.61 = 0.02
200 6.67 * 0.08 6.48 + 0.07 6.52 + 0.22 6.57 * 0.09 7.17 + 0.03
30 100 3.54 + 0.08 3.60 + 0.06 3.50 + 0.02 3.74 + 0.05 3.79 + 0.05
50 143 + 0.01 1.50 = 0.01 1.48 + 0.06 1.56 + 0.02 156 = 0.04
200 7.80 + 0.03 7.87 + 0.12 8.12 + 0.05 827 + 0.21 8.69 * 0.15
20 100 435 + 0.08 427 + 0.06 433 + 0.09 456 * 0.09 472 + 0.05
50 1.83 + 0.03 1.80 + 0.01 1.78 + 0.01 1.89 + 0.03 1.94 = 0.03
200 8.04 + 0.13 8.16 * 0.12 859 + 0.17 9.01 + 0.07 9.36 + 0.16
10 100 414 *+ 0.05 421 + 0.08 4.55 * 0.05 477 = 0.03 494 + 0.09
50 1.72 + 0.06 1.69 = 0.06 1.88 + 0.04 194 + 0.03 213 + 0.06
200 9.57 + 0.13 9.73 + 0.24 9.99 + 0.15 10.75 + 0.03 11.51 + 0.08
0 100 5.00 + 0.07 504 + 0.11 514 + 0.07 545 + 0.13 580 + 0.03
50 201 + 0.03 2.00 + 0.07 2.03 + 0.05 222 + 0.03 241 + 0.02
200 285 + 0.09 279 + 0.09 256 + 0.09 238 + 0.13 238 + 0.11
80 100 1.83 + 0.09 1.69 = 0.05 149 + 0.05 155 + 0.1 142 + 0.08
50 091 + 0.06 0.97 + 0.04 0.90 + 0.03 0.88 + 0.04 0.81 + 0.04
200 245 + 0.02 2.52 + 0.06 2,28 + 0.08 239 + 0.07 222 + 0.09
60 100 139 + 0.14 133 = 0.07 130 + 0.08 1.25 + 0.04 1.25 + 0.05
DCPA 50 0.71 + 0.03 0.74 + 0.01 0.69 + 0.08 0.66 * 0.02 0.63 * 0.02
200 197 + 0.09 199 = 0.06 1.88 + 0.00 198 + 0.08 1.84 + 0.09
40 100 1.12 + 0.09 1.08 + 0.05 0.97 + 0.07 1.03 + 0.04 0.90 * 0.02
50 0.52 + 0.03 0.49 + 0.03 0.47 + 0.02 0.46 * 0.04 0.45 + 0.04
200 161 + 0.02 1.62 + 0.03 1.59 + 0.01 155 + 0.07 153 + 0.03
20 100 0.69 + 0.03 0.67 * 0.02 0.65 + 0.01 0.64 + 0.05 0.65 * 0.01
50 030 + 0.01 0.30 *+ 0.00 0.28 + 0.00 029 + 0.01 0.30 *+ 0.03

? Average calculated from a minimum of 3 tablets

Pour une pression de compression donnée, une analyse statistique démontre qu’il n'y a pas
de différence significative pour les valeurs de contrainte a la rupture mesurées avec les cing vitesses
appliquées lors du test de rupture diamétrale. Ce paramétre de vitesse n’influe pas sur la résistance
des comprimés étudiés. L'évolution de la contrainte a la rupture avec la teneur en caféine est

toujours décroissante pour le mélange MCC-CFI et croissante pour le mélange DCPA-CFI.
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Fig. 1ll.4 : Evolution des valeurs expérimentales de contrainte a la rupture en fonction du
pourcentage de caféine pour les mélanges CFI-MCC, pour deux vitesses de rupture diamétrale

représentées respectivement par des symboles vides et des symboles pleins : 0.05 mm.min™ et 60

mm.min™.
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Fig. lll.5 : Evolution des valeurs expérimentales de contrainte a la rupture en fonction du
pourcentage de caféine pour les mélanges CFI-DCPA, pour deux vitesses de rupture diamétrale

représentées respectivement par des symboles vides et des symboles pleins : 0.05 mm.min™ et 60

mm.min’,
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3. Application des modeéles de prédiction :

Il faut rappeler que la détermination des coefficients nécessaires a l'utilisation des deux
modeles requiert I'utilisation de valeurs expérimentales (section IIl.A.2). De ce fait, une question se
pose : la vitesse appliquée lors des tests de rupture diamétrale peut-elle avoir une influence sur

I’efficacité des modeles de prédiction de la contrainte a la rupture des comprimés?

Les différents coefficients calculés ont été regroupées dans le Tableau IIl.5. Les données de
dureté et de densité nécessaire a la détermination des coefficients du modele développé dans la
Section Ill.A.2 sont les mémes que celles présentées précédemment. Comme mentionné dans I'étude
précédente (Section I11.A.3.1), le modéle de Wu et al. (2005), n’a pu étre appliqué aux mélanges CFl-

DCPA.

Tableau Il1.5 : Coefficients calculés pour I’application des modéles de prédiction

Vitesse du test de

. . L Modeéle Article 3 Modeéle Wu et al. (2005)
Diluant compression diamétrale
(mm.min™) a b Cocrl Keri Gomcc Kmcc
0.05 0.595 25.316 4.3793 7.0130 19.7868 6.5372
0.1 0.667 24.693 4.3411 6.3713 20.3238 6.6277
MCC 1 0.750 21.567 3.4834 5.7966 20.9613 6.6750
10 0.810 19.624 3.2591 5.5875 22.1838 6.5986
60 0.896 17.716 3.9684 7.2502 23.4818 6.5359
0.05 -1.900 267.930
0.1 -1.717 268.870
DCPA 1 -1.719 274.280
10 -1.681 275.470
60 -1.830 266.160

La Fig.lll.6 compare le modele développé dans la Section IIl.A.2 avec celui proposé par Wu et
al. (2005) pour la prédiction de la contrainte a la rupture des comprimés pour le systeme CFI-MCC.
Pour chaque vitesse de rupture diamétrale étudiée, les prédictions obtenues a partir des deux
modeéles ont été tracées en fonction des valeurs de contrainte a la rupture mesurées
expérimentalement. Chaque modele est représenté par une couleur. Les cingq vitesses de rupture
diamétrale étudiées sont représentées par les différents symboles. Pour les faibles vitesses (mesure
quasi statique), I'ensemble des points sont situés tres prés de la premiére bissectrice. Pour les
vitesses supérieures a 0.1 mm.min™, seuls les points correspondants au modele de la Section I11.A.2
demeurent proches de cette bissectrice. En revanche, avec le modele de Wu et al. (2005), les points
correspondants aux fortes vitesses de rupture diamétrale présentent une dispersion plus importante.

Cette observation est d’autant plus marquée que la contrainte a la rupture est importante.
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Enfin, la surestimation par le modele de Wu et al. (2005) et la sous-estimation par le modéle

de la Section III.A.2 constatée pour une vitesse de 0.1 mm.min™ demeurent pour les autres vitesses

étudiées.
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Fig. 111.6 : Evolution des valeurs prédites de contrainte a la rupture a partir des deux modeéles de
prédiction en fonction des valeurs expérimentales obtenues pour les cing vitesses de rupture

diamétrale testées, pour les mélanges CFI-MCC.

La Fig.lll.7 présente I’évolution des valeurs prédites a partir du modéle de la Section IIl.A.2
en fonction des valeurs expérimentales de contrainte a la rupture calculées, pour le systeme CFI-
DCPA. Les cing vitesses de rupture diamétrale étudiées sont représentées par les différents
symboles. Les contraintes a la rupture obtenues avec ce systeme, sont plus faibles que celles des
mélanges CFI-MCC. Afin de pouvoir comparer |'efficacité du modele de prédiction développé dans la
Section Ill.A.2 entre les deux systémes étudiés, les résultats de la Fig.lll.7 sont représentés avec deux
échelles différentes. L'échelle étendue (correspondant a celle de la Fig.lll.6) montre que I'ensemble
des points avoisinent la bissectrice. Sur le zoom, les mémes résultats sont présentés avec une échelle
de valeur plus étroite, permettant ainsi de mieux évaluer la répartition des points. Quelle que soit la
vitesse de rupture diamétrale testée, les valeurs de contrainte a la rupture prédites pour ce systéme
(CFI-DCPA) sont légerement sous-estimées. Ceci est en accord avec les résultats obtenus

précédemment pour les mélanges CFI-MCC.
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Fig.lll.7 : Evolution des valeurs prédites de contrainte a la rupture a partir du modéle de I’Article 3
en fonction des valeurs expérimentales obtenues pour les cinq vitesses de rupture diamétrale

testées, pour les mélanges CFI-DCPA.

Les écarts relatifs entre les valeurs des contraintes a la rupture prédites et expérimentales
sont présentés dans le Tableau IIl.6. Quelle que soit la vitesse appliquée lors du test de rupture
diamétrale les performances du modeéle développé dans la Section IIl.A.2 restent constantes. En
effet, des écarts relatifs moyens de 11.7% et de 8.8% pour les systemes CFI-MCC et CFI-DCPA ont été
observés avec ce modele. En revanche, les prédictions effectuées a I'aide du modele de Wu et al.
(2005) ont été affectées par la vitesse du test de rupture diamétrale : plus la vitesse augmente, plus
les pourcentages d’erreur sont importants. Ce modele reste fiable pour de faibles vitesses de rupture
diamétrale correspondant a des conditions quasi statique de mesure (erreurs inférieures a 15%).
Cependant pour des vitesses supérieures a 0.1 mm.min™, le modéle de Wu et al. (2005) est de moins

en moins pertinent (erreurs supérieures a 20%).
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Tableau IIl.6 : Ecart relatif entre les valeurs de contraintes a la rupture prédites et expérimentales

obtenus a partir du modele de I’Article 3 et celui de Wu et al. (2005)

Vitesse du test de Modzle Modeéle
Diluant compression diamétrale . Wu etal.
1 Article 3
(mm.min™) (2005)
0.05 11.4 % 12.0 %
0.1 12.0 % 14.6 %
MCC 1 11.2 % 20.2 %
10 11.0 % 27.8 %
60 129 % 214 %
0.05 10.0 %
0.1 7.8 %
DCPA 1 9.8 %
10 82 %
60 8.4 %

4. Conclusion

Ce travail a permis d’évaluer I'impact de la vitesse du test de rupture diamétrale, sur la
contrainte a la rupture des comprimés. Les résultats obtenus montrent de légers écarts sur les
valeurs de contrainte a la rupture qui sont fonction de la vitesse de ce test. D’'un point de vue
statistique, ces écarts observés entre les vitesses ne sont pas significativement différents. Cela
signifie que la vitesse de rupture diamétrale n’est pas un parametre déterminant. Cependant, au vu
des écarts observés et en accord avec Fell et Newton (1970), ce parametre doit étre fixé lorsque

plusieurs résultats nécessitent d’étre comparés.

Cette étude a également permis de démontrer que, quelle que soit la vitesse utilisée lors du
test de rupture diamétrale, le modele développé dans la Section IIl.A.2 est utilisable et pertinent. En
effet, les écarts relatifs moyens entre les valeurs de contrainte a la rupture prédites et
expérimentales sont de 8.8% et de 11.7% pour les systémes CFI-DCPA et CFI-MCC. En revanche, le
modele proposé par Wu et al. (2005) perd de la précision de prédiction pour des vitesses non quasi-

statiques (supérieures a 0.1 mm.min™). Cela met en évidence une autre limitation de ce modele.
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II1.A.4- Conclusion

Les travaux réalisés dans cette partie ont permis d’évaluer I'influence de plusieurs conditions
opératoires sur les propriétés mécaniques des comprimés. Ainsi, un paramétre de procédé (la
pression de fabrication) et deux parameétres de formulation (effet de dilution et comportement sous
compression des poudres) ont pu étre étudiés. Il en ressort que la pression de fabrication des
comprimés est le parametre ayant le plus d’impact sur les propriétés mécaniques de ces derniers. En
effet, quelle que soit la composition, plus la pression de fabrication est importante, plus les valeurs

de contrainte a la rupture et de dureté des comprimés sont élevées.

La premiere étude décrite dans cette section a permis de mettre en évidence un lien entre
deux propriétés mécaniques des comprimés : la contrainte a la rupture (caractéristique globale) et la
dureté (mesure locale). Un modéle permettant de prédire la contrainte a la rupture de comprimés
binaires a partir des valeurs de dureté et de densité de ces derniers, a ainsi été développé. Sa validité
a été démontrée par des résultats expérimentaux. La comparaison de ce modéle avec un modele de

la littérature (Wu et al., 2005) a permis de démontrer ses performances.

Les travaux suivants ont a la fois permis de montrer la robustesse du modele développé dans
la Section B.1.2 , mais également d’approfondir les champs d’application des deux modeles de
prédiction. Les résultats obtenus dans la seconde étude, ont montrés que le modéle développé dans
cette étude est applicable pour des mélanges binaires de deux composés plastiques, mais également
avec le mélange d’'un composé plastique et d’'un composé fragmentaire. Cette étude a mis en
évidence une premiere limitation pour le modele de Wu et al. (2005). En effet, lorsque I'un des
constituants du mélange n’est pas apte a la compression, le modéle de Wu et al. (2005) n’est plus

applicable.

Enfin la derniére étude a permis d’évaluer I'impact de la vitesse du test de rupture
diamétrale, sur la contrainte a la rupture des comprimés. Il en ressort que pour le test de rupture
diamétrale, la vitesse n’est pas un paramétre déterminant. Il est cependant nécessaire de fixer cette
vitesse lorsque des comparaisons doivent étre faites. Pour chaque vitesse étudiée, les deux modeles
de prédictions ont été testés. Les résultats montrent que le modele développé dans ce chapitre est
utilisable et pertinent quelle que soit la vitesse de rupture diamétrale testée. En revanche, la
prédiction fournie par le modele de Wu et al. (2005) est meilleure pour des vitesses de compression

guasi-statiques. Cela met en évidence une autre limitation de ce modele.

Au vu de ces différents résultats, le modele développé dans la Section B.1.2 présente un

domaine d’application plus étendu que celui de Wu et al. (2005).
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IIL.B - Etude des parametres du procédé de compression

II1.B.1- Introduction

Dans l'industrie pharmaceutique, la mise en forme d’une poudre (ou d’un mélange de
poudre) par le procédé de compression, nécessite |'utilisation d’'une presse (alternative ou rotative)
ou d’un simulateur de compression. Ces presses sont pour la plupart équipées de capteurs de force
et de déplacement (au niveau des poingons), permettant ainsi de récolter de nombreuses données
d’acquisition. L'exploitation de ces données permet de mieux comprendre les mécanismes mis en jeu
lors du procédé de compression. De nombreux auteurs se sont penchés sur I'étude des cycles de
compression, et en particulier sur I'analyse des courbes force-déplacement (Antikainen et Yliruusi,
1997 ; Vachon et Chulia, 1999 ; Busignies et al., 2004, Mir et al., 2008, Kasa et al., 2009), permettant
de caractériser et de différencier les mécanismes et énergies mis en jeu au cours de ce procédé
(travail de friction, de compression et d’expansion par exemple). Cette seconde partie a pour objectif
d’évaluer I'impact des conditions opératoires (procédé et formulation) sur les propriétés de cycle des
comprimés, déterminées a partir des données acquises lors du procédé de compression direct avec

le simulateur de compression Styl’One Classique (Médel’Pharm).

Une premiere étude a permis d’évaluer l'influence de la pression de fabrication et de la
composition des comprimés sur leurs caractéristiques de cycle. Les résultats obtenus ont permis de
mettre en évidence un lien entre la pression de fabrication des comprimés et leur contrainte a la
rupture. Un modeéle de prédiction de la contrainte a la rupture des comprimés a partir de leur
pression de fabrication a ainsi été développé. Ce modele, développé pour des comprimés contenant
un mélange de CFl et de DCPA (deux matieres présentant respectivement un comportement

plastique et fragmentaire sous compression), a été validé avec des résultats expérimentaux.

Par la suite, des travaux complémentaires ont été menés afin de vérifier I'efficacité et la
robustesse de ce nouveau modeéle de prédiction. Ces études ont également permis d’approfondir le
domaine d’application de ce dernier. Ainsi, le modéle de prédiction a été testé sur un second
mélange de poudre composé de CFl et de MCC (présentant un comportement plastique sous
compression). L'évaluation de lI'impact de la vitesse du test de rupture diamétrale sur les

performances du modele a également été réalisée.

Enfin, I'efficacité de ce nouveau modele a pu étre démontrée en le comparant avec deux

autres modeles de prédiction : modele de la Section IIl.A et celui développé par Wu et al. (2005).
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II1.B.2- Eléments de théorie
Un bref rappel théorique sur les énergies de cycle est présenté dans cette section. Rappelons
que ce travail a été réalisé a masse constante : I'ensemble des comprimés fabriqués ont une masse

d’environ 300 mg.
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Déplacement du poingcon mobile (mm)

Fig. 111.8 : Profil type d’une courbe force-déplacement

Les énergies de cycle sont calculées par l'intégration des courbes force-déplacement de
chaque comprimé. La Fig.lll.8 présente le profil type d’'une courbe force déplacement obtenue a
partir des données de compression acquises avec le simulateur de compression Styl’One Classic
(Medel’Pharm, Beynost, France) et son logiciel d’acquisition de données (Analis, 2.03 version,
Medel’Pharm). Sur ce simulateur, le poingon mobile est le poingon inférieur et le poingon supérieur

est fixe. Dans cette étude, les aires sous la courbe seront calculées par la méthode des trapezes.
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Travail de compression net : Wnet

Le travail de compression net, W, représente le travail qui a contribué a la formation du

comprimé. Il est exprimé en Joule et calculé par intégration de la surface ABC de la Fig.lI1.8.
Whet = fAC f.d (déplacement) .2

Travail d’expansion : Wexp

Le travail d’expansion, We,,, représente le travail restitué au cours de la décharge. Il est

exprimé en Joule et calculé par intégration de la surface CBD de la Fig.lI1.8.
Wexp = fCD f.d (déplacement) 1.3

Travail de friction : Wfric

Le travail de friction, Wy, représente le travail requis pour surmonter les frictions particule-
particule et particule-matrice. L'énergie est consommée par les réarrangements de particules, les
frictions interparticulaires, les frictions particule-matrice, les déformations plastiques et les
déformations élastiques. Il est calculé a partir du travail total de compression, W, (représenté par la
surface du triangle ABD (Fig.lll.8), il représente la somme de travail effectué par les poingons
supérieur et inférieur pour réduire le volume du lit de poudre afin de le mettre sous forme de
comprimé) auquel le travail de compression net ainsi que le travail d’expansion sont soustraient. Le

travail de friction est exprimé en Joule :

Wfric = Wior — (Wnet + VVexp) 1.4
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II1.B.3- Résultats

I11.B.3.1. Caractérisation des comprimés

Pour chaque comprimé fabriqué (minimum dix par composition et ce pour chaque pression

de fabrication), des mesures de masse, d’épaisseur et de diamétre ont été réalisées. A partir de ces

mesures, plusieurs caractéristiques des comprimés ont été calculées avec

les équations

précédemment décrites dans les Sections IIl.A.2 (« Tablet characterization ») et 1.D.4.1.1 (« Modele

de Heckel »). Les résultats obtenus sont présentés dans le Tableau II1.7.

Tableau Ill.7 : Caractéristiques des comprimés

Compression Tablet Tablet Tablet Zae:slictle Tablet Tablet Heckel
Diluent  Composition load weightb thickness” diameter” calcuIaZe densityb porosityb coefficient”
(P) (w) (t) (D) d (Psrend) (d) (€) (Py)
() (wt% CFl) (MPa) (mg) (mm) (mm) (g.cm?) (g.cm?) (%) (MPa)
200 301.8 + 1.7 2.27 £ 0.02 11.35 £ 0.00 1.317 + 0.004 8.94 £ 0.29
100 100 298.6 + 2.5 2.38 £ 0.02 11.34 + 0.00 1.446° 1.24 + 0.003 14.24 + 0.20 89 + 3
50 303.0 + 2.3 2.64 £ 0.02 11.34 + 0.00 1.135 + 0.005 21.54 + 0.37
200 301.3 + 44 225 +0.03 11.35 £ 0.00 1.325 + 0.005 9.05 £ 0.34
90 100 3014 + 2.2 2.41 £ 0.02 11.35 + 0.00 1.457 1.237 + 0.004 15.07 = 0.29 86 = 0
50 302.3 + 2.6 2.63 £ 0.02 11.35 + 0.00 1.134 + 0.003 22.14 + 0.21
200 293.2 £ 45 2.18 £+ 0.03 11.35 = 0.01 1.328 + 0.003 9.67 + 0.19
78 100 294.0 £ 4.5 2.40 £ 0.03 11.36 + 0.01 1.470 1.21 + 0.006 17.70 + 0.44 79 = O
50 297.0 £ 29 2.68 £ 0.02 11.37 + 0.01 1.09 + 0.002 25.82 + 0.17
200 301.2 + 2.3 2.22 £ 0.02 11.34 + 0.00 1.347 + 0.002 9.63 £ 0.15
60 100 300.4 + 2.3 2.42 £ 0.02 11.35 + 0.00 1.490 1.225 + 0.004 17.80 + 0.29 81 + 1
50 302.4 + 1.8 2.75 £ 0.01 11.36 + 0.01 1.084 + 0.003 27.27 + 0.17
200 3045 + 1.4 221 +0.01 11.34 £ 0.00 1.365 + 0.003 9.09 £ 0.20
50 100 305.2 + 1.8 243 +£0.02 11.35 £ 0.00 1.501 1.242 + 0.002 17.26 = 0.16 78 = 1
50 304.1 + 3.5 276 £0.04 11.37 + 0.00 1.087 + 0.004 27.58 + 0.27
200 3019 + 29 219 +0.02 11.35 £ 0.00 1.362 + 0.004 10.00 + 0.28
McCC 40 100 302.1 + 2.6 242 +0.02 11.37 £ 0.00 1.513 1.231 + 0.003 18.63 + 0.21 69 + 1
50 300.4 + 2.8 2.79 £ 0.03 11.38 + 0.00 1.057 + 0.002 30.14 + 0.11
200 301.0 + 2.7 216 £+ 0.02 11.33 + 0.00 1.385 + 0.004 9.17 + 0.24
30 100 300.2 + 2.3 2.38 £ 0.02 11.35 + 0.00 1.525 1.246 + 0.004 18.29 + 0.27 78 + 1
50 302.0 + 1.3 2.78 £ 0.01 11.37 + 0.00 1.069 + 0.003 29.92 + 0.18
200 3043 + 2.7 220 +£0.02 11.33 £0.01 1.372 + 0.002 10.73 = 0.15
20 100 3044 + 19 245 +0.01 11.35 £ 0.00 1.537 1.23 + 0.002 19.96 = 0.15 76 = 1
50 3029 + 2.1 2.89 + 0.02 11.38 + 0.00 1.032 + 0.002 32.86 + 0.11
200 301.0 + 1.5 2.15 £ 0.01 11.33 + 0.00 1.39 + 0.003 10.27 + 0.20
10 100 2989 + 2.7 2.39 £0.02 11.35+ 0.00 1.549 1.238 + 0.002 20.10 + 0.12 74 = 1
50 3004 + 2.5 284 +0.03 11.37 £0.01 1.041 + 0.004 32.81 + 0.27
200 300.6 + 1.4 215 +0.01 11.33 £ 0.01 1.389 + 0.004 11.03 + 0.24
0 100 301.9 + 29 243 +0.02 11.35 % 0.01 1.561° 1.23 + 0.004 21.20 + 0.26 70 + 0
50 301.8 + 2.5 2.93 £+ 0.03 11.37 + 0.00 1.016 + 0.004 3491 + 0.23
200 303.8 + 3.0 2.14 +0.02 11.38 + 0.00 1.398 + 0.005 13.03 + 0.28
80 100 301.1 + 2.6 2.27 £ 0.02 11.36 + 0.00 1.607 1.307 + 0.003 18.70 + 0.17 8 + 3
50 301.0 + 2.9 2.46 + 0.03 11.35 + 0.01 1.212 + 0.004 24.60 = 0.26
200 298.7 £ 2.8 198 £0.02 11.39 + 0.01 1.482 + 0.004 17.98 + 0.23
60 100 300.6 + 2.0 2.16 £+ 0.02 11.37 £ 0.00 1.807 1.369 + 0.005 24.21 + 0.26 189 + 2.4
DCPA 50 301.5 + 2.6 2.34 +0.02 11.35 + 0.00 1.272 + 0.005 29.58 + 0.29
200 302.7 + 2.3 1.91 £ 0.02 11.38 + 0.00 1.557 + 0.008 24.59 + 0.37
40 100 302.1 + 2.5 2.07 £ 0.02 11.36 = 0.01 2.065 1.443 + 0.007 30.10 + 0.34 202 + 4.7
50 301.3 + 20 2.24 +0.01 11.35+0.01 1.332 + 0.003 35.50 + 0.12
200 302.8 + 2.7 1.80 £ 0.02 11.39 + 0.00 1.650 + 0.011 31.50 + 0.45
20 100 302.4 + 3.1 1.98 + 0.02 11.37 + 0.00 2.049 1.505 + 0.006 37.51 + 0.25 301 + 3.8
50 303.3 + 2.8 216 +0.02 11.35 + 0.01 1.388 + 0.010 42.39 + 0.42

* Measured by helium pycnometry Hubert (2012)
b Average calculated from 10 tablets
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I11.B.3.2. Propriétés mécaniques des comprimés
Le Tableau 111.8 regroupe I'ensemble des résultats obtenus pour les propriétés mécaniques
des comprimés. Les données de contrainte a la rupture et de dureté ont été précédemment décrites

dans la Section Ill.A de ce manuscrit.

Tableau I11.8 : Propriétés mécaniques des comprimés

Tablet
Compression ) Tablet
tensile
Diluent Composition load a hardness®
strength
(P) (H)
(]
(-) (wt% CFl) (MPa) (MPa) (GPa)
200 2.39 + 0.29 0.25 = 0.04
100 100 1.84 + 0.09 0.16 = 0.02
50 1.08 + 0.11 0.11 = 0.04
200 3.20 + 0.10 0.22 + 0.05
90 100 2.36 + 0.09 0.13 + 0.05
50 1.34 + 0.05 0.09 = 0.04
200 4.16 + 0.11 0.22 + 0.05
78 100 2.56 = 0.02 0.15 + 0.03
50 1.21 + 0.03 0.11 + 0.04
200 5.41 + 0.29 0.20 + 0.05
60 100 3.34 + 0.12 0.14 = 0.05
50 1.65 + 0.04 0.07 = 0.03
200 6.06 + 0.17 0.22 + 0.05
50 100 3.34 + 0.06 0.13 + 0.04
50 1.54 + 0.02 0.08 + 0.02
200 6.79 + 0.09 0.22 + 0.05
MCC 40 100 3.79 + 0.04 0.14 = 0.04
50 1.65 + 0.01 0.08 + 0.03
200 6.48 * 0.07 0.21 = 0.06
30 100 3.60 + 0.06 0.12 + 0.03
50 1.50 + 0.01 0.07 = 0.03
200 7.87 = 0.12 0.20 = 0.04
20 100 4.27 + 0.06 0.12 + 0.03
50 1.80 + 0.01 0.06 + 0.02
200 8.16 + 0.12 0.18 + 0.04
10 100 4.21 + 0.08 0.10 + 0.03
50 1.69 + 0.06 0.07 = 0.03
200 9.73 + 0.24 0.18 + 0.03
0 100 5.04 + 0.11 0.12 + 0.03
50 2.00 + 0.07 0.07 = 0.02
200 2.79 + 0.09 0.24 = 0.05
80 100 1.69 + 0.05 0.15 + 0.06
50 0.97 + 0.04 0.10 = 0.04
200 2.52 + 0.06 0.22 = 0.06
60 100 1.33 + 0.07 0.13 + 0.05
DCPA 50 0.74 + 0.01 0.09 + 0.03
200 1.99 + 0.06 0.23 = 0.07
40 100 1.08 + 0.05 0.12 + 0.06
50 0.49 = 0.03 0.06 + 0.03
200 1.62 + 0.03 0.22 + 0.07
20 100 0.67 = 0.02 0.12 + 0.04
50 0.30 + 0.00 0.05 = 0.03

® Average calculated from a minimum of 10 tablets
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I11.B.3.3. Caractéristiques des cycles de compression

Dans cette partie, seules les courbes Force-Déplacement obtenues avec le poingon mobile
(poingon inférieur) seront analysées. L'allure de ces courbes avec le poingon fixe (poingon supérieur)
est présentée en Annexe 3. Le Tableau IIl.9 présente les caractéristiques de cycle des comprimés,
calculées a partir des données de compression acquises lors de la fabrication des comprimés. La
plupart de ces propriétés reposent sur I'exploitation des courbes force-déplacement. Ces courbes
sont présentées sur la Fig.lll.9. Par souci de clarté, seules deux compositions ont été représentées sur
cette figure (100 % CFl et 100 % MCC). Les courbes des mélanges CFI-DCPA (Fig.Ill.10) se superposent
guasiment a celle obtenue pour la caféine pure, montrant ainsi que le déplacement du poingon
mobile est identique pour ces cinqg compositions. En revanche, pour les mélanges CFI-MCC (Fig.Ill.11),

plus la teneur en CFl est faible, plus le déplacement du poingon mobile est important.

Les triangles idéaux de compression (tracés en pointillé sur la Fig.Ill.9) permettent d’identifier
les trois zones d’intéréts (précédemment définies dans la section 111.B.2) a partir desquelles plusieurs
travaux sont calculés : travail de friction (Wfric), travail de compression net (Wnet) et travail

d’expansion (Wexp).

25

—100 wt% MCC
—100 wt% CFI

15 -

10 -

Compression force (kN)

"
"
"
"
"
"
"
"
"
"
"
1

0 . : : : ]
0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0
Mobile punch displacement (mm)

Fig. 111.9 : Courbes Force-Déplacement pour les compositions 100 % CFl et 100 % MCC.
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Fig. 111.10 : Courbes Force-Déplacement des mélanges CFI-DCPA.
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Fig. lll.11 : Courbes Force-Déplacement des mélanges CFI-MCC.
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Tableau Il1.9 : Propriétés de cycle des comprimés

Compression  Net work of Work of Work of .

Mobile punch

Diluent Composition load compression’  expension® friction® displacement®
(P) (Wnet) (Wexp) (Wfric)

(-) (wt% CFI) (MPa) () () () (mm)

200 5.63 £ 0.05 1.84 + 0.08 17.88 + 0.67 2.54 + 0.06

100 100 3.14 + 0.04 0.51 + 0.03 7.69 * 0.30 2.27 = 0.06

50 1.70 £+ 0.01 0.14 £ 0.02 3.23 = 0.15 2.03 = 0.06

200 6.24 = 0.09 1.70 £ 0.09 19.99 £ 0.66 2.79 = 0.07

90 100 3.63 =+ 0.02 0.42 = 0.07 8.54 = 0.29 2.52 + 0.07

50 1.98 + 0.02 0.15 = 0.03 3.52 + 0.16 2.26 = 0.07

200 7.18 = 0.05 1.56 + 0.06 22.65 + 0.40 3.14 + 0.04

78 100 4.17 + 0.03 0.42 = 0.05 9.69 * 0.23 2.86 + 0.04

50 2.32 + 0.02 0.14 + 0.03 3.93 £ 0.11 255 + 0.04

200 8.52 + 0.08 1.71 + 0.05 24.37 + 0.47 3.46 += 0.05

60 100 5.14 + 0.04 0.48 £+ 0.05 10.08 = 0.28 3.14 + 0.05

50 2.84 + 0.03 0.11 + 0.03 3.99 £ 0.12 2.78 = 0.05

200 8.59 t+ 0.06 1.86 + 0.10 28.70 + 0.42 391 + 0.04

50 100 5.55 =+ 0.04 0.45 £ 0.05 12.03 = 0.23 3.60 = 0.04

50 3.18 + 0.04 0.09 = 0.03 4.82 + 0.12 3.24 + 0.04

200 9.72 = 0.08 1.84 + 0.08 29.27 £ 0.37 4.08 + 0.04

MCC 40 100 6.11 + 0.06 0.48 £ 0.05 12.12 + 0.22 3.74 + 0.04

50 3.47 = 0.02 0.11 + 0.03 4.74 + 0.10 3.33 + 0.03

200 9.60 =+ 0.05 1.80 + 0.07 33.86 + 0.51 453 + 0.06

30 100 6.33 =+ 0.05 0.42 £ 0.03 14.30 £ 0.27 421 + 0.05

50 3.73 £ 0.06 0.08 + 0.04 5.71 £ 0.17 3.81 + 0.06

200 10.78 £ 0.10 1.49 + 0.08 33.36 £+ 0.53 456 + 0.06

20 100 7.08 £ 0.04 0.35 £+ 0.03 13.77 £ 0.24 4,22 + 0.05

50 4.08 + 0.04 0.11 + 0.04 5.35 £ 0.12 3.78 + 0.05

200 11.32 £ 0.09 1.39 £+ 0.14 40.62 + 4.53 533 + 0.46

10 100 7.50 £ 0.09 0.32 £ 0.05 17.16 = 2.35 5.00 =+ 0.46

50 437 + 0.04 0.10 £ 0.07 6.89 *+ 1.15 455 + 0.46

200 11.85 £ 0.06 1.52 + 0.12 38.00 £ 0.48 5.14 = 0.05

0 100 7.97 = 0.06 0.29 £ 0.06 15.60 = 0.35 4.77 + 0.07

50 4.63 + 0.05 0.14 + 0.07 5.97 + 0.20 430 + 0.06

200 5.58 =+ 0.08 1.74 + 0.09 15.88 + 0.14 2.32 = 0.02

80 100 3.01 £ 0.09 0.56 £ 0.10 6.73 = 0.15 2.06 = 0.02

50 1.59 + 0.02 0.14 + 0.06 2.80 + 0.08 1.81 + 0.01

200 5.57 =+ 0.05 1.76 £+ 0.11  15.57 £ 0.22 2.29 + 0.03

60 100 2.98 + 0.02 0.56 = 0.07 6.58 + 0.14 2.02 =+ 0.02

DCPA 50 1.59 + 0.01 0.14 + 0.02 2.73 + 0.05 1.79 £ 0.02

200 5.71 £ 0.05 1.90 £+ 0.18 15.79 + 0.28 2.34 + 0.03

40 100 3.02 £ 0.02 0.50 + 0.06 6.80 + 0.14 2.06 + 0.03

50 1.61 + 0.01 0.13 + 0.04 2.81 + 0.09 1.82 + 0.03

200 5.90 £ 0.06 1.76 £ 0.12 16.65 + 0.32 243 + 0.04

20 100 3.12 £ 0.03 0.52 = 0.07 7.11 £ 0.19 2.15 = 0.03

50 1.72 + 0.01 0.13 £ 0.04 292 + 0.11 191 £+ 0.04

® Average calculated from a minimum of 10 tablets

181



Chapitre Il — Etude des propriétés des comprimés en relation avec les parameétres du procédé de compression

Travail de compression net (Wnet) :

Les Fig.lll.12 a) et Fig.lll.12 b), présentent I'évolution du travail de compression net en
fonction de la teneur en caféine des comprimés pour les mélanges CFI-MCC et CFI-DCPA. Dans ces
figures, les trois pressions de fabrication testées sont représentées par une couleur. Quel que soit le
mélange étudié, plus la pression de fabrication est importante, plus le travail de compression net est
élevé. A pression de fabrication fixée, Wnet reste constant pour les mélanges CFI-DCPA avec des
valeurs moyennes de 1.63 £ 0.06 J, 3.03 £ 0.06 J et 5.69 £ 0.15 J, respectivement obtenues pour les
pressions de fabrication de 50, 100 et 200 MPa. En revanche pour les mélanges contenant de la MCC,
plus la teneur en caféine est faible, plus le travail de compression net est important. En effet, entre
les deux composés purs (100% CFl et 100% MCC), Wnet varie respectivement entre 1.70 et 4.63 J,

3.14 et 7.97 J et entre 5.63 et 11.85 J pour les pressions de fabrication de 50, 100 et 200 MPa.
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Fig.lll.12 : Evolution du travail de compression net en fonction de la teneur en caféine dans les
comprimés, a) Diluant MCC et b) Diluant DCPA (n=10).

Rapport des travaux de compression net :

Les Fig.lll.13 a) et b) présentent I'évolution des rapports entre les travaux de compression
nets calculés a différentes pressions (Wnet,oo/Wnetigo, Whnet,go/Wnetsy et Wnetygo/Wnetsy) en
fonction de la teneur en caféine des comprimés. Il ressort de ces figures, que le travail de
compression net et la pression de fabrication des comprimés sont deux parametres liés. En effet,
quelle que soit la composition étudiée, lorsque la pression de fabrication est multipliée par deux (50
a 100 MPa, 100 a 200 MPa), les rapports entre les Wnet correspondant (représentés par des
symboles bleu et vert sur les Fig.lll.13) sont quasiment superposés avec une valeur avoisinant 1.8.

Ceci est d’autant plus vrai avec les mélanges contenant du DCPA.
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Fig.lll.13 : Evolution des rapports entre les travaux de compression net en fonction de la teneur en
caféine dans les comprimés, a) Diluant MCC et b) Diluant DCPA.

Travail d’expansion (Wexp) :

Les Fig.lll.14 a) et Fig.lll.14 b), montrent I’évolution du travail d’expansion en fonction de la

teneur en caféine des comprimés pour les deux systémes étudiés. Pour les faibles pressions de

fabrication (50 et 100 MPa), le travail d’expansion reste constant quelle que soit la composition avec

des valeurs moyennes de 0.12 + 0.02 J et 0.45 + 0.08 J pour des pressions de fabrication de 50 et 100

MPa. Les résultats obtenus pour une pression de 200 MPa sont plus fluctuants mais restent

néanmoins compris entre 1.39 et 1.90 J. Pour les deux mélanges de poudre étudiés, le travail

d’expansion des comprimés semble fortement dépendant de la pression de fabrication mais

indépendant de la composition.
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Fig.l1l.14 : Evolution du travail d’expansion en fonction de la teneur en caféine dans les comprimés,

a) Diluant MCC et b) Diluant DCPA (n=10).
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Travail de friction (Wfric) :

Les valeurs calculées pour le travail de friction des comprimés sont présentés dans les
Fig.Il1.15 a) et Fig.lll.15 b). Chaque pression de fabrication testée est représentée par un symbole. Le
travail de friction des comprimés est fortement dépendant de la pression de fabrication de ces

derniers. En effet, plus la pression appliquée sur le lit de poudre est importante, plus les forces de

friction calculées sont élevées.

Cependant, pour une pression de fabrication donnée, deux comportements sont observés en
fonction du mélange de poudre. Pour les mélanges CFI-MCC, Fig.l11.15 a), plus la teneur en caféine est
faible, plus le travail de friction est important. Ceci est d’autant plus marqué pour les fortes
pressions. En effet, pour ce systeme, Wfric varie respectivement entre 3.23 et 5.97 J, 7.69 et 15.60 J
et entre 17.88 et 40.62 J pour les pressions de 50, 100 et 200 MPa. En revanche, pour les mélanges
contenant du DCPA, ce parametre reste constant quelle que soit la composition avec des valeurs
moyennes de 2.82 + 0.08 J, 6.81 + 0.22 J et 15.97 * 0.47 J, respectivement obtenues pour les
pressions de 50, 100 et 200 MPa.
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Fig.l11.15 : Evolution du travail de friction en fonction de la teneur en caféine dans les comprimés,
a) Diluant MCC et b) Diluant DCPA (n=10).
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I11.B.3.4. Création d’'un modéle de prédiction de la contrainte a la rupture

L'objectif de cette sous-partie est de trouver une relation entre une propriété mécanique des
comprimés (la contrainte a la rupture) et un parameétre de procédé. De ce fait, les contraintes a la
rupture des comprimés ont été comparées aux résultats obtenus a partir des cycles de compression.
Des similitudes ont ainsi été observées entre deux propriétés : la contrainte a la rupture et le travail
de compression net, laissant supposer une relation entre ces deux parameétres. Le travail de
compression net étant directement corrélé a la pression de fabrication des comprimés, la question

suivante se pose : est-il possible d’utiliser directement la pression de fabrication des comprimés pour

prédire leur contrainte a la rupture ?

Comme décrit précédemment dans la Section IIl.A, les comprimés pharmaceutiques sont
toujours constitués d’au minimum deux ingrédients (un principe actif et un diluant). De ce fait, pour
rester en accord avec la réalité industrielle, les deux compositions binaires extrémes des mélanges
CFI-DCPA (contenant respectivement 20 et 80 % de CFl) ont été choisies pour développer un modeéle
permettent de prédire la contrainte a la rupture des comprimés en connaissant leur pression de

fabrication.

La Fig.lll.16 présente I'évolution de la contrainte a la rupture en fonction de la pression de
fabrication (P) pour les deux compositions extrémes des mélanges CFI-DCPA. Pour chaque mélange,
une courbe de régression linéaire a été tracée. Les coefficients de régression linéaire (R?) étaient
toujours supérieurs a 0.99. Les valeurs des pentes, et des ordonnées a I'origine sont présentées dans
le Tableau I11.10. Ces données montrent que plus la teneur en caféine est élevée, plus les valeurs de

pente sont faibles et plus les valeurs d’ordonnés a I'origine sont grandes.
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Fig.lll.16 : Evolution de la contrainte a la rupture des comprimés en fonction de leur pression de
fabrication pour les deux compositions binaires extrémes du systeme CFI-DCPA.

Tableau 111.10 : Parameétres de régression linéaire pour les mélanges CFI-DCPA

Ordonnée a

Composition Pente I'origine
% CFI a
(% CFI) (a) (b)
20 0.0089 -0.1750
30 0.0120 0.4200

Les équations obtenues pour ces courbes de régression linéaire sont du type :
or=aXP+b 1.5

Ou a et b représentent respectivement la pente et 'ordonnée a I'origine de la courbe de régression
linéaire. Ces résultats montrent qu’une augmentation de la teneur en caféine dans les comprimés

entraine une augmentation des valeurs de pente et d’ordonnée a I'origine.

En considérant que des relations linaires existent entre ces deux paramétres de régression
linéaire et le pourcentage en caféine des comprimés, la pente a, et I'ordonnée a I'origine b, peuvent

étre exprimées par les Eq.lll.6 et Eq.III.7 :

a =1, X %CFI +1I, .6
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b = I, X %CFI + II,, .7
Avec |, = 0.00005, II, = 0.00787, I, = 0.00992 et II, = -0.37333.

En combinant les expressions (111.5), (IIl.6) et (111.7), la contrainte a la rupture des comprimés

peut étre déterminée par I'Eq.111.8 :
or = (Ig X %CFI + 11,) X P+ (I, X %CFI + 11},) 1.8

L'Eq.11l.8 permet de prédire les valeurs de contrainte a la rupture des comprimés pour un
mélange de poudre donnée (mélange binaire de CFI-DCPA dans cette étude) a partir de leur pression

de fabrication (P).

I11.B.4- Discussion

I11.B.4.1- Validation du modéle

L’évolution de la contrainte a la rupture des comprimés en fonction de leur teneur en caféine
est présentée dans la Fig.lll.17. Sur cette figure, les données expérimentales sont comparées a celles
prédites avec I'Eq.IIl.8 (respectivement représentées par les symboles vides et remplis). Comme
observé dans la Section Ill.A, la contrainte a la rupture des comprimés augmente avec la pression de
fabrication mais également avec la teneur en caféine. Les deux jeux de données présentent le méme
profil. Les contraintes a la rupture prédites présentent une légére sous-estimation par rapport aux
valeurs expérimentales, mais restent trés proches avec un écart relatif moyen de 4.2%. Ces résultats
permettent de valider notre modele de prédiction. Il est ainsi possible de prédire une propriété
mécanique des comprimés : la contrainte a la rupture, a partir d'un parametre de procédé : la

pression de fabrication.
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Fig.lll.17 : Evolution des valeurs de contrainte a la rupture prédites et expérimentales (test de
compression diamétrale réalisé a vitesse constante = 0.1 mm.min™) en fonction du pourcentage de
caféine pour les mélanges CFI-DCPA.

I11.B.4.2- Pertinence du modele de prédiction avec un second systeme binaire

L'objectif de cette section est de vérifier la pertinence de ce modele avec des mélanges
contenant de la MCC comme diluant, qui présente sous compression, un comportement plastique
(Ilkka et Paronen, 1993). Les résultats obtenus permettront de tester la robustesse du modele, mais

également d’évaluer son domaine d’application.

Calcul des coefficients nécessaires pour "application du modéle :

La détermination des coefficients permettant d’appliquer le modele de prédiction a été faite
en suivant la méme méthodologie que celle décrite dans la section précédente (II.B.3.4). Ainsi, la
Fig.Il1.18 présente I'évolution de la contrainte a la rupture en fonction de la pression de fabrication
des comprimés pour les deux compositions extrémes du systéme CFI-MCC (90% et 10% CFl). Pour
chaque mélange, une régression linéaire a été tracée. Les coefficients de régression linaire (R?) sont
supérieurs a 0.94. Les valeurs des pentes et des ordonnées a |'origine obtenus pour ces deux
compositions sont présentées dans le Tableau Ill.11. Ces données montrent que plus la teneur en
caféine est élevée, plus les valeurs de pente sont faibles et plus les valeurs d’ordonnée a l'origine

sont grandes.
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Fig.l11.18 : Evolution de la contrainte a la rupture des comprimés en fonction de leur pression de
fabrication pour les deux compositions binaires extrémes du systeme CFI-MCC.

Tableau I1l.11 : Paramétres de régression linéaire pour les mélanges CFI-MCC

Ordonnée a

Composotion Pente e .
(CFI) (a) I'origine

(b)
10 0.0426 -0.2850
90 0.0118 0.9200

Les coefficients |, Il,, I, et Il, nécessaires a I'application du modele de prédiction sont
déterminés en supposant qu’une relation linéaire existe entre le pourcentage de caféine contenu
dans les comprimés et les valeurs des pentes et des ordonnées a I'origine. Les valeurs suivantes ont

ainsi été obtenues : 1, =-0.00039, Il, = 0.04645, |, = 0.01506 et Il, = -0.43563.

Application du modéle de prédiction de la contrainte a la rupture sur les mélanges CFI-MCC :

L’évolution des valeurs de contrainte a la rupture des comprimés en fonction du pourcentage
de caféine pour les mélanges CFI-MCC est présentée dans la Fig.lll.19. Les données expérimentales
sont comparées a celles prédites avec I'Eq.l11.8 (respectivement représenté par les symboles vides et
remplis). Les mémes profils d’évolution des valeurs de contrainte a la rupture sont observés pour les
deux séries de données. En effet, la contrainte a la rupture des comprimés augmente avec la

pression de fabrication mais diminue lorsque la teneur en caféine augmente. Les valeurs prédites
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sont tres proches des valeurs expérimentales, avec un écart relatif moyen de 8.2%. Comme pour les

mélanges CFI-DCPA, une légére sous-estimation des valeurs prédites est observée.
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Fig.l1l.19 : Evolution des valeurs de contrainte a la rupture prédites et expérimentales (test de
compression diamétrale réalisé a vitesse constante = 0.1 mm.min-1) en fonction du pourcentage
de caféine pour les mélanges CFI-MCC.

Les résultats obtenus montrent que ce nouveau modele de prédiction est utilisable et
pertinent pour les mélanges CFI-MCC. Les prédictions des valeurs de contrainte a la rupture obtenues
a partir de la pression de fabrication des comprimés sont meilleures avec les mélanges contenant du
DCPA, gu’avec ceux contenant de la MCC. En effet, les écarts relatifs moyens entre les valeurs
prédites et expérimentales sont respectivement de 4.2% et de 8.2% pour les mélanges CFI-DCPA et
CFI-MCC. Cela montre que ce modele est aussi bien applicable pour des mélanges binaires de deux

composés plastiques, mais également pour des mélanges plastique/fragmentaire.
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II1.B.4.3- Pertinence du modeéle pour des tests de rupture diamétrale effectué a

différentes vitesses de compression

L'objectif de cette étude est de tester I'efficacité du modele de prédiction développé dans la
section Il.B.3.4., avec les valeurs de contrainte a la rupture calculées pour des tests de rupture
diamétrale effectués a différentes vitesses. Pour chaque systéme binaire (CFI-MCC et CFI-DCPA), cing
vitesses de rupture diamétrale ont été testées : 0.05, 0.1, 1, 10 et 60 mm.min ™. Les résultats obtenus
permettront a la fois de vérifier la robustesse de ce modeéle de prédiction mais également

d’approfondir son domaine d’application.

Résultats des tests de rupture diamétrale effectués a différentes vitesses :

Pour les résultats de contrainte a la rupture obtenus pour les cing vitesses de rupture

diamétrale testées, se référer au Tableau I11.4 de la Section Ill.A.

Application du modéle de prédiction :

Les coefficients nécessaires a I'application du modele de prédiction (1, Il,, I, et lly) ont été
déterminés en suivant la méme méthodologie que celle décrite dans la Section [II.B.3.4. Les

différents coefficients calculés ont été regroupées dans le Tableau I11.12.

Tableau 111.12 : Coefficients nécessaires a I'application du modéle de prédiction

Vitesse du test de

Diluant compression diamétrale R I, I I,
(mm.min'l)
0.05 -3.688E-04 0.04539 0.01513 -0.38125
0.1 -3.850E-04 0.04645 0.01506 -0.43563
MCC 1 -4.188E-04 0.04829 0.01294 -0.26938
10 -4.375E-04 0.05088 0.01088 -0.28875
60 -4.775E-04 0.05238 0.01138 -0.19375
0.05 6.167E-05 0.00757 0.00933 -0.34667
0.1 5.167E-05 0.00787 0.00992 -0.37333
DCPA 1 3.667E-05 0.00807 0.00925 -0.37500
10 2.167E-05 0.00807 0.01050 -0.37500
60 3.333E-05 0.00763 0.00783 -0.29667
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Fig.lll.20 : Evolution des valeurs de contrainte a la rupture prédites en fonction des valeurs
expérimentales obtenues pour les cinqg vitesses de rupture diamétrale testées, pour les mélanges

CFI-MCC.

La Fig.lll.20 présente I'évolution des valeurs de contrainte a la rupture prédites a partir de
I’'Eq.IIl.8 en fonction des valeurs expérimentales, pour le systeme CFI-MCC. Les couleurs
correspondent a la pression de fabrication des comprimés et les symboles représentent les cing
vitesses de rupture diamétrale étudiées. Quelle que soit la vitesse du test de rupture diamétrale, les
points sont situés trés pres de la premiére bissectrice. Ceci est d’autant plus vrai pour les faibles

pressions de fabrication (50 et 100 MPa). La sous-estimation des valeurs prédites constatée pour une

vitesse de 0.1 mm.min"* demeurent pour les autres vitesses de rupture diamétrale.

La Fig.ll.21 présente I’évolution des valeurs prédites en fonction des valeurs expérimentales
de contrainte a la rupture calculées, pour le systeme CFI-DCPA. Les cinq vitesses de rupture
diamétrale et les trois pressions de fabrication des comprimés sont respectivement représentées par
les différents symboles et les couleurs. Les contraintes a la rupture obtenues avec ce systéme, sont
plus faibles que celles des mélanges CFI-MCC. Afin de pouvoir comparer I'efficacité de ce modele de
prédiction entre les deux systémes étudiés, les résultats de la Fig.lll.21 sont représentés avec deux
échelles différentes. L'échelle étendue (correspondant a celle de la Fig.lll.20) montre que I'ensemble

des points avoisinent la bissectrice. Sur le zoom, les mémes résultats sont présentés avec une échelle
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de valeur plus étroite, permettant ainsi de mieux évaluer la répartition des points. Quelle que soit la
vitesse de rupture diamétrale testée, les valeurs de contrainte a la rupture prédites pour ce systeme
(CFI-DCPA) sont légerement sous-estimées, en particulier pour les fortes pressions de fabrication des

comprimés. Ceci est en accord avec les résultats obtenus précédemment pour les mélanges CFI-

MCC.
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Fig.lll.21 : Evolution des valeurs de contrainte a la rupture prédites en fonction des valeurs
expérimentales obtenues pour les cinqg vitesses de rupture diamétrale testées, pour les mélanges

CFI-DCPA.

Les écarts relatifs moyens entre les valeurs des contraintes a la rupture prédites et
expérimentales sont présentés dans le Tableau Il1.13. Quelle que soit la vitesse appliquée lors du test
de rupture diamétrale les performances du modeéle basé sur I'Eq.l11.8 restent constantes. En effet,
des écarts relatifs moyens de 8.5 % et de 4.7 % sont respectivement observés pour les systéemes CFl-
MCC et CFI-DCPA. Ce travail a permis a permis de démontrer la pertinence et la robustesse du
modele développé a partir de I'Eq.IIl.8 mais également d’étendre son domaine d’application a une

large gamme de vitesse de rupture diamétrale.
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Tableau 111.13 : Ecarts relatifs moyens entre les valeurs de contraintes a la rupture prédites et

expérimentales obtenus a partir du modeéle basé sur I'Eq.8.

Vitesse du test de Modéle

Diluant compression diamétrale  (basé sur
(mm.min™) Eq.l11.8)

0.05 82 %

0.1 82 %

MCC 1 7.8 %
10 85 %

60 9.6 %

0.05 51 %

0.1 4.2 %

DCPA 1 3.0 %
10 7.1 %

60 43 %

I11.B.4.4- Comparaison des modeles de prédiction de la contrainte a la rupture
Cette derniére étude a pour objectif de comparer les trois modeles de prédiction: ce

modele, modele de la Section Ill.A et modéle de Wu et al. (2005).

Les Fig.lll.22 et Fig.11l.23 présentent respectivement, I'évolution des valeurs de contrainte a la
rupture prédites (a partir des trois modeles) et expérimentales en fonction de la teneur en caféine
des comprimés, pour les mélanges CFI-MCC et CFI-DCPA. Par souci de clarté, seuls les résultats
obtenus pour une vitesse de rupture diamétrale de 0.1 mm.min™ sont présentés. Comme expliqué
dans la Section III.A.3, il est impossible d’appliquer le modéle de Wu et al. (2005) pour prédire la
contrainte a la rupture des comprimés contenant du DCPA. Par conséquent, pour le systéeme CFI-

DCPA, seul le modele basé sur I'Eq.l11.8 et celui développé dans la Section Ill.A ont pu étre comparés.

Les contraintes a la rupture prédites par le modele de la Section Ill.A et celui de cette étude
donnent des résultats trés proches. De plus, dans les deux cas une légere tendance a la sous-

estimation est observée par rapport aux données expérimentales.
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Fig.lll.22 : Evolution des valeurs de contrainte a la rupture prédites et expérimentales (test de

compression diamétrale réalisé a vitesse constante = 0.1 mm.min™) en fonction du pourcentage de

caféine pour les mélanges CFI-MCC.
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Fig.lll.23 : Evolution des valeurs de contrainte a la rupture prédites et expérimentales (test de

compression diamétrale réalisé a vitesse constante = 0.1 mm.min™) en fonction du pourcentage de

caféine pour les mélanges CFI-DCPA.
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Les écarts relatifs moyens entre les valeurs de contrainte a la rupture expérimentales et

celles prédites par les différents modeéles sont présentés dans le Tableau Ill.14. Plus la vitesse du test

de rupture augmente, plus I'écart relatif moyens entre les données expérimentales et celles prédites

par Wu et al. (2005) augmente. En revanche, pour le modele développé dans cette étude et celui de

la Section IIl.A, cet écart reste relativement constant, quelle que soit la vitesse de rupture diamétrale

testée. Ces deux modeles donnent de meilleurs résultats pour les mélanges CFI-DCPA que pour ceux

contenant de la MCC.

Tableau 111.14 : Comparaison des écarts relatifs entre les valeurs de contraintes a la rupture

prédites et expérimentales obtenus avec les différents modeéles de prédiction

Vitesse du test de . Modeéle  Modele
. . ., Modeéle j

Diluant compression diamétrale Article 3 (basé sur Wuetal.
(mm.min™) Eq.lI.8)  (2005)
0.05 114 % 82 % 12.0 %
0.1 12.0 % 82 % 14.6 %
MCC 1 11.2 % 7.8 % 20.2 %
10 11.0 % 85 % 27.8 %
60 129 % 9.6 % 21.4 %

0.05 10.0 % 51 %

0.1 7.8 % 42 %

DCPA 1 9.8 % 30 %

10 8.2 % 71 %

60 8.4 % 43 %

La principale différence entre ces modeéles réside dans

les données nécessaires a leurs

applications. Ces dernieres sont répertoriées dans la Tableau I11.15.

Tableau 111.15 : Données requises pour I’application des différents modeles de prédiction de la

contrainte a la rupture des comprimés.

Données requises

Modéle L . . N
EqlIl.8 Contrainte a la rupture : o7 (2 compositions pour 3 pressions de fabrication)
N Dureté : H (nanoindentaion)
Modéle o o
Article 3 Densité : d (masse et volume des comprimés)
icle
Contrainte a la rupture : o7 (2 compositions binaires pour 3 pressions de fabrication)
Densité : d (masse et volume des comprimés)
Wu etal. Densité particulaire : p (pycnométrie hélium sur les poudres des deux composés purs)
(2005) Porosité : €

Contrainte a la rupture : o7 (2 composés purs pour 3 pressions de fabrication)
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Le modele établi a partir I'Eq.Ill.8 présente I'avantage d’étre uniquement basé sur un
parametre de procédé (facilement accessible dés lors que les comprimés sont fabriqués), et sur la

mesure de la contrainte a la rupture de deux compositions.

III.B.5 - Conclusion

Les travaux réalisés dans cette partie ont permis d’évaluer I'influence de plusieurs conditions
opératoires sur les propriétés de cycle des comprimés. Cette étude a permis de mettre en évidence
un lien entre un paramétre de procédé et une propriété mécanique des comprimés. Un modele
permettant de prédire la contrainte a la rupture de comprimés binaires a partir de la pression de
fabrication de ces derniers, a ainsi été développé. Sa validité a été démontrée par des résultats

expérimentaux.

Les travaux conduits suite au développement de ce nouveau modele de prédiction, ont a la
fois permis de montrer sa robustesse, mais également d’approfondir son champ d’application. Les
résultats obtenus ont montrés que le modéle développé a partir de I'Eq.III.8 est applicable a la fois
pour des mélanges binaires de deux composés plastiques, mais également avec le mélange d’un
composé plastique et d’un composé fragmentaire. L'évaluation de I'impact de la vitesse du test de
rupture diamétrale sur les performances du modele a également été réalisée, montrant que ce
dernier est pertinent quelle que soit la vitesse de rupture diamétrale utilisée. Enfin, la comparaison
de ce modele avec celui développé dans la Section IIl.LA et un modele de la littérature (Wu et al.,

2005) a permis de démontrer son efficacité et ces performances.

L’'ensemble de ces travaux ont permis de démontrer I'efficacité du modele développé a partir
de I'Eq.II.8. Quelle que soit la vitesse de rupture diamétrale utilisée, ce modele est utilisable et
pertinent, et ce pour les deux systémes binaires testés. En effet, les écarts relatifs moyens entre les
valeurs de contrainte a la rupture prédites et expérimentales sont respectivement de 4.7 % et de 8.5

% pour les mélanges CFI-DCPA et CFI-MCC.

Dans cette étude un paramétre de procédé a pu étre relié a une caractéristique mécanique
des comprimés, permettant la prédiction de cette derniére. Afin d’élargir le domaine d’application de
ce modele, il serait intéressant de tester ce dernier sur des comprimés contenant plus de deux

matiéres premiéres, et présentant d’autres formes (oblong, biconvexe...) et tailles.
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CONCLUSION

L'ensemble des études menées dans le Chapitre Ill a permis de mieux comprendre
I'influences des conditions opératoires, a la fois sur les propriétés mécaniques des comprimés, mais
également sur leurs caractéristiques de cycle de compression. Trois paramétres ont ainsi été
étudiés : deux parameétres de formulation (composition et nature du diluant) et un paramétre de

procédé (la pression de fabrication).

La Section IIl.A, axé sur I'étude des propriétés mécaniques des comprimés a permis de
montrer que la pression de fabrication des comprimés est le parametre ayant le plus d’impact sur ces
propriétés. En effet, quelle que soit la composition, plus la pression de fabrication des comprimés est
importante, plus les valeurs de contrainte a la rupture et de dureté de ces derniers sont élevées. De
plus, une relation entre ces deux propriétés mécanique a pu étre mise en évidence lors de cette
étude. Un modele permettant de prédire une caractéristique globale de comprimés binaires
(contrainte a la rupture) a partir des valeurs de dureté (mesure locale) et de densité de ces derniers,
a ainsi été développé. Apres validation de ce modeéle par des résultats expérimentaux, des travaux
complémentaires ont permis de démontrer ses performances et d’enrichir son domaine
d’application. Les résultats obtenus ont montré que ce modele est a la fois applicable et pertinent
pour des mélanges binaires de deux composés plastiques, mais également avec le mélange d’un
composé plastique et d’'un composé fragmentaire. Enfin, son efficacité a été évaluée en comparant
les contraintes a la rupture prédites avec ce modeéle a celles calculées avec un modele de la
littérature (Wu et al., 2005). Cette comparaison aura également permis de mettre en évidence deux

limitations pour le modele de Wu et al. (2005).

Les travaux réalisés dans la Section Ill.B ont permis d’évaluer l'influence de plusieurs
conditions opératoires sur les parametres de procédé des comprimés. L'exploitation des parameétres
de procédé en relation avec la contrainte a la rupture des comprimés a permis de développer un
second modele de prédiction. Ainsi, la pression de fabrication a pu étre reliée a une caractéristique
mécanique des comprimés. Aprés validation de ce nouveau modeéle par des valeurs expérimentales,
des études complémentaires ont permis de vérifier sa robustesse et d’élargir son domaine
d’application. Enfin, I'efficacité de ce nouveau modele a pu étre évaluée en le comparant avec les
deux modeles de prédiction testés dans le chapitre précédent, montrant que ce second modéle de

prédiction est le plus pertinent pour les deux mélanges étudiés.
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Pour la premiére fois, un parametre de procédé a été relié a une caractéristique mécanique
des comprimés : la contrainte a la rupture. Cela représente une avancée majeure pour le domaine
pharmaceutique. Il reste néanmoins nécessaire de tester ce nouveau modele de prédiction sur
d’autres systémes contenant plus de deux matieres premieres, mais également sur d’autres formes

(oblong, biconvexe...) et tailles de comprimés afin d’élargir son domaine d’application.
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RESUME

Le comprimé est la forme d’administration orale la plus répandue dans le monde (Wu et
Seville, 2009 ; Hennigan et Ryder, 2013). Au cours de ces dernieres années, le procédé de
compression directe a connu un fort accroissement de son utilisation, du fait de son intérét
économique. De ce fait, une étude a été menée afin d’améliorer la compréhension de ce procédé,
par |’évaluation de I'impact des conditions opératoires et des caractéristiques inhérentes au procédé

de compression directe sur deux propriétés mécaniques des comprimés.

Ce chapitre est axé sur [|‘évaluation de [I'impact de deux paramétres de
formulation (composition et nature du diluant) et d’'un parameétre de procédé (la pression maximale
de fabrication) sur les propriétés mécaniques des comprimés (contrainte a la rupture et dureté), ainsi
que sur les caractéristiques de cycle de compression. Des comprimés ont été fabriqués a partir de
caféine Forme | pure et de mélanges binaires CFI/Diluant (cellulose microcristalline ou phosphate de
calcium dibasique anhydre, présentant respectivement un comportement plastique et fragmentaire
sous compression). Les propriétés mécaniques ont été déterminées par nanoindentation et par des
tests de rupture diamétrale réalisés a cinq vitesses de rupture différentes (0.05, 0.1, 1, 10 et 60

mm.min™).

Dans un premier temps, les résultats obtenus, ont permis de mettre en évidence un lien
entre ces deux propriétés mécaniques, engendrant la création d’un modeéle permettant de prédire la
contrainte a la rupture des comprimés (caractéristique globale) a partir des mesures locales de
dureté. Par la suite, I'exploitation des cycles de compression a permis de trouver une relation entre
un parametre de procédé et une propriété mécanique des comprimés, entrainant le développement
d’un second de modele de prédiction de la contrainte a la rupture des comprimés basé sur la
pression de fabrication de ces derniers. Ces deux modeles de prédiction, ont été validés avec des
résultats expérimentaux. Des études complémentaires menées sur un second mélange de poudres
ont permis de vérifier leurs robustesses et d’élargir leurs domaines d’application. Enfin, les
performances de ces modeéles ont pu étre évaluées en les comparant avec un modeéle de la littérature

(Wu et al., 2005).
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CONCLUSION GENERALE

Dans l'industrie pharmaceutique, les Transformations Induites par les Procédés Industriels
(TIPI) représentent un enjeu majeur. En effet, la survenue d’un tel phénomene peut avoir des
conséquences dramatiques, tant en termes de biodisponibilité du produit final mais également d’un
point de vue économique. C’'est pourquoi, une meilleure compréhension de ces phénomeénes serait
un atout considérable pour les galénistes, leurs permettant ainsi d’optimiser les étapes de
développement des nouveaux produits pharmaceutiques. Ce travail de these porte sur I'étude des
transformations d’un principe actif modele (la caféine) induites au cours du procédé de compression
directe. Le choix de cette étude est justifié par le fait que les comprimés représentent la forme
d’administration orale la plus rependue dans le monde. De plus, le procédé de compression directe
est de plus en plus utilisé du fait de son intérét économique et de son principe en lui-méme qui se

distingue par sa rapidité de fabrication (pas d’étape de granulation et de séchage).

L'ensemble des travaux présentés dans ce manuscrit a nécessité la fabrication de plus de
4000 comprimés. Une partie de ces comprimés ont dans un premier temps, servi a I'étude des
transitions de phase de la caféine Forme | en Forme Il survenant lors du procédé de compression
directe. Il a ainsi été possible d’observer I'impact des conditions opératoires (procédé et formulation)
sur cette transition polymorphique, et également d’évaluer le mécanisme de transition de la caféine
Forme I. Des comprimés composés de caféine Forme | pure et de mélanges binaires CFI/Diluant
(cellulose microcristalline ou phosphate de calcium dibasique anhydre, spécifiquement choisis pour
leur comportement sous compression, respectivement plastique et fragmentaire), ont été fabriqués.
Les taux de transition de la CFl ont été déterminés par Analyse Calorimétrique Différentielle (ACD).
Des études cinétiques ont été conduites durant plusieurs mois afin d’observer I'influence de ces
différents parametres sur la transition de la caféine Forme | en Forme Il. Les résultats ont montré que
le procédé de compression directe a un effet déclencheur sur la transition polymorphique de la
caféine : les transitions étant plus importantes dans les comprimés que dans les poudres non
comprimées. Néanmoins, les profils temporels d’évolution du taux de transition de la CFl dans les
poudres non comprimées et les comprimés sont identiques a température ambiante. De plus, cette
transition est uniforme sur tout le volume du comprimé et dépendante des parameétres de
formulation : nature du diluant et dilution du principe actif. En revanche, le taux de transition obtenu
apres compression n’est pas dépendant de la pression ou de la vitesse de compression (dans les
gammes opératoires étudiées). Enfin, I'analyse des profils de transition au moyen d’'un modéle étiré

de Johnson-Melh-Avrami a montré que la transition polymorphique de la caféine Forme | = Forme Il
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est principalement contrélée par le mécanisme de nucléation, probablement au sein d'une

population de cristallites dont les tailles sont distribuées.

La seconde partie des comprimés fabriqués, a été utilisée pour I'analyse du procédé de
compression directe en relation avec les propriétés mécaniques des comprimés. L'influence de la
pression de fabrication et de la composition sur les propriétés mécaniques des comprimés
(contrainte a la rupture et dureté) a pu étre évaluée par I'utilisation du simulateur de compression
Styl’One Classique (Médel’Pharm). Un premier modéle de prédiction de la contrainte a la rupture des
comprimés selon la dureté et la densité de ces derniers a été établi, montrant qu’il ainsi est possible
de relier une caractéristique globale (contrainte a la rupture) a une mesure locale (dureté de
surface). Par la suite, 'analyse des caractéristiques du cycle de compression a permis de développer
un second modele de prédiction de la contrainte a la rupture, plus simple d’application, basé sur la
pression de fabrication et la composition des comprimés. Ces deux modeles ont été validés avec
deux systémes binaires composé de CFI/Diluant, chaque diluant possédant un comportement
différent sous compression (respectivement plastique et fragmentaire pour MCC et DCPA). De plus,
ces modeles de prédiction de la contrainte a la rupture des comprimés présentent des performances

équivalentes ou supérieures au modéle de Wu et al. (2005).

Les travaux menés au cours de ces trois années de theése sur le procédé de compression
direct auront permis d’apporter de nouveaux éléments de compréhension sur les transition de phase
solide d’un principe actif modeéle (la caféine), mais également sur le procédé en lui-méme, ainsi que
sur son impact sur les propriétés mécaniques des comprimés. Lors d’un rapide travail préliminaire,
des comprimés purs de caféine (CFl et CFll pur) fabriqués a une pression de 200 MPa ont été étudiés
pour évaluer I'impact des TIPIs sur la contrainte a la rupture des comprimés. Les résultats obtenus
(Tableau C.1) ont montré que la transition des grains de CFl en CFIl a lI'intérieur du comprimé,
n’engendre pas une dégradation de leur contrainte a la rupture. Cette absence de lien entre les
transitions polymorphiques de la caféine et les propriétés mécaniques des comprimés traduit le fait
que la transition de phase qui a lieu a I'échelle des cristallites (dans la maille cristalline de chaque
grain) n’entraine pas de modification de la contrainte a la rupture qui est une propriété
macroscopique. En effet, cette propriété est fonction de la cohésion des grains obtenus lors de la
compression (comprimabilité de la poudre), donc a I'échelle du comprimé. Ces informations
indiquent que dans le cas de la caféine, une modification survenant a I’échelle microscopique (le
cristallite) n’a pas d’incidence a une échelle supérieure macroscopique (tenue du comprimé). Elle
I’est en revanche sur les propriétés fonctionnelles du principe actif, ce qui est rédhibitoire en termes

de qualité pharmaceutique (telle que la biodisponibilité). Ces résultats seraient-ils identiques si une
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transition polymorphique, une hydratation (transition pseudo-polymorphique) survenait avec un

autre principe actif ou avec le diluant ?

Tableau C.1: Evolution temporelle de la teneur en CFll et de la contrainte a la rupture des

comprimés de caféine purs fabriqués a une pression de 200MPa.

Comprimés et poudres 100% Caféine
Lot CFI % CFll avant % CFIl aprés compression oT (MPa) cp fabriqués
compression (poudre) (cp fabriqué 200 MPa) (n=3) a 200MPa (n=3)
AJOG 0 39.6+1.0 (1+2) 2.35+0.14 (J+2)
0 95.6+4.11 (A+2 M+3) |2.72+0.09 (A+2 M+3)
CFIl
. 100 100 (M+7) 2.83+0.02 (M+7)
commerciale

Les travaux entrepris dans ce travail de recherche peuvent entrer dans une démarche
« Quality by Design » (QbD). La contrainte a la rupture des comprimés est une caractéristique
essentielle en galénique. En effet, elle permet d’assurer que le comprimé posséde une résistance
mécanique suffisante pour éviter tout effritement et/ou rupture lors de leur manipulation. Le second
modele de prédiction de la contrainte a la rupture des comprimés, développé dans ce manuscrit,
basé sur la pression de fabrication et la composition de ces derniers, correspond bien aux objectifs
du concept QbD. En effet, en déterminant les limites des parameétres critiques de pression de
fabrication et de composition a partir de ce modele, le galéniste peut cibler une plage de valeur pour
la contrainte a la rupture sur laquelle le comprimé posséde une résistance mécanique satisfaisante

aux exigences préalablement requises.
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PERSPECTIVES

Les résultats présentés dans ce manuscrit, ainsi que les collaborations établies avec
I’entreprise Médel’Pharm, le laboratoire de I'Ecole Centrale de Lyon, LTDS UMR5513 (Laboratoire de
Tribologie et Dynamique des Systeémes), et la plateforme Equipex IVTV (Ingénierie et Vieillissement

des Tissus Vivants), ouvrent de nombreuses perspectives a court terme.

Concernant les transformations polymorphiques de la caféine Forme | survenant au cours du
procédé de compression directe, plusieurs études complémentaires peuvent étre envisagées. Notons
que la température des grains dans la matrice n’est pas maitrisée, les industriels commencent a
développer des méthodes permettant de mesurer la température a I'intérieur de la matrice lors de la
compression, a l'aide d’'un thermocouple. D’autres parametres de procédé pourraient étre
investigués, comme |'étape de pré-compression, par exemple. Les parametres de formulation testés
ont, en revanche, eu un impact sur la transition polymorphique de la caféine Forme |, permettant

ainsi d’envisager d’autres analyses :

» Observer l'impact d’autres diluants ayant des comportements sous compression
intermédiaire a ceux de la MCC (plastique) et du DCPA (fragmentaire), tel que le lactose ou
I'amidon.

> Evaluer limpact des lubrifiants (incorporés en interne ou en externe) sur ces
transformations.

> Faire varier les caractéristiques physiques des matiéres premiéres, telle que la granulométrie
pour déterminer si la transition polymorphique est accentuée ou atténuée.

» Evaluer le profil de température dans la matrice en complément du profil de pression

appliqué.

Les travaux menés dans le Chapitre Il sur 'analyse du procédé de compression en relation
avec les propriétés mécaniques des comprimés pourraient également étre complétés par I'étude
d’autres parametres de procédé tels que : pré-compression, vitesse de fabrication, lubrification
interne et externe. De plus, les deux modeles de prédiction de la contrainte a la rupture des
comprimés ont été développés a partir de comprimés cylindriques. Sont-ils toujours pertinents pour

d’autres types de comprimés ? Des analyses complémentaires, telles que celles proposées ci-dessous
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permettraient de vérifier la pertinence de ces modeéles et ainsi, étendre leurs domaines
d’application :
> Des comprimés de tailles et de formes différentes : oblong, biconvexe, avec ou sans barre de
sécabilité...
> Des comprimés contenant plus de deux matiéres premiéres.

> Des comprimés bicouches, multicouches, a noyau, enrobés.

Enfin une approche mécanique a une échelle microscopique serait souhaitable pour essayer
de comprendre le(s) mécanisme(s) de fissuration qui entrainent la rupture des comprimés

pharmaceutiques selon les conditions de fabrication.
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ANNEXE 1 : MICRO-TOMOGRAPHIE A RAYONS X

1. Introduction

La tomographie par absorption de rayons X (également appelé micro-tomographie X), est une
technique d’analyse non destructive, permettant la reconstitution d’'images d’'un objet a trois
dimensions sous la forme de coupes. Le principe de cette technique repose sur l'analyse
multidirectionnelle de I'interaction d’un faisceau de rayons X avec la matiere par enregistrement du
rayon transmis a travers |'objet. Lors de la prise de mesure, les données sont collectées suivant de
multiples orientations. Le nombre et le pas de ces dernieres sont fonction de I'appareillage et de la
méthode utilisés. A partir de ces données, un logiciel de traitement associé a |'appareil reconstruit
mathématiquement une image en niveaux de gris (cas de cette étude) ou en couleur, chaque niveau
de gris correspondant a un coefficient d’atténuation local du faisceau incident. Aprés calibration, ces
niveaux de gris peuvent étre traduits en échelle de densité ou de porosité. De nombreux auteurs
utilisent cette technique pour I'analyse de comprimés pharmaceutiques (Sinka et al., 2004 ; Busignies
et al., 2006 ; Otsuka et al., 2009 ; Hubert, 2012), leurs permettant ainsi d’effectuer une cartographie
de la densité sur I'ensemble du volume du comprimé afin de localiser avec précision la présence

d’irrégularité ou de vide (fissure par exemple).

L’objectif de cette étude est de vérifier 'homogénéité et la conformité des comprimés fabriqués
avec le simulateur de compression Styl’One Classique (Médel’Pharm). Pour ce faire, des comprimés
fabriqués a partir de caféine Forme | (CFl) et de diluants purs, ainsi que des mélanges binaires
CFl/Diluant seront analysés par micro-tomographie X. Les résultats obtenus permettront de faire des

analyses qualitatives sur ’homogénéité et conformité des comprimés.
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2. Matériels et méthodes

2.1. Matériels

Dans ce travail trois matiéres premiéres sont utilisées. La caféine anhydre Forme | est
fabriquée a partir de caféine anhydre commerciale Forme II, en utilisant la méthode proposée par
Hubert (2012). La caféine commerciale (Cooper) est chauffée dans une étuve a 170°C pendant 24H
pour la transformer en Forme I. Dés sa sortie de |'étuve, cette derniere est refroidie par trempage
dans de l'azote liquide. La conformité du lot de caféine Forme | ainsi obtenue est vérifiée par une
Analyse Calorimétrique Différentielle, réalisée avec une rampe de température de 10°C/min de 20°C
a 270°C. Pour chaque lot de CFI fabriqué, aucune transition de phase solide-solide de la caféine
Forme Il en Forme | n’est observée, confirmant ainsi conformité de ces lots. La cellulose
microcristalline (MCC), Avicel’ PH-102, provient de chez FMC Biopolymer et le phosphate de calcium
dibasique anhydre (DCPA) de chez JRS Pharma.

La distribution en taille des particules de ces trois matiéres a été mesurée avec un
granulometre a diffraction laser (Mastersizer 3000) en utilisant I'unité de dispersion en voie seche
AeroS (Malvern Instruments, U.K.). Le modéle de Fraunhofer a été sélectionné pour convertir les
mesures de diffusion dynamique de la lumiére en distribution en taille des particules. Les diamétres
volumiques équivalents minimum, médian et maximum (Dv10, Dv50 et Dv90) sont calculés a partir
du standard anglais BS2955.1993. Pour chacune poudre, les mesures ont été réalisées en triplicat.

Les résultats obtenus sont présentés dans le Tableau A.1.

Tableau A.1: Particle size distribution parameters of CFI, MCC and DCPA (n=3)

® Average calculated from 3 measurements

Powders D,10° D,50° D,90°
(um) (um) (um)
CFlI 19.7 £ 0.7 67.8+2.1 160.5 + 3.5
MCC 28.3+0.1 119.0 £ 0.0 268.7+1.2
DCPA 54.8+5.0 182.7 +11.0 318.7+ 14.0
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2.2. Préparation des comprimés

Des comprimés cylindriques ont été préparés a partir de mélanges binaires de caféine Forme
| (un jour apres la fabrication du lot) et de cellulose microcristalline ou de phosphate de calcium
dibasique anhydre, utilisé comme diluant. Des comprimés de CFI, MCC et DCPA purs ont également
été fabriqués. Pour chaque diluant, des mélanges contenant différentes teneurs en caféine ont été
réalisés : 20, 40 et 60% de CFl, gsp. MCC et 20, 40, 60 et 80% de CFl, gsp. DCPA. Les mélanges de
poudre ont été effectués avec un mélangeur tridimensionnel (Turbula T2F) a une vitesse de 49 rpm
pendant 10 minutes. L'ensemble des comprimés ont été fabriqués a masse constante (environ 300
mg) avec le simulateur de compression Styl’One Classique (Médel’Pharm) et son logiciel d’acquisition
de données (Analis, version 2.03, Médel’Pharm). Le fonctionnement de ce simulateur et des outils de
compression utilisés pour la fabrication des comprimés, ont été décrits précédemment dans le
manuscrit (voir dans la section Matériels et méthodes des Articles 1 et 3). Les comprimés ont été
fabriqués a trois forces de compression différentes : 5, 10 et 20 kN, correspondant respectivement a
une pression de compression de 50, 100 et 200 MPa (excepté pour le comprimé 100% DCPA qui n’a

pu étre fabriqué qu’a un exemplaire a 50 MPa, du fait de ces mauvaises propriétés de compaction).

2.3. Caractérisation des comprimés
Pour chaque comprimé fabriqué, des mesures de poids, d’épaisseur et de diametre ont été
réalisées en utilisant respectivement une balance de précision (AX 105 DeltaRange® + 0.0001 g,
Mettler-Toledo, Greifensee, Switzerland) et un comparateur micrométrique (Absolute Digimatic ID-S
Série 543-790B + 0.003 mm, Codima Roboflux, Décines, France). A partir de ces données, la masse
volumique des comprimés, d, a été calculée en utilisant I'Eq. (A.1), ou w est la masse et V, le volume

des comprimés.
w
d = 3 (A1)

Les caractéristiques des comprimés sont présentées dans le Tableau 7 du Chapitre Il.

2.4. Micro-tomographie X : appareillage et mode opératoire
En raison du nombre important de comprimés a analyser (respectivement 15 et 17
comprimés pour les mélanges CFI/MCC et CFI/DCPA), deux séries d’acquisition de données en micro-
tomographie a rayons X ont été nécessaires pour conserver une bonne résolution spatiale lors de

I"analyse.
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Pour chaque séquence d’acquisition, les comprimés ont été empilés et séparés par une fine
couche d’adhésif (Fig.A.1). Chaque analyse a été effectuée en respectant les mémes conditions
opératoires. L’acquisition des données a été réalisée avec un micro-scanner a rayons X Nanotom"
(General Electric, Lyon, France) avec une résolution spatiale (taille des voxels) de 20 um. Les images
projetées sur le capteur CCD ont été obtenues avec une cible en tungsténe pour une source de 100
kV, avec une intensité de 100 pA et un temps d’exposition de 1000 ms. Le pas de rotation utilisé était
de 0.15° entre chaque position, correspondant a un total de 2400 images pour 360°. Aucun
phénomeéne d’atténuation du signal liée a I'épaisseur des matériaux, ni aucun anneau brillant (ring
artefact) di a la rotation des échantillons (Miguélez-Moran et al., 2009) n’ont été observés. Pour
chaque tranche spatiale (XY, XZ et YZ), les données ont été stockées sur des fichiers images d’'une
profondeur de 16 bits. Chaque tranche (Fig.A.2), également appelée slice, est composée de pixels
exprimés en niveau de gris (NG) allant de 0 (noir) a 65536 (blanc), en effet, une profondeur d’image
de 16 bits correspond a 2™ niveaux de gris soit 65536 niveaux de gris. Sur ces slices, plus le niveau de

gris est élevé, plus la porosité de I'objet analysé est faible.

Fig.A.1 : Observation de I'empilement des Fig.A.2 : Image en deux dimensions d’une coupe de

15 comprimés de la série CFI/MCC. comprimé (slice) obtenue pas micro-tomographie X

Les traitements et analyses d’'images ont été effectués avec le logiciel Image) (National
Institutes of Health). Les slices correspondantes a un méme comprimé ont été empilées et
regroupées en une seule image 2D, pour laquelle, les niveaux de gris de chaque pixel ont été
moyennés. Pour chaque image, une zone d’intérét circulaire a été définie afin de différencier les

pixels correspondant a de la matiere de ceux de I'espace vide autour des comprimés.
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Une analyse effectuée avec le plugin « Concentric Circles » a permis de mesurer le niveau de
gris moyen pour I'ensemble du périmetre de chaque cercle. Ainsi, cinquante cercles concentriques
ont été tracés sur la zone d’intérét, la moyenne des niveaux de gris de ces cercles concentriques

donnant le niveau de gris moyen du comprimé.

3. Résultats et Discussion

3.1. Comprimés purs

La Fig.A.3 présente les images en 2D et en niveaux de gris obtenus pour les comprimés purs
fabriqués a une pression de 50 MPa. Sur ces images, les slices obtenues pour chaque comprimé ont
été regroupées et les niveaux de gris de chaque pixel ont été moyennés. Des niveaux de gris
différents sont observés pour chaque composition, correspondant a une porosité plus ou moins
importante. En effet, le comprimé de CFl pur apparait légerement plus blanc (niveau de gris plus
élevé) que celui fabriqué avec de la MCC et le comprimé de DCPA pur apparait plus foncé (niveau de
gris plus faible). De plus, chaque comprimé analysé présente un niveau de gris relativement constant
sur 'ensemble de I'image, montrant une répartition homogéne des grains sur le volume de ces
derniers, ainsi que leur conformité (absence de fissure et de vide). Ces observations sont
concordantes avec les valeurs de porosité calculées pour chacun de ces comprimés. A pression de
fabrication constante (50 MPa pour la Fig.A.3), le comprimé 100 % DCPA présente une porosité de

52.7%, contre 34.9 % et 21.5 % pour les comprimés 100 % MCC et 100 % CFI.

MCC CFl DCPA

50 MPa

€
(%)

34.9 21.5 52.7

Fig.A.3: Slices représentant le niveau de gris moyen des comprimés purs de MCC, CFl et DCPA.
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3.2. Comprimés binaires

Les Fig.A.4 et Fig.A.5 présentent les images en 2D et en niveaux de gris obtenus pour les
comprimés contenant respectivement 60 % et 40 % de CFl gsp. diluant (MCC ou DCPA) fabriqués a
des pressions de 50, 100 et 200 MPa. De méme que pour les comprimés purs (Fig.A.3), les slices ont
été regroupées par comprimé et les niveaux de gris de chaque pixel moyennés. Quelle que soit la
teneur en caféine et la pression de fabrication, les comprimés contenant du DCPA comme diluant
présentent des niveaux de gris moyens plus faible de ceux des mélanges CFI-MCC. Ceci est une
nouvelle fois en accord avec les valeurs calculées de porosité (Cf. Tableau 7 du Chapitre Il1). De plus,
sur ces deux figures, aucune fissure n’est observée et les zones de vide (zone présentant un niveau
de gris plus faible, principalement observées pour les comprimés contenant du DCPA), sont

uniformément réparties spatialement.

Ces résultats peuvent étre expliqués par le comportement sous compression de ces matieres
premieres, matérialisé par le coefficient de Heckel : Py. Plus les valeurs de Py sont faibles, plus la
matiére premiere présente un comportement plastique sous compression. Inversement un Py élevé
traduit un comportement fragmentaire. Les comprimés de CFl et MCC purs, ainsi que les mélanges
CFI-MCC présentent un comportement plastique (70 MPa < Py < 88 MPa), signifiant que les grains se
déforment sous compression, permettant une meilleur occupation de I'espace. En revanche, les
comprimés contenant du DCPA présentent un comportement intermédiaire a fragmentaire (Py > 85
MPa), c’est-a-dire que les grains ont tendance a se fragmenter sous compression, ce qui peut étre a

I’origine de leur porosité plus importante.
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200 MPa 100 MPa 50 MPa

MCC

DCPA

Fig.A.4: Slices représentant le niveau de gris moyen des comprimés contenant 60 % de CFI qgsp.

Diluant (MCC ou DCPA).

200 MPa 100 MPa 50 MPa

MCC

DCPA

Fig.A.5: Slices représentant le niveau de gris moyen des comprimés contenant 40 % de CFI qgsp.

Diluant (MCC ou DCPA).
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4. Conclusion

Les observations effectuées suite au traitement des données d’acquisition obtenues lors de
I'analyse par micro-tomographie a rayons X ont permis de vérifier la conformité de fabrication des
comprimés. En effet, aucun défaut de fabrication n’a été observé (fissure ou importante zone de
vide). Les analyses qualitatives effectuées sur les images en 2D dont les niveaux de gris ont été
moyenné pour chaque pixel ont permis d’observer la répartition de la poudre (ou du mélange de
poudre) sur 'ensemble du volume des comprimés. Ces observations ont montrées une porosité

constante sur tout le volume du comprimé, et ce quelle que soit la composition observée.
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ANNEXE 2 : ANALYSE A TEMPERATURE CONTROLEE (30°C)

1. Introduction

Dans cette seconde annexe, |'objectif est d’essayer de déterminer si les variations de
température lors du stockage des comprimés ont un impact sur la transition polymorphique de la
caféine anhydre Forme | en Forme Il. Ainsi, une nouvelle étude cinétique de ce taux de transition a
été menée en stockant les comprimés dans une enceinte climatique a une température contrélée de

30°C.

Les compositions étudiées dans ce travail seront réalisées a partir du méme lot de caféine
Forme | (AJ33), afin d’éviter que les résultats soient influencés par le lot de CFI utilisé. Quatre
compositions seront analysées: 100 %, 90 %, 78 % et 60% CFl gsp. MCC. Les comprimés seront
fabriqués avec le simulateur de compression Styl'one Classique (Médel’Pharm), en utilisant les
mémes parametres que ceux présentés dans le Chapitre Il. L'étude, précédemment menée sur
I'impact de la composition et de la pression de fabrication sur la transition de phase de la caféine
Forme | (Chapitre I1I.A), a montré que la pression de fabrication et la zone d’analyse du comprimé
n’ont pas d’impact sur les taux de transition de la CFl. De ce fait, seule une pression de fabrication

(200 MPa) et une zone du comprimé (centre) seront analysées lors de cette étude.

L’analyse cinétique du taux de transition de la CFl = Il sera faite sur les poudres non
comprimées et les comprimés au temps suivants : J+1, J+2, J+15, J+30, J+45, J+60 et J+90. Les
résultats ainsi obtenus seront ensuite comparés a ceux présentées dans le Chapitre Il : impact de la

composition et de la pression de fabrication (II.A) et impact de la vitesse de fabrication (I1.B).

2. Résultats

2.1. Etude a température contrélé 30°C
La Fig.A.6 présente |’évolution au cours du temps du taux de transition de la CFl pour la
caféine pure et les trois mélanges binaires CFI/MCC. Les poudres non comprimés sont représentés
par les symboles vides et les comprimés par les symboles pleins. Les résultats obtenus pour les
poudres non comprimées sont tres proches, en effet, aucune différence n’est observée entre les
différentes compositions. En revanche, pour les comprimés, un effet de dilution est observé : plus la
teneur en caféine est importante, plus les taux de transition sont élevés. Ces résultats sont en accord

avec ceux obtenus dans le Chapitre I.A.
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Fig.A.6: Cinétique d’évolution du taux de transition de la CFl dans les poudres non comprimées et

les comprimés (stockés dans une enceinte climatique a une température controlée de 30°C), n=3.

2.2. Analyse du mécanisme de transition de la caféine forme I en forme II
Cette analyse a été réalisée pour décrire le mécanisme de transition de la caféine, en utilisant

une loi exponentielle étirée de I'expression de Johnson-Mehl-Avrami :

Xt)=1- e['(%) ] (A.2)

Avec t, le temps en jour, Ty, le temps cinétique caractéristique, controlé uniquement par nucléation
et fortement dépendant de la taille des cristallites. L'exposent n, inférieur a 1, indique que les

cristallites présentent des tailles différentes.

Les valeurs de n et de 1y, présentées dans le Tableau A.2, sont déterminées a partir de
I'Eq.A.2. Les profils calculés sont présentés dans la Fig.A.7 et comparés avec les points
expérimentaux. L'écart relatif entre les fractions volumiques expérimentales et celles calculées est de
2.5% pour les poudres non comprimées et les comprimés. Cela confirme que le taux de transition
cinétiqgue mesuré dans cette étude peut étre correctement représenté par la loi exponentielle étirée.
Les valeurs de n sont comprises entre 0.14 et 0.36, indiquant que le mécanisme de transition de la

caféine forme | en forme Il est controlé uniquement par nucléation dans une population de
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cristallites dont les tailles sont distribuées. Ces valeurs sont en accord avec celles présentées dans la

littérature.

Il'y a un facteur de 5 a 10 entre les temps cinétiques BN des poudres et des comprimés. Ceci
traduit I'effet déclencheur de la transition par la compression. On remarque aussi que les valeurs de
I’exposant n sont trés semblables pour les comprimés et ont tendance a augmenter avec la teneur en
diluant pour les poudres. L'impact de la dilution sur le taux de transition est significatif en mélange

de poudres non comprimées, mais ne I’est pas si une compression est appliquée sur ces poudres.
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Fig.A.7 : Evolution au cours du temps de la fraction de CFl transformée. Comparaison entre les
données expérimentales and celles calculées a partir de I’Eq.3 pour les poudres non comprimées et

les comprimés.

Tableau A.2 : Valeurs de 1y et n calculées avec I’Eq.A.2 pour les poudres non comprimés et les

comprimés.
Poudres non comprimées Comprimés

- % CFI
Diluant n ™n n ™
- 100 0.18 646 0.14 12
20 0.23 271 0.16 28
MCC 78 0.30 177 0.15 40
60 0.36 195 0.19 95
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2.3. Comparaison des taux de transition obtenus sur trois études différentes

Les trois études cinétiques menées sur I’évolution des taux de transition de la caféine forme |

en forme Il ont été comparées : Chapitre Il.A, Chapitre |I.B et cette étude a températures contrélé.

Les figures suivantes (Fig.A.8, A.9, A.10 et A.11) présente respectivement les résultats
obtenus lors de ces trois études pour les compositions 100 %, 90 %, 78 % et 60 % CFl gsp. MCC (a
I’exception de 60% CFI gsp. MCC, ou seul 2 études ont pu étre comparées). Sur ces figures, les
poudres non comprimées sont représentés par les symboles pleins et les comprimés par les symboles
vides. Les études du Chapitre II.A, Chapitre II.B et température contrélée (T) sont respectivement

représentées par des losanges, carrées et triangles.

La Fig.A.8 compare les taux de transition de la CFl des trois études menées sur la caféine
pure. Les résultats obtenus pour les études Il.A et température contrélée sont proches. Un écart de
20% sur le taux de transition est observé entre les taux de transition mesurés sur les comprimés et
les poudres non comprimés. En revanche, les mesures DSC faite lors de I'analyse II.B nous donne des
valeurs de taux beaucoup plus faible que lors des deux autres études (environ 20% plus faible a la

fois pour la poudre non comprimé et les comprimé).

Les poudres non comprimées sont utilisés comme témoin, ainsi les résultats de ces trois
études devraient se superposer, ce qui n'est pas le cas pour cette composition. Cet écart est tres
certainement da au lot de CFI utilisé. En effet, le facteur « température de stockage » n’est pas le
principal responsable de cet écart du fait que les résultats obtenus dans le Chapitre Il.A et ceux de
cette annexe sont proches. Un probléme a du survenir lors de la fabrication du lot de caféine ayant
servi pour faire I'étude 11.B sur les comprimés de caféine Forme | pur. Pour étre plus correcte, les
résultats obtenus lors de I'étude de I'impact la vitesse de fabrication sur le taux de transition de la CFl

(Chapitre I1.B) pour les comprimés de caféine pur devraient étre corrigés et augmentés de 20%.

229



Annexes

100
80 < <
= @ ¢
S o % A A A
e A
e o
O 60
5 o =
3 A
-'E 3 ] ’ A
P . A
s % B
§ 40
|
3 [
ﬁ . | |
20 +* .
+100% CFIPIILA <©100%CFICIILA
m100%CFIPII.LB 0O100%CFICII.B
5 4100%CFIPT A100%CFICT
0 20 40 60 80 100
Temps (jours)

Fig.A.8 : Evolution au cours du temps du taux de transition de la caféine Forme | dans les poudres

non comprimées et les comprimés de CFl purs. P : poudre, C : comprimé.

La Fig.A.9 présente les taux de transition de CFl obtenus avec les trois études menées sur la
composition 90% CFI gsp. MCC. Les résultats présentent une certaine dispersion. En effet, les valeurs
de taux de transition calculées pour les comprimés dans les études II.B et température controlée
sont proches alors que celles de I’étude II.A ont des valeurs plus importantes (environ 10% supérieur
aux deux autres études). Les poudres non comprimées, utilisées comme témoins, présentent des

résultats relativement similaires (en particulier pour les études Il.A et Température).

Un écart d’environ 20% est observé entre les taux de transition mesurés sur les comprimés et
les poudres non comprimées. Ceci est en accord avec les observations faites dans les Sections Il.A et

.B.
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Fig.A.9 : Evolution au cours du temps du taux de transition de la caféine Forme | dans les poudres

non comprimées et les comprimés 90 % CFl gqsp. MCC. P : poudre, C : comprimé.

La Fig.A.10 présente I’évolution des taux de transition de la CFl obtenus lors des trois études

menées avec la composition 78% CFI gsp. MCC.

Pour cette composition, les résultats obtenus pour les poudres non comprimées et les
comprimés se superposent bien. Il n’y a pas de probléme avec cette composition, la température de

stockage ne semble pas impacter le taux de transition de la CFI.
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Fig.A.10 : Evolution au cours du temps du taux de transition de la caféine Forme | dans les poudres

non comprimées et les comprimés 78 % CFl gqsp. MCC. P : poudre, C : comprimé.

Enfin, la Fig.A.11 présente les résultats obtenus avec la composition 60% CFI gsp. MCC. Ici,
seules deux études ont pu étre comparées. Ici encore, les valeurs calculées pour les taux de transition
se superposent bien, indiquant que la température de stockage ne semble pas avoir d’influence sur

la transition polymorphique de la caféine.
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Fig.A.11 : Evolution au cours du temps du taux de transition de la caféine Forme | dans les poudres

non comprimées et les comprimés 60 % CFl gqsp. MCC. P : poudre, C : comprimé.
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3. Conclusion

Au vu des résultats obtenus, la température de stockage ne semble pas étre le facteur
principal responsable des écarts observés lors des différentes études du taux de transition de la
caféine Forme | en Forme Il. Il semblerait que les écarts observés soient dus aux lots de CFI.
Cependant, les analyses DSC faites juste aprés la fabrication de chaque lot de CFl, afin de valider leur
conformité, ne présente pas de différence importante au niveau des valeurs des AH de fusion

(Fig.A.12). De plus, les thermogrammes montraient bien I'absence de pic de transition solide-solide,

donc I'absence de CFII.

A ce jour, les analyses effectuées ne permettent pas de comprendre les écarts de taux de

transition observés entre ces trois études.
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Fig.A.12 : AH de fusion de tous les lots de CFI fabriqués pour ce travail de théese (n=3).
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ETUDE DES CYCLES DE COMPRESSION

ANNEXE 3

Cette annexe regroupe sous forme de tableau (Tableau A.3), I'ensemble des résultats

ion.

ion des cycles de compress

acquisi

obtenus pour les analyses effectuées a partir des données d’

a partir de leurs cycles de compression

ees

7

imés calcul

des compr

Propriétés

Tableau A.3
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Fig.A.13 : Courbe force-déplacement pour les comprimés de CFl et MCC purs fabriqué a 200 MPa.

LP = Lower punch (poingon mobile), UP = upper punch (poingon fixe).
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Fig.A.14 : Courbe force-déplacement pour les comprimés 60 % CFI/MCC et 60% CFI/DCPA fabriqué
a 200 MPa. LP = Lower punch (poingon mobile), UP = upper punch (poingon fixe).
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ANNEXE 4 : METHODES D’ETUDE DU POLYMORPHISME

1. Diffraction des rayons X sur poudre (DRX)

La diffraction des rayons X est une technique d'analyse non destructive couramment
employée pour déterminer la structure cristalline. En effet, chaque phase cristalline présente dans
une substance donnée produit une « image » de diffraction X caractéristique (un diffractogramme
unique pour chaque phase cristalline). Par conséquent, chaque substance ou phase peut étre
identifiée par son « empreinte » caractéristique ; sauf exception tres rare, deux phases distinctes ont

des diffractogrammes différents.

Théorie de la diffraction des rayons X

L'interaction d’un faisceau de rayons X avec la matiere donne naissance a une émission dans
toutes les directions d’'un rayonnement de méme longueur d’onde et de phase cohérente. Ce
phénoméne de diffusion conduit a des ondes de trés faible amplitude dans le cas de la diffusion par
un électron ou un atome. En revanche, la diffusion par la matiére (un ensemble d'atome), entraine
une interférence des ondes cohérentes diffusées par chaque atome. Cette onde, dite diffractée,
dépend de la structure atomique de la matiére. Les directions pour lesquelles les ondes émises sont

en phase sont régies par les conditions de Laue.

Identification des phases

L'identification de phases consiste a comparer le diagramme de I’échantillon inconnu a ceux
des matériaux de référence répertoriés jusqu’a présent. Pour cela, on dresse, sous forme d’une liste,
les raies affectées de leurs distances interréticulaires par ordre décroissant et de leurs intensités
relatives, soit les couplesd-|I. La partie caractéristique du diagramme est limitée aux 20 a 30

premieres raies.

Le diffractogramme d’une poudre fournit essentiellement 3 types d’informations :

- la position angulaire des raies de diffraction, qui est fonction de la géométrie et de la taille de la
maille cristalline

- lIintensité des raies de diffraction, qui dépend principalement de la nature et de I'arrangement des
atomes ainsi que de I'orientation des particules dans I’échantillon

- la forme des raies de diffraction, qui est fonction de la résolution de I'instrument, de la taille des

cristallites, des contraintes et de I'épaisseur d’échantillon.
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L'étude de la position angulaire et de l'intensité des raies de diffraction peut servir a des
applications telles que I'analyse qualitative des phases (par exemple, identification des phases
cristallines) et I'analyse quantitative des phases d’'un matériau cristallin. Une estimation des fractions

amorphe et cristalline peut également étre effectuée.

Limite des méthodes de recherche de phase

Il est difficile, voire impossible, d’identifier les phases dans les cas suivants :

- Substances non cristallisées ou amorphes

- Composants présents a moins de 5 % car, les raies de diffraction sont d’intensité trop faible
pour étre mesurées et exploitées

- Phase non répertoriée dans le fichier JCPDS

- Echantillon présentant des orientations préférentielles trop prononcées

- Apparition de structures en désordre, transformant la maille élémentaire

- Déformation du réseau cristallin par des contaminants

- Présence de composés non stcechiométriques, présentant des déplacements des positions

de raies (Pharmacopée Euuropéenne, 8™ édition, chapitre 2.9.33, 2014 ; Broll, 1996).

La DRX sur poudre peut étre un moyen efficace de comparaison mais sa mise en application
nécessite également de manipuler I’échantillon. Le réel point faible de cette méthode est le broyage
du produit afin d’améliorer la qualité du signal. Cependant, il reste possible d’analyser par DRX sur
poudre des échantillons sans les manipuler, mais la résolution spatiale n’égale pas celle des

microscopies IR et Raman.
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2. Analyses thermiques

L'analyse thermique désigne un ensemble de techniques qui permettent de mesurer la
variation d’'une propriété physique d’une substance en fonction de la température. Les techniques
les plus habituellement utilisées sont celles qui mesurent les changements d’énergie ou de masse

d’un échantillon de substance (Pharmacopée Européenne, 8™ édition, chapitre 2.2.34, 2014).

2.1. Analyse thermogravimétrique (ATG)
L'analyse thermogravimétrique a pour objectif la caractérisation des matériaux par mesure
directe de leur masse en fonction de la température et (ou) du temps. Cette technique peut étre

couplée avec d’autres méthodes d’analyse dont les plus utilisées sont :

e la calorimétrie différentielle a balayage ou analyse calorimétrique différentielle (ACD);
e |’analyse thermique différentielle (ATD) ;

e des techniques dites de séparation : spectrométrie de masse, chromatographie.

Définition (Daudon, 2001)

Analyse thermogravimétrique est une mesure de la variation de masse d’un échantillon

lorsqu’il est soumis a un profil de température.

Cette masse est déduite de l'indication de poids de I’échantillon fournie par I'organe de
mesure. La thermogravimétrie est une technique orientée sur la mesure de variations de masse. La
notion de régime de température est volontairement large pour inclure les programmations

linéaires, modulées ou autres.
Principe

Le systéme de mesure est composé d'une thermobalance munie d'un dispositif permettant
de chauffer ou de refroidir la substance suivant un programme de température déterminé. Une
courbe thermogravimétrique en fonction du temps peut ainsi étre enregistrée. La perte de masse est
exprimée par la différence entre les paliers initial et final de la courbe masse/température, ou
masse/temps, qui représente la perte de masse, exprimée en pourcentage (Pharmacopée

Européenne, 8°™ édition, chapitre 2.2.34, 2014).

Cette technique est surtout utilisée pour les solvates (dont les hydrates).

239



Annexes

2.2.  Analyse Calorimétrique Différentielle (ACD)

L'ACD est une technique permettant de mettre en évidence les phénomeénes énergétiques
qui se produisent au cours du chauffage (ou du refroidissement) d’une substance (ou d’un mélange
de substances) et d’en déterminer les variations d’enthalpie, les changements de chaleur spécifique
et la température a laquelle ils apparaissent. Cette technique permet de mesurer le flux de chaleur
différentielle (par rapport a la température), émis ou absorbé par ['échantillon analysé

comparativement a la cellule de référence en fonction de la température.

Il existe trois types d’ACD, ’ACD a compensation de puissance, ’ACD fluxmétrique a capteur

plan et I’ACD fluxmétrique a capteur enveloppant.

L'appareil utilisé dans notre laboratoire est un calorimetre ACD fluxmétrique a capteur plan
dont le fonctionnement se rapproche d’un systeme ATD (Analyse Thermique Différentielle)
conventionnel. Le calcul du flux de chaleur s’effectue par l'intermédiaire de la mesure de la
différence de température entre I'échantillon et la référence. La température est celle du disque

situé sous les creusets et elle est mesurée par des thermocouples (Hubert, 2012).

Principe (Grenet et Legendre, 2010)

La Fig.A.15 présente le montage d’un appareil DSC. La téte de mesure, partie essentielle de
I'appareillage, est constituée de facon schématique d'une enceinte E dans laquelle Ia
température Tz, la plus homogene possible, peut varier de fagcon programmée (croissante,
décroissante, constante et maintenant modulée). Un creuset (ou capsule) fermé ou non selon les cas,
contient |'échantillon a étudier. Un second creuset, vide, sert de référence. Enfin, un dispositif
(thermocouple, résistance de platine...) permet d'enregistrer les températures T. et T, (ou leur
différence) en fonction du temps ou de la température du four. L'ensemble du montage doit étre
parfaitement symétrique pour que I'échantillon et la référence recoivent la méme quantité d'énergie

thermique.

éch réf Chauffage

H I:l 7 Refroidissement

% A"

Te ] T

Gestion des gaz

Régulation température

e« AT —»
Acquisition des mesures

Figure A.15 : Montage d'un appareil d'ACD (Grenet et Legendre, 2010)
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Thermogramme

La Fig.A.16, représente une partie d'un thermogramme ACD:

A

Endotherme

-+ - —— - ___ - Température

Figure A.16 : Thermogramme ACD (Pharmacopée Européenne, 8°™ &dition, chapitre 2.2.34, 2014)

Le point d’intersection (A) du prolongement de la ligne de base avec la tangente au point de
plus grande pente (point d’inflexion) de la courbe correspondant au changement de phase, marque
la température a laquelle survient le phénoméne. La fin du phénoméne thermique est marquée par

le sommet de la courbe.

L'enthalpie du phénomene est proportionnelle a I'aire sous la courbe limitée par la ligne de
base, le facteur de proportionnalité étant déterminé a partir de la mesure de I'enthalpie de fusion

d’une substance connue (de I'indium, par exemple) dans les mémes conditions opératoires.

Utilisation pour la caractérisation des transitions de phases solides

L'étude du polymorphisme cristallin par ACD est tres répandue (Manduva et al., 2008) et a
conduit les auteurs a utiliser différentes techniques ACD permettant plus de précision dans les
mesures. La plus grande partie des études thermiques sur le polymorphisme effectuées avant 1995
sont référencées par Giron (Giron, 1995). Par la suite, d’autres contributions ont complété cette base

de données (Vippagunta et al., 2001 ; Chieng etal., 2011 ; Threlfall, 1995).

Il est possible de mesurer la capacité calorifique d’un échantillon et distinguer des
phénomenes dits « réversibles » (thermodynamiques) et « non réversibles » (cinétiques). Les flux
réversibles sont liés a la capacité calorifique alors que les flux non réversibles sont en rapport avec

les évenements cinétiques.

Les transitions de phases solides sont accompagnées d’un évenement thermodynamique
exothermique ou endothermique donc elles sont observables par ACD. Cette technique est
particulierement indiquée pour la recherche de transitions polymorphiques liées a la température
car elle permet d’obtenir une mesure de la température de transition ainsi que I'enthalpie associée. Il
est, en effet, intéressant de remarquer que la quasi-totalité des polymorphes référencés ont été
caractérisés par ACD. Cependant il n’existe pas de banque de données rassemblant tous ces
thermogrammes. L'analyse ACD permet de détecter et quantifier des transitions de phases solides

(Hubert, 2012).
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3. Spectrométrie Raman

La spectrométrie Raman est une méthode d’analyse fondée sur la diffusion de la lumiére par
une substance soumise a un rayonnement lumineux monochromatique de grande intensité
(généralement fourni par une source laser) et sur I'analyse des déplacements de fréquence dans le

spectre de diffusé (principe de la diffusion lumineuse inélastique).

La spectrométrie Raman est complémentaire de la spectrométrie infrarouge en ce sens que
les deux techniques reposent sur I'étude des vibrations moléculaires au sein d’'un matériau ; elles
difféerent par contre quant a leur sensibilité relative vis-a-vis des divers groupes fonctionnels. La
spectrométrie Raman est une technique particulierement sensible pour les liaisons non polaires (par
exemple les liaisons C-C simples ou multiples), mais moins sensible pour les liaisons polaires. L’eau,
qui posséde un puissant spectre d’absorption dans l'infrarouge, est un médiocre diffuseur Raman et
constitue de ce fait un solvant bien adapté pour cette technique (Pharmacopée Euuropéenne, 8°™

édition, chapitre 2.2.48, 2014).

3.1. Principe
L'effet Raman fut découvert simultanément en 1928 par Raman et Krishnan lors de I'étude
de la diffusion de la lumiére par les liquides et par Landsberg et Mandelstam dans des travaux sur les
solides. Cet effet consiste en I'existence d’un spectre décalé en fréquence dans la lumiére diffusée
par un échantillon soumis a une illumination monochromatique. Ce spectre est caractéristique de
I’échantillon étudié et lié aux vibrations des édifices atomiques constituant I’échantillon observé. La
spectroscopie Raman permet la caractérisation d’échantillons et des applications en analyse

qualitative ou quantitative (Barbillat et al., 1999).

3.2. Caractéristiques
Ces applications sont basées sur quelques caractéristiques importantes de la spectrométrie

Raman qu’il est utile de résumer.

- Le spectre caractéristique de I’échantillon peut en général étre obtenu a partir de n’importe quel

état de I'échantillon : gazeux, liquide ou solide (cristallin ou amorphe).

- Technique optique non destructive qui ne nécessite qu'une trés faible quantité d’échantillons (de
I'ordre du micromeétre cube) et qui peut étre utilisée a distance par l'intermédiaire de fibres

optiques.
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- La gamme actuelle des rayonnements d’excitation permet le plus souvent de s’affranchir du
probléme de la fluorescence et il est souvent possible de travailler sans préparation particuliere de

I’échantillon.

La résolution spatiale de I'ordre du um (lorsque cette technique est couplé a la microscopie
optique) permet des analyses topologiques ou cartographiques d’excellente qualité et plus détaillées
gue celles obtenues en infrarouge, ou la résolution est moins bonne. Par contre, les applications en
analyse quantitative sont moins nombreuses qu’en infrarouge du fait de I'effort expérimental

nécessaire pour la mesure et I’étalonnage des intensités des bandes Raman (Barbillat et al., 1999).

3.3. Etatdel’art sur la cartographie Raman des produits pharmaceutiques
Lorsque l'on souhaite déterminer les transformations de molécules organiques dans des
formes galéniques, la résolution spatiale devient un parameétre essentiel (Gordon et McGoverin,

2011).

La combinaison de la spectroscopie Raman et de la microscopie optique offre une approche
locale de I'analyse des solides. Il est ainsi possible de diminuer la zone analysée, ou spot, a 1um.
Cette derniere dépend du grossissement de I'objectif, de I'ouverture du trou confocal, et de la
longueur d’onde d’excitation. La profondeur d’analyse dépend de ces parameétres ainsi que de
I'indice de réfraction du matériau traversé. En regle générale, la résolution en profondeur est

fortement dépendante du matériau.

La cartographie Raman implique de collecter des spectres a des positions spatiales définies
dans un volume donné. En utilisant les propriétés de la microscopie confoncale, ces positions

peuvent étre choisies selon les trois axes principaux (x,y,z).

3.4. Acquisition de données Raman (Hubert, 2012)
L’acquisition de données Raman, afin de cartographier les espéces chimiques dans un volume
défini, peut étre réalisée de trois fagons différentes en fonction du type d’appareillage et du type

d’utilisation que I'on souhaite en faire.

Extrapolation point par point (figure A.17.a)

Cette méthode nécessite de préprogrammer |'acquisition de spectres a des positions
spatiales définies. Les parametres d’acquisition sont généralement les mémes pour tous les points.
L'ensemble des données est enregistrée informatiquement et les spectres peuvent étre traités dans

leur totalité ou bien séparément.
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Avantage: méthode robuste qui ne nécessite pas de changer d’équipement (tous les microscopes

Raman peuvent fonctionner dans ce mode d’acquisition).

Inconvénient: durée d’acquisition qui peut étre trés longue en fonction des produits et du nombre de
points a réaliser. La qualité des spectres est la méme que pour un fonctionnement standard sans
cartographie. Cela permet d’obtenir une résolution et une intensité de bonne qualité en fonction des

réglages du spectromeétre.

Acquisition simultanée de plusieurs spectres sur une méme ligne (figure A.17.b)

Avantage: gain de temps qui optimise I'utilisation du capteur CCD. Cette technique semble la plus

favorable pour un développement de I'imagerie par spectrométrie Raman.

Méthode d’image globale (figure A.17.c)

Utilisation du capteur CCD comme une surface et non comme un détecteur de multiples
longueurs d’ondes. Dans cette configuration, chaque pixel correspond a une zone définie sur I'objet a
analyser. Un filtre placé avant le capteur CCD permet d’isoler une unique longueur d’onde et

d’enregistrer son intensité pour chaque position spatiale sur le capteur.

Avantages: - analyse rapide et en temps réel de toute la zone a analyser

- ne déplace pas I"échantillon a analyser

- peut étre appliquée sur des chaines de fabrications industrielles par exemple)

Cette analyse semble appropriée pour réaliser des cartographies en intensité avec peu de

composés différents.
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Figure A.17 : Représentations schématiques de cartographies Raman. (a) méthode point par point. (b) méthode
d’acquisition simultanée sur une ligne. (c) acquisition de I'intensité d’un pic sur une région (Gordon et McGoverin, 2011).

3.5. Limites de la technique
La micro-spectroscopie Raman combine un grand nombre d’avantages mais la durée
d'acquisition est le principal facteur limitant qui s’oppose a la généralisation de cette technique dans

I'industrie pharmaceutique (Gowen et al., 2008).

La durée d’acquisition peut varier de quelques minutes a une journée en fonction de I'étude.
L'enregistrement des données et leur traitement dépendent essentiellement du logiciel et de la
puissance de I'ordinateur utilisé. Mais I’évolution rapide dans le domaine informatique, et celui des
nouvelles technologies, laisse penser que ces limites seront repoussées et que le temps d’acquisition

sera réduit et permettra des analyses complexes en temps réel.
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4. Tomographie a rayon X

La Tomographie par absorption de rayons X est une technique non destructive qui permet la
reconstruction d'images « en coupe » d'un objet a trois dimensions et permet d'accéder au cceur de
la matiére pour en apprécier les variations d'absorptions radiologiques et les différences de

composition.

4.1. Définition
La tomographie consiste en une technique d’imagerie utilisée pour reconstruire le volume

d’un objet a partir d’'une série de mesures (projections) acquises depuis |'extérieur de celui-ci.

4.2. Principe
Son principe repose sur l'analyse multidirectionnelle de l'interaction d'un faisceau de rayons
X avec la matiere, par enregistrement avec des détecteurs du rayonnement transmis apres traversée
d'un objet. Les données acquises lors de la prise de mesure sont collectées suivant des orientations

multiples dont le nombre et le pas sont fonction du type d'appareil et de la finesse de résolution.

A l'aide de ces données, une image numérique est calculée et reconstruite
mathématiquement en niveaux de gris ou de couleurs dont chacun traduit point par point le
coefficient d'atténuation local du faisceau incident. Celui-ci, aprés étalonnage, peut étre traduit en

échelle de densité (Sinka et al., 2004 ; Busignies et al., 2006 ; Otsuka et al., 2009 ; Hubert, 2012).

Elle permet également de localiser trés finement toute hétérogénéité, singularité,

vide ou inclusion présents dans un objet (Thiery, 2013).

4.3. Composition
Un tomographe est composé (Fig.A.18) d’une source a rayons X. Elle peut générer de 40 a
100 keV pour les applications médicales, et jusqu’a 350 keV pour les applications industrielles. Le
faisceau émis est polychromatique et donc constitué de raies caractéristiques. La source est posée

sur un axe qui lui permet de translater pour effectuer des mesures sur plusieurs couches.

L’échantillon se situe entre I'émetteur et le récepteur. Il est traversé par le faisceau de
photons X, dont une partie est absorbée par la matiére. Pour les applications médicales, I'émetteur
et le récepteur tournent autour de la zone a analyser. |l est également possible de rencontrer des

systémes industriels ou I’échantillon tourne avec le reste de 'installation fixe.
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L'ensemble de détection est en général en forme d’éventail et est composé d’un réseau de
détecteurs. La résolution maximale de |'appareil dépend ainsi du nombre de ses détecteurs.
L'ensemble peut également se déplacer verticalement afin d’analyser un grand nombre de couches

de I’échantillon.

Un ordinateur est connecté au tomographe afin de piloter, d’enregistrer et de traiter les
données provenant des détecteurs. Le résultat obtenu apres ce traitement informatique est une
série d’'images en deux dimensions qui représentent les niveaux d’absorption de I'échantillon pour

chaque voxel analysé (pixel a trois dimensions) (Hubert, 2012).

Echantillon

Détecteur

— 7
Support pivotant

G

Image en 2 dimensions d 'une coupe
de comprimé générée par traitement
mathématique

Ordinateur

Figure A.18 : Principaux éléments d’un micro-scanner de tomographie a rayons X (Hubert, 2012)

4.4. Application a I'analyse des comprimés

Les principaux intéréts pour I'analyse des comprimés sont:

e mesure non destructive (dont possibilité de réutiliser les comprimés pour d'autres analyses)
e mesure précise de la densité dans la totalité du volume de ce dernier

e visualisation des mesures effectuées en trois dimensions

e possibilité d'analyser plusieurs comprimer simultanément en les superposant (Busignies et

al., 2006 ; Hubert, 2012).
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La Fig.A.19 représente la photographie d'un comprimé dans un tomographe (Hubert, 2012):

Figure A.19 : Photographie d’'un comprimé dans un tomographe (Hubert, 2012)

5. Spectroscopie Terahertz

Au cours des dernieres décennies, avec les développements technologiques et les progres de
la technologie laser ultrarapide (lasers femto secondes) lintervalle térahertz du spectre
électromagnétique est devenu accessible a température ambiante. Cela a permis le développement
de la spectroscopie a impulsions térahertz commercialement utilisable (TPS, aussi connu comme la
spectroscopie térahertz dans le domaine temporel), et du systéme d’imagerie pulsé térahertz (TPI).
Les instruments actuellement utilisés pour I'analyse pharmaceutique couvrent une plage spectrale de

2-130 cm™ (60 GHz-4 THz) (Haaser et al., 2013).

5.1. Caractérisyiques
Les ondes térahertz sont des ondes sublimétriques (300GHz — 3 THz) situées entre les micro-
ondes et I'infrarouge comme le montre la figure A.20. Ces ondes combinent les avantages des ondes

optiques et des ondes électromagnétiques radiofréquences.

Monde du transistor Monde du laser
= Gap THz

300 MHz 3GHz 30GHz 300GHz 3 THz 30THz 300THz
im 10 cm icm 1mm 100pm 10pm 1 pm

Figure A.20: lllustration du spectre électromagnétique et positionnement du « gap » térahertz [45]

Les rayons T offrent un tres grand intérét pour caractériser finement sans contact les

composants d’un matériau solide ou d’une solution liquide, méme les gaz.
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Propriété intrinseque du rayonnement térahertz (Mounaix, 2012 ; Mounaix et Recur, 2010) :
Comme en optique classique, les systéemes d’imagerie THz se décomposent en 2 familles :

- L’imagerie passive, qui consiste a former une image THz d’un objet ou d’une scene en exploitant

son rayonnement thermique naturel.

- Limagerie active, pour laquelle on illumine la scéne avec une source THz continue ou

impulsionnelle et I'on récupére le signal réfléchi pour former une image.
Ses avantages :

- Technique Non destructive.

- Mesure quantitative des propriétés diélectriques entre 0,1 et 4 THz sans contact et quasiment en
temps réel.

- Rayonnement non ionisant donc sans danger pour le corps humain.

- Distinction physico-chimique grace a I'acquisition d’un tres grand nombre de propriété sur une
grande plage de fréquences en une seule séquence expérimentale.

- Fort pouvoir pénétrant et visualisation possible a travers (ou dans) des objets optiquement
opaques.

- Spectre accessible important qui permet de mettre en place une technique d’imagerie
hyperspectrale. Une telle mesure fournit de nombreuses informations sur les propriétés

physiques des objets observés.
Son inconvénient :
- Faible résolution spatiale.

En effet, le pouvoir de résolution d’un systéme optique désigne sa capacité a distinguer des
détails fins. Il est défini comme la distance angulaire minimale entre deux éléments d’un objet qui

permet d’en obtenir deux images séparées (pouvoir séparateur).

On dit alors que I'objet est « résolu ». Ce pouvoir est en partie induit par le phénoméne de
diffraction. Si deux détails d’un objet sont trop proches, les taches de diffraction se chevauchent et il
devient alors impossible de les distinguer. A titre d’exemple, une résolution spéciale en limite de

diffraction est de I'ordre de 250 um pour une longueur d’onde de 150 um (2 THz).
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5.2. Application dans les sciences pharmaceutiques
En plus des sciences pharmaceutiques, la spectroscopie térahertz présente également un
intérét pour de nombreux autres domaines d’application : astrophysique, météorologie, imagerie
médicale, sciences biomédicales, chimie pour la reconnaissance des substances chimiques, domaine

de la défense et des organisations militaires... (Haaser et al., 2013).

Les applications de cette technologie dans les sciences pharmaceutiques comprennent la
différentiation et la caractérisation des polymorphes (Taday et al., 2003 ; Strachan et al., 2004 ;
Zeitler et al., 2006), la différentiation des différentes formes d'hydrates des principes actifs
pharmaceutique (Balbuena et al., 2008 ; Zeitler et al., 2006b), la quantification des principes actifs et
polymorphes dans les produits pharmaceutiques (Strachan et al., 2005 ; Taday, 2004), ainsi que la
détection et la quantification des transitions de phase dans les échantillons solides (Zeitlet et al.,

2005 ; Zeitler et al., 2007 ; Nguyen et al., 2007).

5.3.  Application a 'analyse des comprimés
Le systéme TPl permet d’analyser les films d’enrobage des comprimés en termes d’épaisseur
et d’uniformité, de morphologie de surface et de densité, mais permet également de voir les défauts

d’enrobage (Haaser et al., 2013).

Dans le travail de pionnier de Fitzgerald et al. (2005), le systeme TPl a été présenté comme
un outil puissant pour déterminer |'épaisseur de I'enrobage des comprimés simples et multicouches
sans détruire ou endommager ces derniers. Les interfaces d'enrobage en sucre dans des comprimés
d’ibuprofene commerciaux ont été déterminées, par balayage avec le faisceau térahertz a travers
une section de 1 mm x 1 mm. Il a été montré que le systéme TPl est non seulement capable de
d’analyser les multiples couches de revétement, mais également de déterminer |'épaisseur du

revétement de ces couches.

Par la suite, une étude menée par Zeither et al. (2006c) avec un systéme TPl automatisé a
permis pour la premiere fois d’analyser différents comprimés pelliculés ainsi que des capsules de
gélatine molle dans leur intégralité. Selon la taille de I’échantillon, I'analyse compléte (par mesure de
point multiple) des deux c6tés du comprimé biconvexe et de la bande centrale a pris environ 20-50

min.
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En utilisant les données acquises par |'analyse térahertz sur la surface du comprimé, un profil
en trois dimensions de la profondeur et de la répartition spatiale des différentes interfaces peuvent

étre générés (figure A.21).

Figure A.21 : Images térahertz des sections transversales a travers un comprimé dans la direction x. La surface du
comprimé est projetée dans un plan plat. (Zeitlet et al., 2006c)

Sur cette figure, la surface courbée du comprimé est projetée dans un plan pour faciliter
I'analyse. Le contraste de l'image est généré directement a partir de I'intensité du champ électrique
térahertz. Les sections transversales révelent que la couche de sucre sur le bord du noyau du
comprimé est plus mince par rapport a I'épaisseur de la couche dans le centre du comprimé. Cela est

da a la différence entre la forme du noyau du comprimé initial et le comprimé enrobé finis.

D’autres études sur des comprimés enrobés de méme forme ont également révélé des
variations d’épaisseur de I'enrobage (Ho et al., 2007 ; Ho et al.l, 2008 ; Malaterre et al., 2009 ; Ho et
al., 2010). De plus, ces résultats ont pu étre confirmés par microscopie électronique a balayage

(MEB) avec les comprimés ayant servi a I'analyse térahertz.

La spectro-imagerie térahertz apporte une potentialité de contraste optique novateur,
sensible aux niveaux vibrationnels et rotationnels des matériaux. Le tres fort pouvoir pénétrant
(plusieurs cm) de ces ondes permet d’envisager une visualisation d’objets invisible en surface, en
volume ou opaque dans le visible. Le principal facteur limitant de cette technique est sa faible
résolution spatiale. Néanmoins cette technique donne des perspectives extrémement prometteuses

(Mounaix et Recur, 2010 ; Mounaix, 2012).
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ANNEXE 5 : FICHE DE DONNEES DE SECURITE CAFEINE ANHYDRE

=1
mrju FICHE DE DONNEES DE SECURITE

Conformément awx réglements REACH 1907/2006/CE =t CLF 127272008/CE

1- IDENTIFICATION DE LA SUBSTAMNCE / DU MELANGE ET DE LA SOCIETE / DE
L'ENTREPRISE

1.1- Identificateur de produit

Désignation - CAFEINE AMHYDRE
Mom chimigue usuel :  Caféine anhydre
Mature - Substance

N°CE: 200-362-1

N" CAS: 58-08-2

N° Index : 613-086-00-5

N° enreqgistrement

REACH : Mon disponible

1.2- Utilisations identifiées pertinentes de la substance ou du mélange et utilisations
déconseillées

Uszage phamaceutique.
1.3- Renseignements concernant le fournisseur de la fiche de données de sécurité
Foumigseur : COOPERATION PHARMACEUTIQUE FRANCAISE
Adresse - Place Lucien Auvert
F-77020 MELUN Cedex
Téléphone - +33 (0)1.64.87.20.00
Fax - +33 (0)1.64.87.20.70
Service @ contacter :  Affaires Reéglementaires Matiéres Premiéres
E-mail - Contact_fds@cooper fr

1.4- Huméro d'appel d'urgence
INRS { ORFILA : +33 (D)1 45 42 59 59

[ 2- IDENTIFICATION DES DANGERS

2.1- Classification de la substance ou du meélange
Suivant le réglement 1272/2008/CE :

Toxicité aigué — voie orale, catégorie 4
ATTENTION
H302 Mocif en cas dingestion.

Suivant |a directive 67/548/CEE -

x Nocit

R22 Mocif en cas dingestion.

2.2- Eléments d'étiquetage

Pictogramme(s) de danger : @

Mention d'avertissement : ATTENTION

Mention(s) de danger - Mocif en cas dingestion.

Conseil(s) de prudence : Se laver les mains soigneusement aprés manipulation.

CAFEINE ANHYDRE Version 3 du 18/04/2011
Page 1zur 6 Remplace la version 2 du 18M1/2009
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'-'UC'Fjﬁ'_l FICHE DE DONNEES DE SECURITE

Corformeément aux réglements REACH 1907/2006/CE et CLP 127272008/CE

Me pas manger, boire ou fumer en manipulant le produit.

EM CAS D'INGESTION: appeler immédiatement un CENTRE
ANTIPOISOMN ou un médecin. Rincer la bouche.

Appeler immédiatement un CENTRE ANTIPOISON ou un médecin en
cas de malaise.

Eliminer le contenu / récipient conformément & la réglementation
locale.

2.3- Autres dangers
Mon disponible

[ 3- COMPOSITION / INFORMATION SUR LES COMPOSANTS

3.1- Substances

Mom chimigue - Caféine anhydre
N° CE : 200-362-1

N CAS - 58-08-2

N® Imdex - 513-086-00-5
Fomule brute - CaH MO
Masze molaire - 194,20 gfmaol
Tenewr : = 098,5%
Impuretés présentant un danger - Maon disponible
3.2- Mélanges

Mon applicable

[4- PREMIERS SECOURS

4.1- Desgcription des premiers secours
Inhalation Faire respirer de I'air frais.

Contact avec la peau  Retirer les vétementis souillés et laver abondamment avec de Peau.

Contact avec les yeux  Rincer abondamment a 'eau en maintenant les paupiéres ecariees pendant
au minimum 15 minutes. Consulter un ophtalmologiste.

Ingestion Rincer la bouche & I'eau. Me pas faire vomir. Consulter immédiaternent un
médecin.

4.2 Principam symptomes et effets, aigus et différés

Migraine, inzomnie, troubles gastro-intestinaux, crampes, tachycardie.

4.3- Indication des éventuels soins médicaux immédiats et traitements particuliers nécessaires
Aucun antidote specifique connu.

Traiternent symptomatique. Faire womir 21 le sujet est conscient. Pratiquer un lavage d'estomac
additionné de charbon actif.

[ 5 MESURES DU LUTTE CONTRE L'INCENDIE

5.1- Moyens d'extinction
Appropriés - eau pulvérisée, dioxyde de carbone, poudre, mousse.
Inappropriés - jet d'eau & grand débit

£.2- Dangers particuliers résultant de la substance ou du mélange
Risgue de formation de vapeurs toxigues - monoxyde de carbone, dioxyde de carbone, oxydes
d'azote.

CAFEINE ANHYDRE Version 3 du 18/04/2011
Page 2 sur 6 Remplace la version 2 du 18M1/2009
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=
mﬂ?jﬂ_l FICHE DE DONNEES DE SECURITE

Conformément aux réglements REACH 1807/2006/CE at CLP 1272/2008/CE

5.3- Conzeils aux pomipiers
Porter une tenue de protection chimigue et un équipement de protection respiratoire autonome.
Eviter la pénétration des eaux d'extinction dans les eaux superficielles ou la nappe phréatique.

[ 6- MESURES A PRENDRE EN CAS DE DEVERSEMENT ACCIDENTEL

6.1- Précautions individuelles, équipement de protection et procédures d'urgence
Assurer une ventilation adéquate. Eviter Finhalation de poussiéres.
Tenir & Mecart des sources d'inflammation.

6.2- Précautions pour la protection de Fenvironnement
Me pas évacuer dans les égouts.

6.3- Methodes et matériels de confinement et de nettoyage

Récupérer a I'état sec. Acheminer vers I'élimination. Mettoyer la zone souillée a 'eau.
Eviter la formation de poussiéres.

6.4- Référence a d'autres sections de la FDS

Consulter la section 8 pour la protection individuelle.
Consulter la section 13 pour les conditions d'élimination.

[ 7- MANIPULATION ET STOCKAGE

7.1- Précautions a prendre pour une manipulation sans danger

Manipuler dans des zones bien ventilées.

Eviter la formation de poussiéres. Ne pas inhaler les poussiéres.

La poussiéres peut former un mélange explosif avec Fair. Tenir & Mécart des sources dinflammation.
Me pas fumer. Prendre des mesures contre les décharges électrostatiques.

7.2- Conditions d’un stockage sir, y compris d'éventuelles incompatibilités
Stocker a Fabri de la lumiére et de Fhumidite.

7.3- Utilisation|s) finale(s) particuliére{s)
Non disponible

[ - CONTROLE DE L'EXPOSITION / PROTECTION INDIVIDUELLE

8.1- Paramétres de contrdle
MNon disponible

8.2- Contrdles de Mexposition
Protection respiratoires - Mécessaire en cas d'apparition de poussiéres. Masque avec filtre type P3.

Protection des mains : Gants de protection en caoutchouc.

Protection des yeux : Lunettes de protection.
Protection du corps - Wétements de protection appropriés.
Mesures d'hygiéne Se laver soigneusement les mains aprés manipulation. Laver les

vétements et les équipements de protection individuelle avant réutilization.
MNe pas manger, fumer ou boire & proximité.

[ 9- PROPRIETES PHYSIQUES ET CHIMIQUES

9.1- Information sur les propriétés physiques et chimiques essentielles

Azpect Poudre blanche
CAFEINE ANHYDRE Version 3 du 18/042011
Page 3sur 6 Remplace la version 2 du 18M11/2009
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mﬁr_eﬂ
J_l

Odeur

Sevil olfactf

pH & 20°C

Point de fusion
Puoint de congélation
Point initial d'ébullition et intervalle d'ébullition
Point éclair

Taux d'évaporation
Inflammakilité
Limites d'explosivité
Pression de vapeur
Densité de vapeur
Densité

Solubilite

Coefficient de partage n-octanolieau
Température d'auto-inflammabilite
Température de décomposition
Viscogité

Propriétés explosives

Propriétés comburantes

9.2- Autres informations
Mon disponible

FICHE DE DONNEES DE SECURITE

Conformérment aux néglements REACH 1907/2006/CE = CLP 12722008/CE

Inodore

Donnée non disponible
5,5 — 6,5 en solution agueuse & 10 gl
234 2359°C

Donnée non disponibile
Mon applicable

Mon applicabie
Donnée non disponible
Mon applicable
Donnée non disponible
Donnée non disponible
Donnée non disponibile
Donnée non disponibile

Assez soluble dans I'eau (20 g a 20°C)
Peu soluble dans I'éthanal 96°vol.

Log Pow = -0,091

= 600"C

Donnée non disponible
Mon applicable
Donnée non disponibile
Donnée non disponibile

[ 10- STABILITE ET REACTIVITE

10.1- Réactivité
Mon disponible

10.2- Stabilité chimigue

Le produit est stable aux conditions de manipulation et de stockage décrites dans la section 7.

10.3- Possibilité de réactions dangereuses
Mon disponible

10.4- Conditions a eviter
Fort réchauffement, humidité.

10.5- Matiéres incompatibles
Mon disponible

10.6- Produits de décomposition dangereux

Risque de formation de vapeurs toxiques par décomposition thermique - monoyde de carbone,

dioxyde de carbone, oxydes d'azote.

CAFEINE ANHYDRE
Page 4 sur6

‘Version 3 du 18/04/2011
Remplace la version 2 du 18M1/2009

255



Annexes

* 18
"-'Uﬂi"jﬁ'_l FICHE DE DONNEES DE SECURITE

Conformémient aux réglements REACH 1907/2006/CE et CLP 1272/2008/CE

[ 11- INFORMATIONS TOXICOLOGIQUES |

11.1- Informations sur les effets toxicologiques

Toxicité aigué — voie orale : DLz {oral, rat) - 367 mg'kg

Toxicité aigué — inhalation - ClLzg (inhalation, rat) - 4,94 mgfl —4h
Toxicité aigué — voie cutanée - DL, (dermal, rat) - = 2.000 mo/kg
Toxicité aigué — voie orale : DlLzg (oral, rat) - 247 mglkg

Iritation de la peau : Pas d'effet irmitant

Imitation des yeux : Pas d'effet immitant

Sensibilisation Pas d'effet sensibilisant

[12- INFORMATIONS ECOLOGIQUES

12.1- Toxicité
Poisons (Leuciscus idus) ClLzp - 87 mgfl — 96h
Daphnies (Daphnia magna) CEg - 182 mgll — 48h

Algues (Scenedeamus subspicatus)  CEg - = 100 mgl - 72h
12.2- Persistance et bicdégradabilité
Facilement biodégradable.

12.3- Potentiel de bicaccumulation

Mon disponible

12.4- Mobilité dans le sol

Mon disponible

12.5- Résultats des évaluations PBT et vPvB
MNon disponible

12.6- Autres effets néfastes
Mon disponible

(13- CONSIDERATIONS RELATIVES A L'ELIMIMATION

13.1- Méthodes de traitement des déchets

Les produits chimiques doivent &fre liminés en accord avec les réglementations en vigueur,

Les emballages des produits chimigues doivent &tre éliminés en accord avec les réglementations en
WigLaeLr.

[ 14- INFORMATIONS RELATIVES AU TRANSPORT

14.1- Numéra ONU
Produit non réglementé au sens des réglementations pour le transport ADR, IMDG et IATA

14.2- Nom d'expédition des Nations Unies

Mon applicable

14.3- Classe(s) de danger pour le transport

Mon applicable

CAFEINE ANHYDRE Version 3 du 18042011
Page Ssur 6 Remplace la version 2 du 18M11/2009
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Conformément aux réglements REACH 1907/ 2006/CE et CLF 1272/2008/CE

14.4- Groupe d'emballage
Mon applicable

14.5- Dangers pour Fenvironnement
Mon applicable

14.6- Précautions particuliéres a prendre par 'utilisateur
MNon applicable

14.7- Transport en vrac conformément a Fannexe ll de la convention MARPOL 7378 et au
recueil IBC

Mon applicable

[ 15- INFORMATIONS REGLEMENTAIRES |

15.1- Réglementations/législations particuliéres a la substance ou au mélange en matiére de
sécurité, de santé et d’environnement

Conforme au réglement (CE) n® 1272/2008 du parlement européen et du conseill du 16 décembre
2008 relatif & la classification, & l'étiguetage et & Memballage des substances et des mélanges,
maodifiant et abrogeant les directives 67/548/CEE et 1999/45/CE et modifiant le réglement (CE) no
1907 2006.

Conforme au réglement (CE) n® 190772006 du parlement européen et du conseil du 18 décembre
2006 concemant I'enregistrement, I'évaluation et Mawtorisation des substances chimiques, ainsi que
le= resfrictions applicables & ces substances (REACH).

15.2- Evaluation de la sécurité chimigue
Mon disponible

[ 16- AUTRES INFORMATIONS

Modifications successives Wersion 1 du 07/10/2004 : création.
Wersion 2 du 18/11/2009 : remaniement général.
Version 3 du 18/0472011 : mise au format CLP 12722008/CE.

Abréviations Dllep - Dose Létale 50 9%
Cleg : Concentration Létale S0 %
CEq : Concentration Efficace 50 %
PET : Persistant, Bioaccumulable, Toxique pour l'environnement
vPvB : Trés Persistant, trés Binaccumulable (very Persistent and very
Bioaccumulative)

Autres informations Cette fiche compléte la notice d'utilisation mais ne la remplace pas.
Les renseignements guelle contient sont basés sur Pétat de nos
connaissances relatives au produit conceme & la date de mise & jour.
L'attention des ufiisateurs est affirée sur les rsgues éventuellement
encourus lorsqu'un produit est utilisé & d'autres Usages qQuUe CELX pour
lesquels il est desting. Cefte fiche ne doit &tre ufilisée et reproduit qu'a
des fins de préventions et de sécurité.

Fin du docurment.

CAFEINE ANHYDRE Version 3 du 18/04/2011
Page B sur 6 Remplace la version 2 du 18/11/2009
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ANNEXE 6 : FICHES CARACTERISTIQUES DES EXCIPIENTS

Cellulose, Microcrystalline

1 Monpropretary Names

BP: Microcrystalline cellulose

JB: Micracryaalline cellulose

PhEur Cellulosum microcristallinum
USPNF: Microcrystalline cellulose

2 Synonyms

Avicel PH; Celex; cellulose gel; Celphere; Ceolus KG; crystal-
line cellulose: E460; Emcocel Ethispheres: Fibrocel: Pharma-
cel; Tabulose; Vivapur.

3 Chemical Name and CAS Registry Number
Cellulose [9004-34-6]

4 Empirical Fermula and Mole aular Weight
(CeHuaOshe =36 000

where n = 2240.

5 Structural Fermula

CHyaH oH CHOM
GHulH : o

o 5 5
o : o, o P oM
=] : ok EH E
e K
: CHOH i L4

.Iﬂ

& Functional Category

Adsorbent; suspending ageni; tablet and capsule diluent; tablet
disintegrant.

7 lications in Pharmaceuwtical Formulation
or Techn

Microcrystalline cellulose is widely used in pharmaceuticak,
primarily as a bnder/diluent in oral tablet and capsule
tormulations where it & wed in both wet-gramlaton and
directcompression processes.' "™ In addition to its use as a
binderidiluent, microcrystalline cellulose ako has some lubri-

&1 ‘o : : :
cant”' and disintegrant propemies that make it useful in
tableting.

Microcrystalline cellulose is also used in cosmetics and food
products; see Table L

& Descripfion

Microcrystalline cellulose is a purified, pardally depolymerized
cellulose that occurs as a white, odorkess, tasteless, crystalline
powder composed of porous particks. It is commercially
available in different particle szes and moisture grades that
have different properties and applications.

Table B Uses of microcryatalline calliloss.

Use Concentration |%)
Adsorbent 20-90
Antiadherent 5-20

Capsule binder/diluen 2090

Tabl disintegrant 5-15

Table binder /diluent 20-90

? Pharmawmpeial Specifications

See Table I1.

Table Ik Pharmocopsial specifications for microorydalline calluloss.

Test F 2001 PhEwr 2005 USPNF 23
[Suwppl 5.1)

Identification - - -

CTharaders - - —_

pH 50F.0 5075 50-7.5

Bulk density - - -

loas on dl‘ping =7 0% =7 0% =7 .0%

Residue an ignition =005% — =0.1%

Condudivity + + +

Sulksted ash - =0.1% -

Ether-soluble subslances =005% =0.05% =0.05%

Winber-saluble subilkanoas - =0.25% =0.25%

|'|=cn1| redals S{]ﬂppm S-_']ﬂ'ppm =0.001%

Owganic volalile impurilies  — - +

Micrabial limits - - -

Aerabic - =10%g  =1000dufg

Miakds and yeasds - = ]ﬂ'i_."'g = 100chfg

Salubility - - -

Partick size disribution - - -

10 Typical Properties
Angle of repose:
49° for Ceolus K, )
4.4 for Emcocel 90M1
Drenisity (bulk):
0.337 glam?,;
0.32 gfem? for Avicel PH-1011"
0.29giem® For Emcocel 90M2™
0.29g/am® For VivaPur 101,
Density (tapped):
0,478 glom?,;
0.45 gfom? for Avicel PH-101;
.35 glem® For Emcocel 90M.®
Drensity (true): 1.512-1.668 gloam®
Flowabdity: 1.41 /s for Emcocel 900,
Mekmg poini: chars at 260-270°C.
Moisture content: typically less than 3% wiw, However,
different grades may contain varying amounts of water.
Microcrystalline cellulose & hygroscopic. ™! See Table I,
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SEM: 1
Excgrent: Mcrocrystalline cellulose
Manufacturer: JRS Pharma LP.
Lot No.: 98662
Ma g ficatson: 100

SEM: 2

Excgrent: Microcrystallne cellulose
Manufacturer: JRS Pharma LP.

Lot No.: 98662

Ma g ficatson: 300x

Partde size distibution: typical mean particle size is
20-200 pm. Different grades may have a different nominal
mean particl size; see Table III.

SEM: 3

Excipuent: Mxcrocrystallme cellulose
Manufacturer: FMC Biopolymer
Magnification: 100x

Solubility: slightly soluble in 3% wi/v sodium hydroxade
solutnon; practcally insoluble in water, dilute aads, and
most organic solvents.

Speafic surface area:
1.06-1.12m’%/g for Avicel PH-101;
121-130m%/g for Avicel PH-102;
0.78-1.18 m?%g for Avicel PH-200.

11  Stability and Storage Conditions

Microcrystalline cellulose is a stable though hygmoscopic
material. The bulk material should be stored in a well<losed
container in a cool, dry place.

12  Incompatibilities
Microcrystalline cellulose is ncompatible with strong oxidizing
agents.

13 Method of Manufacture

Microcrystalline cellulose is manufactured by controlled
hydraolysis with dilute mineral acid solutons of x<ellulose,
obuained as a pulp from fibrous plant materiak. Following
hydraolysis, the hydrocellulose is purified by filtration and the
aqueous slurry is spray~dried to form dry, porous particles of a
broad size distribution.

14 Safety

M icrocrystalline cellulose is widely used in oral phamaceuncal
formulations and food products and is generally regarded as a
relatively nonroxic and nonirritant material.

Microcrystalline cellulose s not absorbed systemically
following oral adminstration and thus has litde roxic potential.
Consumption of large quannties of cellulose may have a
laxatve effect, although this is unlikely to be a problem when
cellulose is used as an excipient in pharmaceuncal formula-
tions.
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Table Nl Froperies of sleded commene ially available grades of
i ereser yadalline ¢ allyboss,

Grode Mominal mean  Parfick sze analysis  Moisture
porfide size [um) ————————————— ontent %)
Amount

size retmined )

Avicel PHTIOT= 50 &0 =1.0 =5.0
200 =300

Avieal PHI029 100 &0 =B.0 5.0
200 =450

Avicel PHI03 50 &0 £1.0 =3.0
200 =30.0

Avicel PHT105 20 400 =10 =5.0

Aviesl PHIT29 100 &0 =B.0 £1.5

Avieel H1139 50 &0 =1.0 1.5
200 =300

Avicel FH2009 18D &0 =10.0 =5.0
100 =500

Avicel PHIOT= 50 &0 =1.0 =5.0
200 =30.0

Avicel PHI0Z= 100 &0 =B.0 =50
200 =450

Celex 107™ 75 &40 £1.0 £5.0
200 =300

Cenlys KGE0FY 50 &40 =05 =0
200 =30.0

Emeocd S0M™ 50 &0 =025 =50
200 =30.0

Emeocd f0ME 91 &40 =B.0 £5.0
200 =450

Vivapur 1019 50 &0 <1.0 =50
200 =300

Vivapur 1029 90 &0 =B.0 =50
200 =450

Vivapur 129 1460 28 =1.0 =5.0
94 =50.0

BN Bepaben ar

et e Sy Frodata
T s v e e cfficn
| Raenmeier & S5he Gk

Deliberate abuse of formulations containing cellulose, either
by inhalation or by injixticm, has resulted in the formation of
ik

cellulose granulomas.”

15 Handling Precaufions

Ohserve normal precautions appropriate to the ciroumstances
and quantity of material handled. Microcrystalline cellulose
may be irritant to the eyes. Gloves, eye protection, and a dust
mask are recommended. In the UK, the occupational exposure
limits for cellulose have been set at 10 mgim® Eﬁg—tﬁm (B-hour
TWA) for total inhalable dust and 4 mg/m® for respirable dusg
the short-term limit for total inhalable dust has been set at
0 mg.llm!_:].ﬂ

16 Regulatory Status
GEAS listed. Accepted for use as a food additive in Europe.
Included in the FIDOA Inactive Ingredients Guide (inhalations

oral capsules, powders, suspensions, syrups, and tables;
topical and vaginal preparations). Included in nonparenteral

medicines licensed in the UK. Included in the Canadian List of
Acceptable Mon-medicinal Ingredients.

17 Related Substances

Microcrystalline cellulose and carrageenan; microcrystalline
cellulese and carboxy methy keellulose sodium; microcrystalline
cellulese and guar gum; powdered cellulose; silicified micro-
crystalline cellulose.

Microarysialline cellulose and carrageenan

Synonyms: Lusere (lear,

Comments: Lisstre Clear [ FMC Biopoly mer) is an aqueous film
coating combining microcrystalline cellnlose and carragee-
man.

Microcrysialline cellulose and lose sodivm

Synonyms: Avicel CL-611; Avicel RC-581: Avicel RC-591;
colloidal cellulose; dispersible cellulose.

Appearance: white, odorless and tasteless, hy groscopic powder.

Acidity/alkalinity: pH = 6-8 for a 1.2% wi agueous
dispersion.

Moisture content: not more than 6.0%, wiw.

Partide see distribution:

Aricel CL-611: = 0.1% retained on a #60 mesh and = 50%
retained on a #3235 mesh;
Aricel RC-581: £0.1% retained on a #60 mesh and =35%
retained on a #200 mesh;
Avicel RC-591: =0.1% retained on a #50 mesh and =435%
retained on a #325 mesh.

Solbility: pracrically insoluble in dilute acids and organic
solvents, Partally soluble in diloe alkali and water
[carboxymethykellulose sodium fraction).

Viscosity (dynamic):

F20mPas (3-20cP) fora 1.2% wiv aqueous dispersion of
Avgcel CL-611;

T2-168 mPas (72-168cP) for Avical RC-581 at the same
CONCentration;

391 mPas (3991 cP) for Avicel RC-591 at the same
CONCEnration.

Comments: mixtures of microcrystalline cellulose and carboxy-
methyleellulose sodinm that are dispersible in water and
produce thixotropic gek are suitable as suspending vehicles
mn pharmacentical formulations. The amount of carbosy-
methyleellulose present can vary between 8.3% and 18.8%
wiw depending upon the grade of material

Microcrysialline cellulose and guar gum

Symonyms: Avicel CE-15,

Comments: Apicel CE-15 (FMC Biopolymer) is a coprocessed
mixture of microcrystalline cellulose and guar gum used in
chewahle tablet formulations.

18 Comments

Several different grades of microcrystalline cellulose are
commercially available that differ in their method of manu-
facmure, ! *! '_Ea.n:i-dc size, moisture, flow, and other physical
properties."5=8 The larger-particle-size grades generally pro-
vide better flow properties in pharmaceutical machinery. Lowe-
moisture grades are wsed with moisture-sensitive materials.
Higher-density grades have improved Sowabiicy.

Several coprocessed mintures of microcrystalline cellulose
with other excipients such as carrageenan, carboxymethyleel
lulose sodium, and guar gum are commercially available; sae
Section 17,
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Celphere (Asahi Kasei Corporation) is a pure spheronized
microcrystalline cellolose available in several different particle
SEE FANECS.

A specification for microcrystalline cellulose is conrained in

21

Landin M, Martimer-Pacheon B, Gimer-Amuora L, er al. Effect of
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Calcium Phosphate, Dibasic Anhydrous

1 Monproprietary Mames

BP: Anhydrows calkcium hydrogen phosphate
IP: Anhydrous dibasic caldum phosphare
PhEur: Caldi hydrogenophosphas anhydrions
USP: Dibasic calcinm phosphate

2 Synomyms

A-TAB; calcum monohydrogen phosphate: akium ortho-
phosphate; Di-Cafns AN; dicaldum orthophosphate; E341;
Emcompress Anbydrows; Fufcaling phosphoric add calcmm
salt (1:1); secondary calcium phosphate.

3 Chemical Name and CAS Registry Number
Dibasic calaum phosphate [7757-93-9]

4 Empidcal Formula and Melecular Weight
CaHPO,  136.06

5 Structural Formula
CaHPO,

& Functional Category
Tablet and capsule diluent.

7 Applications in Pharmaceutical Formulation
or Technology

Anhydrous dibasic calcmm phosphate is used both as an
excpient and asa source nfcaEium in nutritenal supplements.
It iz used parricularly in the nutridona lhealth food sectors. Iris
also used in pharmacentical products because ofits compacton
propertics, and the good flow propertes of the coarse-grade
martcrial.'™* The predominant deformaton mechanism of
anhydrous dibasic calcium phosphate coarse-grade 1s brinde
fracture and thi reduces the smain-rate sensiovity of the
material, thus allowing easier mansition from the laboratory m
production scale. However, unlke the dihydrate, anhydrous
dibasic caldum phosphate when compacted at higher pressures
can exhibit imination and capping. This phenomenon can be
ohserved when the material represents a substannal propordion
of the formulagon and 15 exacerbated by the use of deep
concave tooling. This phenomenon also appears w be
independent of rate of compacton.

Anhydrous dibasic caloium phosphate = abrasive and a
lubricant is required for mbledng, for example 1% wiw
magnesium stearate or 1% wiw sodium stearyl fumarate.

Two particle-size grades of anhydrous dibasic calcum
phosphate are used in the pharmacendcal industory. Milled
material & typically wsed in wet-granulated or rollercompacted
formulatons. The ‘unmilled” or coarse-grade material is
typically used in direct-compression formulations,

Anhydrous dibasic calemm phosphate is nonhygroscopic
and stable at room temperature. It does not hydrate to form the
dihydrate.

Anhydrous dibasic calaum phosphate is used in toothpaste
and dentfrice formulatons for its abrasive propertes.

8 Description

Anhydrous dibasic caldum phosphate is a white, odorless,
tasteless powder or crystalline solid. It occurs as miclinic
crystals.

SEM: 1
Excguent: Emcompress Anbydros
Mamufacturer: JRS Pharma LP
Magmification: §0x

Voltage: SkV

SEM: 2
Excquient: Emcompress Anbydroses
Mamfactierer: RS Phamma LP
Mg iftcatsom: 200

Voltage: SkV

i
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9 Pharmacopeial Specifications

See Table L

Tablel Fhomacopsal specifications for caleium phospheate, dibasic
anhydrows.

Test P 2001 Phbwr 2005 ISP 28
Idemfication - - -
Characiers - - —

Loss on igniticn - - 6.6-8.5%
Lews an elrying 1.0 =2.0% —

Acid inaoluble subgance =0.05% — =0.2%
Heeny metals =31 ppm =40ppm = 0.003%
Chloride =0.248% =330ppm =0.25%
Auaride - = 100ppm =0.005%
Slenke =0.200% =0.5% =0.5%
Carbomate + + +

Barium - - -

Arsenic =2ppm = 10ppm = 3pg'g
Organic volatile impurifies  — - -

lran - =400 ppm -

Asary [dried basis) =98.0% 98.0-101.08%: 98.0-1050%

10 Typical properties

Aadity falkalimity:
pH = 7.3 [20% shirry )
pH = 5.1 [20% shurry of A-TAR);
pH = 6.1-7.2 (5% shirry of Fuajicalin).

Angle of repose: 327 (for Figicalin)

Density: 2.85 giem®

Diensity (bulk):

LN T-'E;g."cm3 for A-TAB;

.45 gem® For Fum..m'm

Dcmt}' [ta]:prd:l

S'«'g.tm for A-TAB;
0. 4Eg.tm3 for Fupa.afm

Mdimg point: does not melt; decomposes at =425°C to form
calcmm pyrophosphate.

Moisture content: 0. 1-0.2%:. The anhydrous material contains
only surface-adsorbed moisture and cannat be rehydrated o
form the dibydrate.

Partide size dismibuton:

A-TAB: average partcle diameter 180 pm;
Encomprress Anbrydroms: average particle diameter 136 pmg
Fuficalin: average partcle diameter 94 pm;
Powder: average parricle diamerer: 15 pm.

Solubility: pracocally msoluble in ether, ethanol, and water;
soluble in dilute acids.

Speafic surface arca:

20-30 m’.l';g for A-TAB;
35 m’.l'g for Fujicalin,

11 Stability and Stoerage Conditions

[nbasic calcmm phosphate anhydrous 5 a nonhygroscopic,
relatively stable matenial. Under conditions of high humidicy it
does not hydrate to form the dihydrate.

The bulk material should he stored in a well<closed

containegr in a dry place,

12 Incompatibilities

Dibasic calcium phosphate should not be used o formulae
tetracyline antibiotics,'™

The surface of milled anhydrous dibasic cakcium phosphate
is alkaling'™ andcms:qumd} it should not be us.:dwn:h drugs
that are sensitive o alkaline pH. However, rcpc-m. s.l:ggv:ﬂ
there are differences in the surface alkalinityfaadity between
the milled and unmilled grades of anhydrous dibasic calcium
phosphate; the unmilled form has an aadic surface environ-
ment. This difference has important implications  for drug
stability, partcularly when reformulatng from, eg. roler
compaction o direct compression, when the pardcle size of
the anhydrous dibasic cakcium phosphate might be expecred w
change.

[nbasic cakcium phosphate dihydrate has been reported
be incomparhble with a number of drugs and exdpients and
many of these incompadbilines are expected o ocour with
dibasic caldum phosphate, anhydrous; zee Calcium phosphare,
dibasic dihydrate.

13 Method of Manufacture

Calcmm phosphates are usnally prepared by reacting very pure
Fhmpl‘nrlc add with calcium h}dr-:-u:l.: Ca[OH)z obtained

rom limestone, in stoichiometric ratio in aqueous suspension™
followed by drying at a temperamre that will allow the coreect
hydration state to be achieved. After drying, the coarse-grade
material is obtamed by means of a classification unt; the fine
particle-size material is obrined by milling. Dibasic calcium
phmpl'iut:a anhydrous, may also be prepared by spray-
drying, '

14 Safery

[rbasic calemm phosphate anhydrous is widely used in oral
pharmaceurical products, food producs, and oothpastes and
15 generally regarded as a relatvely nontoxic and nonirritant
material.

15 Handling Precautions

(thzerve normal precautions appropriate ro the circumsrances
and quanoty of material handled. The fine-milled grades can

generate nuisance dusts and the use of a respirator or dust mask
may be necessary.

16 Regulatory Status
GRAS listed. Accepted as a food additive in Europe, Included in
the FI¥ Inactive Ingredients Guide (oral caprsul:i.and tablets).

Included in nonparenteral medicines licensed in Europe.
Included in the (Px.nx.dmn List of Acceprable Mon-medidnal
Ingredients.

17 Related Substances

Calcmm  phosphate, dibasic dihydrae; calcmm  phosphate,
tribasic calcmm sulfate.

18 Comments

Girades of anhydrous dibasic claum phosphate avaldable for
direar compression include A-TAB (Rhodia), Dv-Cafos AN
(Chemuische Fabrik Budenheim), Emoompress Anbydronus (JRS
Pharma LP), and Fujicalin [(Fuji Chemical Industry Co. Led. )
The EINECS number for calcium phosphate 15 231-837-1.
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ANNEXE 7: PUBLICATIONS ET COMMUNICATIONS ISSUS DE CE
TRAVAIL

A ce jour, ces travaux ont donné lieu a 3 publications dans des journaux internationaux et a
six communications orales et affichées dans des congres internationaux et nationaux. Les

publications sont jointes a la fin de cette annexe.

Publications :

Juban, A., Nouguier-Lehon, C., Briangon, S., Hoc, T., Puel, F., 2015. Predictive model for tensile
strength of pharmaceutical tablets based on local hardness measurements. Int. J. Pharm. 490, 438-

445,

Juban, A., Briangon, S., Puel, F., 2016. Processing-induced-transformations (PITs) during direct
compression: Impact of tablet composition and compression load on phase transition of caffeine. Int.

J. Pharm. 501, 253-264

Juban, A., Briangon, S., Puel, F., 2016. Processing-induced-transformations (PITs) during direct
compression: Impact of compression speeds on phase transition of caffeine. Drug Dev.and Industrial

Pharm. DOI: 10.1080/03639045.2016.1179753

Communications orales :

Juban, A., Briangon, S., Puel, F., 2015. Process Induced Transformations (PITs) during tablet
manufacturing: investigations of a polymorphic transition of a model pharmaceutical active

ingredients (caffeine). Annual meeting ED. Chimie, Lyon, mai 2015.

Juban, A., Nouguier-Lehon, C., Briangon, S., Hoc, T., Puel, F., 2015. Predictive model for tensile
strength of pharmaceutical tablets based on local hardness measurements. Journée Jeunes

Chercheurs Equipex IVTV, Saint Etienne, mars 2016.
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ABSTRACT

In the pharmaceutical field, tablets are the most common dosage forms for oral administration. During
the manufacture of tablets, measures are taken to assure that they possess a suitable mechanical strength
to avoid crumbling or breaking when handling while ensuring disintegration after administration.
Accordingly, the tensile strength is an essential parameter to consider. In the present study, microscopic
hardness and macroscopic tensile strength of binary tablets made from microcrystalline cellulose and
caffeine in various proportions were measured. A relationship between these two mechanical properties
was found for binary mixture. The proposed model was based on two physical measurements easily
reachable: hardness and tablet density. Constants were determined from the two extreme compositions
of this given system. This model was validated with experimental results, and a comparison was made
with the one developed by Wu et al. (2005). Both models are relevant for this studied system.
Nonetheless, with this model, the tablet tensile strength can be connected with a tablet characteristic at
microscopic scale in which porosity is not needed.

Powder mixture

Predictive model

Direct compression
Nanoindentation

Diametral compression test

©2015 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

In the pharmaceutical field, tablets are the most common
dosage form for oral administration and these forms occupy two
thirds of the global drug market (Wu and Seville, 2009). Tablets are
composed of numerous particulate materials that are bound
together under pressure in order to be delivered as a unit. The
nature of these compounds (physical and chemical) as well as the
processing conditions are crucial for the properties of the blend
and, consequently, the tablet ones (Tejedor et al., 2015). For
example, it is well known that the macroscopic dissolution of
tablets depends on the physicochemical properties of the micro-
metric powders such as contact angle, surface area and particle

* Corresponding author at: Université Paris Saclay, CentraleSupélec, Laboratoire
de Génie des Procédés et Matériaux (LGPM), EA 4038, Grande Voie des Vignes,
92295 Chatenay-Malabry, France. Tel.: +33 (0)1411 311 09.

E-mail address: francois.puel@centralesupelec.fr (F. Puel).
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0378-5173/© 2015 Elsevier B.V. All rights reserved.

size (Tran et al., 2015; Leonardi and Salomon, 2013). In the same
way, recent studies have been conducted on mechanical properties
(Tejedor et al., 2015; Al-Khattawi et al., 2014; Sun, 2011; Narayan
and Hancock, 2003). However, the relationship between mechani-
cal properties at different scale is not yet fully understood.
Concerning the processing conditions for the tablets manufactur-
ing, the use of direct compression has rapidly increased in the past
few years due to its economic interest and its process which avoids
the steps of the wet granulation and drying processes.

During tablet manufacturing, measures are taken to ensure that
tablets possess a suitable mechanical strength to avoid crumbling
or breaking when handling. According to the European Pharmaco-
poeia (2014) two mandatory tests are proposed to determine
mechanical strength of tablets: friability of uncoated tablets and
resistance to crushing of tablets based on diametral compression
test (Sections 2.9.7 and 2.9.8, respectively). The latter one, using a
tablet tester, determines the force, usually expressed in Newton
(N), needed to disrupt tablets by crushing. The literature has
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suggested other tests for the practical determination of the
mechanical strength of tablets like the three-point bending test,
biaxial compression test, etc. (see Podczeck (2012) for a complete
review). Nevertheless, the diametral compression test is the
easiest to implement.

A more thorough study of tablets requires the knowledge of
other characteristics. Density and porosity, were generally used to
study the compression behaviour of the powder mixture
corresponding to powder compactability and powder compress-
ibility (ability to reduce their volume under pressure). In the
literature, several studies dealt with the understanding of the
compressibility according to the properties of the pure compo-
nents. These studies were based on global models commonly used
in the pharmaceutical field such as Heckel model (Heckel, 1961;
[lkka and Paronen, 1993; Van Veen et al., 2000) or Kawakita model
(Kawakita and Liidde, 1970; Frenning et al., 2009; Mazel et al.,
2011; Busignies et al., 2012). However, Denny (2002) made a
comparison between these two equations and finally concluded
that Kawakita equation is a specific case of the modified Heckel
equation. In addition, there is no proven relationship between the
powder compressibility and the physical and mechanical proper-
ties of tablets.

Many authors have been interested in the study of tablet tensile
strength of binary mixtures, using the relative proportion of the
two pure components (Chan et al., 1983; Kuentz and Leuenberger,
2000; Ramirez et al., 2004; Michrafy et al., 2007). In all these
studies, several unknown parameters were needed. These param-
eters are not easily accessible such as characteristic parameters
describing intrinsic interaction between particles (Chan et al.,
1983) or critical relative density for models using percolation
theory (Kuentz and Leuenberger, 2000; Ramirez et al., 2004;
Michrafy et al., 2007).

In the same way, a simple model predicting the tensile strength
of binary mixtures was developed by Wu et al. (2005). These
authors have adapted the Ryshkewitch-Duckworth equation
(Duckworth, 1953) in which tensile strength of tablets made from
a single compound depended on their porosity, irrespective of the
tablet dimensions. Using this approach two mixtures were
studied: microcrystalline cellulose (MCC)/hydroxypropylmethyl
cellulose (HPMC) and MCC/Starch, each for three compositions (90,
50 and 10 wt% of MCC and 80, 50 and 20 wt% of MCC, respectively).
Tablets were produced using an Instron universal testing machine
and 800 mg powder samples were compressed into a 13 mm die to
a specified compression force ranging from 3 kN to 18kN
(corresponding to a compression load ranging from 22 MPa to
135MPa). A good estimation of the tablet tensile strength was
obtained for the two studied systems with an overestimation of the
tensile strength for high relative densities (>0.85).

The purpose of the present study was to develop a simplified
model in order to predict the tensile strength of binary tablets from
a local mechanical measurement performed at the surface of the
tablet (i.e. hardness) and the tablet density. The performance of the
present model was compared to the one developed by Wu et al.
(2005). The binary mixture contained anhydrous caffeine as the
active pharmaceutical ingredient (API) and microcrystalline
cellulose (Avicel™ PH-102, FMC Biopolymer) as diluent. This
model will be applied to predict the tablet tensile strength of a
given system, for all compositions and within a wide range of
compression loads.

2. Materials and methods
2.1. Materials

Two anhydrous caffeine crystalline forms exhibiting an
enantiotropic relationship are known and called Form I, stable

from about 145°C to its melting point 236°C (Pinto and Diogo,
2006) and Form II, stable from room temperature to 145 °C. The
material used in this study was caffeine Form I (CFI). It was
obtained using the same method than Hubert et al. (2011) (based
on the one suggested by Derollez et al. (2005) and Griesser et al.
(1999)) as follows. Commercial anhydrous caffeine Form II
(purchased from Cooper) was heated to 170°C in an oven for
24 hours in order to anneal the Form II. Freshly Form I was quickly
cooled in liquid nitrogen until room temperature. On each batch a
differential scanning calorimetry (DSC) analysis was performed at
a heating rate of 10 °C/min from 20°C to 270 °C and no trace of the
transition II—1 was found. Microcrystalline cellulose (MCC),
Avicel® PH-102, was obtained from FMC Biopolymer. For each
pure component the true particle density (p) was determined
using a helium pycnometer (Hubert, 2012).

The particle size distribution for these two materials was
measured with AeroS dry dispersion unit (Malvern Instruments, U.
K.). Three measurements of the particle size distribution were
performed on each powder. The resulting volume density
distribution was averaged. Their minimum, mean and maximum
diameters (respectively dqo,ds0, dog) Were calculated. Their values
with their standard deviations are listed in Table 1.

2.2. Tablet preparation

Cylindrical tablets were prepared with a binary mixture of
anhydrous caffeine Form I (one day after its manufacture) and MCC
as a diluent. These two materials were mixed in various
proportions with caffeine content of 0, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 78,
90 and 100 wt%. The blending was performed with a tridimen-
sional mixer (Turbula® T2F) at a rotational rate of 49rpm for
10 min. The homogeneity of the blend was assessed by measuring
the caffeine content after mixing by DSC. The measurements were
realized in triplicate for each composition (three sampling
performed in three positions in the mixing vial). The relative
difference between the measure and the theoretical caffeine
content was less than 5%. All tablets were made at constant mass
(about 300 mg) by using a compaction simulator Styl'One Classic
(Medelpharm, Beynost, France) and its data acquisition software
(Analis, 2.03 versions, Medelpharm). This tableting press was a
single station press where compression was made by the lower
punch. The compression forces were measured with an accuracy of
0.5% of full scale, and the displacements of the punches were
monitored using Linear Variable Differential Transformers (LVDTSs)
with an accuracy of 50 wm for the lower punch. Standard Euro D
tools with flat-faces and 11.28 mm of diameter were fitted on the
simulator. The device deformation (including punch deformation)
was taken into consideration and measured before each experi-
ment to correct the values of the displacement. In the present
study, tablets were produced with one main compression under
three different compression forces (5kN, 10kN, 20kN) corre-
sponding to a pressure of 50MPa, 100MPa and 200MPa,
respectively. In the following of this study, these three pressures
will be called compression loads.

Table 1

Particle size distribution parameters of CFI and MCC (n=3).
Powders dqo® (pm) dsp® (um) doo® (m)
CFI 19.7+0.7 67.84+2.1 160.5+3.5
MCC 283 +0.1 119.0+0.0 268.7+1.2

@ Average calculated from 3 measurements.
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2.3. Tablet characterization

Twenty tablets per composition at each compression load were
made. The tablet weight, thickness and diameter were measured
using respectively a scale (AX 105 DeltaRange® 4 0.0001 g, Met-
tler-Toledo, Greifensee, Switzerland) and a Mitutoyo micrometer
(Absolute Digimatic ID-S Série 543-790B 4+ 0.003 mm, Codima
Roboflux, Décines, France) just after compression according to the
European Pharmacopeia methods Section 2.09.05 (European
Pharmacopoeia, 2014).

The tablet density d was calculated using Eq. (1); where w is the
weight and V the volume of tablet.

dzv (1)

The tablet porosity was calculated as follows (Eq. (2)):

e=1- (Pbind) @

where pPpleng is the particle density of the blend (i.e. mixture with
no porosity), calculated using Eq. (3):

1 Xen  1-Xen 3)
Pblend  PcFI

Pmcc
where pcpr and pyicc are the particle density of anhydrous caffeine
Form I and microcrystalline cellulose particles, respectively, and
Xcp is the mass fraction of anhydrous caffeine Form I in the
mixture.
Table 2 shows the tablet characteristics.

2.4. Nanoindentation

Nanoindentation tests were performed on tablets two days
after their fabrication at ambient temperature using a commercial
nanoindenter (Agilent Nanoindenter G200, ScienTec, Les Ulis,
France). The Berkovich diamond tip had a pyramidal shape. Fused
silica was used for calibration of the contact surface area.
Indentation tests were performed on the surface of the tablets.
Ninety indents (divided in ten areas) have been performed on the
diametral line of the tablets (Fig. 1) with a minimum spacing of
400 p.m of the borders and a minimum spacing of 200 um between
each indentation print.

A constant strain rate of 0.05s™ and a maximum depth of
1.1 wm were imposed. The Continuous Stiffness Measurement

-1

Fig. 1. Microscopic observation showing the indent prints made by nanoindenta-
tion with a Berkovich tip (tablet 100 wt% excipient (MCC), compression load =200
MPa).

(CSM) method allows a determination of the Young’s modulus and
the hardness as functions of the displacement into the surface. In
the present study, Oliver and Pharr’s method was used (Oliver and
Pharr, 1992) with the assumptions that apply to linear elastic
isotropic materials. The elastic properties of the diamond indenter
were v;=0.07 and E;=1131 GPa. The hardness for each point was
measured on the plateau between 3 and 9 wm. One measurement
corresponded to 240 s. Indentations resulting in poor curves were
not included in the analysis.

2.5. Diametral compression test

Diametral compression tests were performed on tablets one
day after their fabrication at the ambient temperature using a
tensile test device (ElectroPuls™ E10000, Instron®, Elancourt,
France) and its data acquisition software (WaveMatrix™,
Instron®). A sensor of 1kN was used. Diametral compression
tests were performed at a constant displacement rate of 0.01 mm
min~! (to ensure a quasi-static test) with an acquisition rate of
10 Hz. For each compression load (50 MPa, 100 MPa and 200 MPa),
a minimum of three tablets per composition were tested. The
maximal diametral crushing force (F in Newtons) was measured
for each tablet and the tensile strength (ot in MPa) was calculated
with Eq. (4) (Fell and Newton, 1970), where D and t were the
diameter and the thickness of the tablet, respectively:

2xF

o =—F+—
T axDxt

(4)

2.6. Statistical analysis

Statistical analyses were conducted using the R (The R
foundation) with a threshold of 5% corresponding to the alpha
risk. As all data were not normally distributed and variances were
not equal, consequently, data could not be normalized, a non-
parametric Kruskal-Wallis test was performed. In order to
determine significant differences between mechanical properties
of tablets and their compositions and compression pressures, a
multiple comparison post hoc test (kruskalmc) was conducted.

3. Results
3.1. Tablet density

Table 2 reports the tablet density for different caffeine contents
at the three compression loads. A minimum of twenty tablets per
composition, and per compression load were used to calculate the
mean tablet density (using Eq. (1)) and the standard deviations. As
expected the tablet density increased with the compression load
(1.094+0.039gcm >, 1.251+0.008gcm > and 1.375+£0.027¢g
cm 3 for 50 MPa, 100 MPa and 200 MPa, respectively).

3.2. Tablet hardness

Hardness evolution with the caffeine content for each
compression loads is given in Fig. 2. The hardness increased with
the compression load (mean values of 83 +18 MPa, 135 415 MPa
and 212 419 MPa for 50 MPa, 100 MPa and 200 MPa, respectively)
and also with the percentage of CFI. The effect of the compression
load on the hardness was more important than the caffeine
content.

For each pressure, statistical analyses of hardness in function of
composition were performed and showed a significant difference
between the two pure components; consequently, CFI was harder
than MCC.
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Tablet characteristics.
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Composition

Compression load (P)

Tablet weight” (w)

Tablet thickness (t)

Particle density calculated (ppjend)

Tablet density® (d)

Tablet diameter” (D)

(wt% CFI) (MPa) (mg) (mm) (gcm3) (gem3) (mm)
100 200 301.8+1.7 2.27+0.02 1.446% 1.317 +0.004 11.35+0.00
100 298.6 +2.5 2.38+0.02 1.240+0.003 11.34+0.00
50 303.0+2.3 2.6440.02 1.135+0.005 11.34+0.00
90 200 301.3+44 2.25+0.03 1.457 1.3254+0.005 11.35+0.00
150 3004+1.6 2.31+0.01 1.300+0.004 11.34+0.00
100 301.4+2.2 2.414+0.02 1.237 +£0.004 11.35+0.00
50 302.3+2.6 2.63+0.02 1.134 +0.003 11.35+0.00
78 200 293.2+45 2.18+0.03 1.470 1.328 +0.003 11.35+0.01
100 294.0+4.5 2.40+0.03 1.210+0.006 11.36 +0.01
50 297.0+2.9 2.68+0.02 1.090 £ 0.002 11.37 +£0.01
60 200 301.2+2.3 2.22+0.02 1.490 1.347 +0.002 11.34+0.00
100 3004+23 2.42 +0.02 1.225+0.004 11.35+0.00
50 302.4+18 2.75+0.01 1.084 +0.003 11.36 £0.01
50 200 3045+14 2.21+0.01 1.501 1.365+0.003 11.34+0.00
100 305.2+1.8 2.43+0.02 1.242 4+-0.002 11.35+0.00
50 304.1+3.5 2.76 +£0.04 1.087 +-0.004 11.37 £0.00
40 200 301.9+2.9 2.19+0.02 1.513 1.362 +0.004 11.35+0.00
100 302.1+2.6 2.42 +0.02 1.231+0.003 11.37 £0.00
50 3004+2.8 2.79+0.03 1.057 +£0.002 11.38 +0.00
30 200 301.0+2.7 2.16+0.02 1.525 1.385+0.004 11.33+0.00
100 300.2+23 2.38+0.02 1.246 +0.004 11.35+0.00
50 302.0+13 2.78 +£0.01 1.069 +0.003 11.37 +£0.00
20 200 3043 +2.7 2.20+0.02 1.537 1.372 +£0.002 11.33+0.01
100 3044+19 2.45 +0.01 1.230+0.002 11.35+0.00
50 302.9+2.1 2.89+0.02 1.032+0.002 11.38 +0.00
10 200 301.0+1.5 2.15+0.01 1.549 1.390 +0.003 11.33+0.00
150 303.9+2.0 2.26+0.01 1.324+0.003 11.32+0.00
100 298.9+2.7 2.39+0.02 1.238 +-0.002 11.35+0.00
50 3004+2.5 2.84+0.03 1.041 +£0.004 11.37 +0.01
0 200 300.6+14 2.15+0.01 1.561° 1.389 4+ 0.004 11.33+0.01
100 301.9+2.9 2.43 +0.02 1.230+0.004 11.35+0.01
50 301.8+2.5 2.93+0.03 1.016 +-0.004 11.37 £0.00
¢ Measured by helium pycnometry Hubert (2012).
b Average calculated from 20 tablets.
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Fig. 2. Evolution of surface hardness obtained by nanoindentation versus the percentage of CFI in tablets.
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3.3. Tablet tensile strength

The diametral compression test was performed to assess the
influence of compression pressure and composition on the tablet
resistance. All the tablets failed along a diametral line, parallel to
the loading axis. The average tablet tensile strength obtained on a
minimum of three tablets is given in Table 3.

It can be observed in this table that the tensile strength
increases with the increase in compaction pressure, whatever the
composition. For example, the tensile strength measured for the
two extremes compression pressure, increased of 55% and 79% for
100 wt% and 0 wt% of CFI, respectively. The relative variation in the
tensile strength, between compression loads, was even more
important for lower CFI percentages.

The values varied between 1.08 MPa and 2.02 MPa, 1.85 MPa and
5.06 MPa and 2.40 MPa and 9.76 MPa for a compression load of
50 MPa, 100 MPa and 200 MPa, respectively. All results between
50MPa and 200 MPa were significantly different. Whatever the
compression pressure, tensile strengths for the two pure
compositions were significantly different. A higher CFI amount
in the powder mixture led to a lower tensile strength.

3.4. Creation of a forecasting model of the tablet tensile strength

The objective was to determine a link between the macroscopic
tensile strength and the microscopic hardness in order to be able to
predict a global characteristic of the tablets from the results
obtained by a local measurement (nanoindentation test). The
tablet density, which is an essential tablet characteristic, will be
taken into account in the following of this study.

In the pharmaceutical field, the basis of direct compression is to
add a key component (generally a diluent) in the formulation
which has the necessary degree of fluidity and compressibility.
Other ingredients could be included, such as lubricant, binder,
glidant and/or disintegrating agent (Armstrong, 2002). Hence, at
minimum two ingredients (API and diluent) are required in the
formulation. To be consistent with the reality, binary mixtures (the
two extreme compositions: 10 and 90 wt% of CFI) were chosen in
order to develop a simple model for predicting a mechanical
property of tablets produced from powder mixtures. Fig. 3 displays
the tablet hardness multiplied by the density (H x d) according to
the tensile strength of the tablets made at four compression loads.
For each mixture, a linear regression through the origin was plotted
(slopes of the equations and correlation coefficients are given in
Table 4). The linear regression coefficient (R?) was always greater
than 0.93.

The equations obtained for these two linear regressions are of
the type:

Table 3
Tablet tensile strength.

Composition Compression load (MPa)

(wt% CFI)
50 100 150 200

0 200+0.07 504+ 0.11 - 9.73+0.24
10° 169+0.06 4214008 6.34+0.11 816+0.12
20 1.80+0.01 4.27+0.06 - 7.87+0.12
30 1.50+0.01 3.60+0.06 - 6.48 +0.07
40 1.65+0.01 3.79+0.04 - 6.79+0.09
50 154+002  3.34+0.06 - 6.06+0.17
60 165+0.04  3.34+012 - 541+0.29
78 1.21+0.03 2.5640.02 - 416+0.11
90° 134+005  2.36+0.09 2734012  3.20+£0.10
100 1.08 +0.11 1.84+0.09 - 2.39+0.29

@ Average calculated from 10 tablets.

Hxd=oxor (5)

where « is the slope of the linear regression. An increase of the
slope o with the weight percentage of CFI (wt% CFI) was observed.

Then, assuming a linear relationship between these two
quantities, the slope o can be expressed as:

o =ax wti%CFl + b (6)

with a=0.6672 and b=24.693.By combining expressions (5) and
(6), the tablet tensile strength was given by:

o Hxd )
T~ 4 x wt%CFl + b

Eq. (7) allowed predicting the value of a tablet tensile strength for a
chosen system (binary mixture of CFI and MCC), H and d being
known.

4. Discussion

The variation of the tensile strength according to the percentage
of CFI was given in Fig. 4. In this figure, experimental data were
compared with the predicted ones calculated from Eq. (7).

The two sets of data presented the same profile. Tablet tensile
strength increased with the compression load and decreased when
the CFI amount increased. These results were consistent with the
ones shown by Sinka et al. (2009) where the aspirin tablet tensile
strength increased with the compression pressure.

Predicted data were very close to the experimental ones
especially for the two lower compression loads (50 MPa and
100 MPa). For the highest compression load the differences
between experimental and predicted data was slightly higher
for several compositions.

In the literature, a simplified model predicting the tensile
strength was developed by Wu et al. (2005). The authors adapted
the Ryshkewitch-Duckworth equation for binary mixtures.
Ryshkewitch (1953) found that the logarithm of the tensile
strength of single compounds was inversely proportional to the
porosity by plotting the tensile strength as a function of the
porosity. In a discussion of Ryskewitch’s results, Duckworth (1953)
developed the following equation (Eq. (8)) to correlate the tensile
strength with the porosity for tablets made from a single
component:

O =0y x ek (8)

where ¢ is the tablet porosity, oy is the tensile strength at zero
porosity and k is a constant representing the bonding capacity. This
latter parameter was fixed at 7 to reproduce all experimental data
obtained by these authors on several materials. Wu et al. (2005)
adapted this model for binary tablets and proposed the following
equation (Eq. (9)):

Otm = Omo X g kme (9)

where o0 and ky, are the tensile strength at zero porosity and a
constant representing the bonding capacity of the mixture,
respectively. These two parameters were calculated by using the
mixing rule and data obtained for pure components. In this model,
a mixing rule was also used to calculate the true density of binary
mixtures and therefore to calculate the tablet porosity €.

Fig. 5 compares our model with the one proposed by Wu et al.
(2005) for the prediction of tablet tensile strength. Predicted data
obtained with our model (based on Eq. (7)) and the ones calculated
from Wu et al’s model (2005) were plotted according to the
experimental values of tensile strength measured in the present
study. For both models, all points lie very close to the first bisector.
The main difference between these models was observed for
higher experimental values of tensile strength. Indeed, predicted
values of tensile strength were underestimated with the newly
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Fig. 3. Evolution of tablet hardness multiplied by the tablet density (H x d) versus the tensile strength of the tablets.

Table 4

Linear regression parameters.
Composition (wt% CFI) Slope «
10 31.635
90 84.738

developed model and overestimated with the one made by Wu
et al’s (2005). Thus, both models are relevant for the studied
binary system (MCC/CFI). The mean relative deviation between
predicted and experimental tensile strength is 12% for the
developed model and 14.5% for the one proposed by Wu et al.
(2005). In the present study, the proposed model has been derived
from two physical measurements that are easily accessible
(hardness and tablet density), while the Wu et al. model was
mainly based on mixing rules for several parameters. It is worth to
note that porosity (or tablet relative density) is not needed in our
model. This parameter, measured on pure component powder,
requires the use of a mixing rule to be approximated in the case of

powder mixtures, and is often required in literature models.
Moreover, the multiscale approach proposed in the present study
showed that macroscopic tensile strength can be predicted using a
local mechanical property (hardness obtained by nanoindentation
technique) and tablet density. Most significantly, a good estimation
of tensile strengths of binary tablets can be obtained from the
proposed model, on a wide range of composition and compression
loads (from 50 MPa to 200 MPa) for the studied system. Further-
more, this model can also be extrapolated to estimate the tensile
strengths for pure components.

5. Conclusion

In this work, hardness and tensile strength of binary tablets
made from MCC and CFI in various proportions were measured. A
relationship between these two mechanical properties has been
established through an equation including tablet density and a
simplified model was proposed.

The validity of this model was demonstrated with experimental
data both for a wide range of compositions (from 10 wt% to 90 wt%
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Fig. 4. Evolution of predicted and experimental tensile strength obtained by diametral compression test (constant velocity of 0.1 mm min~") versus the percentage of CFl in

tablets.
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Fig. 5. Evolution of predicted tablet tensile strength versus the experimental data for our model (based on Eq. (7)) and the one made by Wu et al. (2005).

of CFI) and a compression load from 50 MPa to 200 MPa. Unlike
existing models to predict tablet tensile strength (models based on
Ryshkewitch-Duckworth equation or on the percolation theory),
porosity is not needed. A comparison between our equation and
the one reported by Wu et al. (2005) for the prediction of tablet
tensile strength showed that both are applicable for the present
studied system.

In this study, the tablet tensile strength can be connected with a
tablet characteristic other than porosity. Indeed, tablet tensile
strength (global characteristic) can be predicted from a local
measurement on the tablets (tablet hardness).
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ABSTRACT

In the pharmaceutical field, solid-state transitions that may occur during manufacturing of
pharmaceuticals are of great importance. The phase transition of a model API, caffeine Form I (CFI),
was studied during direct compression process by analysing the impacts of the operating conditions
(process and formulation). This work is focused on two formulation parameters: nature of the diluent and
impact of the caffeine dilution, and one process parameter: the compression pressure that may impact
the phase transition of CFI. Tablets were made from pure CFI and from binary mixture of CFI/diluent
(microcrystalline cellulose or anhydrous dicalcium phosphate). A kinetic study performed during six
months helped to highlight the influence of these parameters on the CFI transition degree. Results
showed a triggering effect of the direct compression process, transformation was higher in tablets than in
uncompressed powders. Whatever the pressure applied, CFI transition degree was almost constant and
uniformly occurring throughout the tablet volume. Nevertheless, several differences on the evolution of
the CFI transition degree were observed between binary mixtures of CFI/diluent. An analysis of the
transition mechanism with a stretched exponential law of the Johnson-Mehl-Avrami model shows that
tableting accelerates the polymorphic transition without modifying its mechanism controlled by
nucleation only.

© 2016 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

by one or more steps of preparation and shaping processes. In the
pharmaceutical field, these transformations have both an eco-

Solid-state transitions during manufacturing of pharmaceut-
icals are of great importance for pharmaceutical industry. For
several years, processing-induced-transformations (PITs) in phar-
maceutical manufacturing have been reported. Many authors
(Morris et al., 2001; Brittain, 2002; Zhang et al., 2004; Descamps
et al., 2007) have started to set up theoretical and experimental
approaches of these transformations. The PITs includes all the
physical or chemical transformations of molecular crystals caused
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Matériaux, CentraleSupélec, Université Paris-Saclay, Grande Voie des Vignes,
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nomic and health impact. These changes can affect the quality of
products produced and it is possible that non-compliant consign-
ments are not released on the market for this reason (Bauer et al.,
2001). Today, manufacturers have no control over these phenom-
ena. The theoretical approach of the PITs (Morris et al., 2001; Petit
and Coquerel, 2004) is recent and proposes kinetics and
thermodynamics consideration of these transformations. This
theory assumes that each step of a process can generate a stress
(thermal, mechanical, or chemical) for the product which cause a
shift in the thermodynamic equilibrium of the system. In the
literature, the more documented PITs are the ones observed during
milling, granulation and compression.

Tablets are the most common dosage form for oral administra-
tion in the world (Wu and Seville, 2009). The use of direct
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compression has rapidly increased (Zhang et al., 2003) in the past
few years because of its economic interest and its process which
removes the steps of wet granulation and drying processes. The
basis of the direct compression is to add a key component
(generally a diluent) in the formulation which possesses the
necessary degree of fluidity and compressibility. If it necessary,
other ingredients could be included, such lubricant, a glidant and/
or a disintegrating agent (Armstrong, 2002). However, active
pharmaceutical ingredients (APIs) and excipients may exist under
different crystalline forms or amorphous phase depending on the
nature of the treatment that they received. Many parameters in the
process itself could have an impact on the average transformation
in final tablets like pressure, temperature and mechanical stress. It
is not uncommon to observe phase transition as polymorphic
transformation during the compression process (Chan and
Doelker, 1985; Lefebvre et al., 1986; Boldyreva et al., 2006; Otsuka
et al, 2009; Hubert et al., 2011). The consequences of this
phenomenon are an unpredictable solid phase composition and
may induce a modification of bioavailability (Doelker, 2002;
Ticehurst and Marziano, 2015).

In this study, caffeine (CgH{oN4O,) was used as an API model.
Caffeine is one of the most widely used psychoactive drug in the
world and it is cheap and readily available (Sahoo, 2015). This
common molecule is well known for polymorphism studies
(Pirttimakki et al., 1993; Lehto and Laine, 1998; Manduva et al.,
2008; Mazel et al., 2011) which presents a simple enantiotropic
behaviour.

Two polymorphic forms of caffeine is known, the Form Il is the
stable polymorph at room temperature until 145 °C and the Form |
is stable at ambient pressure from the transition temperature
(145°C) to its melting point 236 °C (Pinto and Diogo, 2006). The
kinetics of the phase transformation of caffeine Form I into Form II
at solid state was studied at 363 K using time-resolved dielectric
relaxation spectroscopy (Decroix et al., 2008) and law frequency
Raman spectroscopy (Hédoux et al., 2011b). Hédoux et al. (2013)

have thoroughly investigated the transition of the caffeine Form I
to Form II by hydrostatic pressurizing and grinding. They have
shown that an intermediate metastable form may exist under
pressure or stabilize during the grinding, but disappear as soon as
the application of pressure or the milling process is stopped.

The purpose of this study was to improve the understanding of
the PITs in a direct compression process. This work is focused on
two formulation parameters: nature of the diluent and the impact
of the caffeine dilution, and one process parameter: the compres-
sion pressure that may impact the phase transition of the caffeine
Form 1. Tablets were made at three different compression
pressures. Two diluents exhibiting different behaviours under
compression (plastic:microcrystalline cellulose and fragmentary:
anhydrous dicalcium phosphate (Ilkka and Paronen, 1993)) and
their mixtures with caffeine form I were studied. The determina-
tion of the transition degree of caffeine was performed by thermal
analysis.

2. Materials and methods
2.1. Materials

The material used in this study is caffeine Form I (CFI). It was
obtained by using the same method than Hubert et al. (2011) which
based on these suggested by Derollez et al. (2005) and Griesser
et al. (1999) as follows. Commercial anhydrous caffeine Form II
(CFII), purchased from Cooper, was heated to 170°C in an oven for
24h in order to anneal the Form II. Freshly Form I was quickly
cooled in liquid nitrogen until room temperature. On each batch a
Differential Scanning Calorimetry (DSC) analysis was performed at
a heating rate of 10 °C/min from 20°C to 270 °C and no trace of the
transition II—1 was found (Fig. 1). Microcrystalline cellulose
(MCC), Avicel® PH-102, was obtained from FMC Biopolymer and
anhydrous dicalcium phosphate (DCPA) from JRS Pharma.
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Fig. 1. (a) DSC curve of caffeine Form I. (b) DSC curve of caffeine Form Il with a Y-axis offset for comparison.
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The particle size distribution for these two materials was
measured with a Mastersizer 3000 using an AeroS dry dispersion
unit (Malvern Instruments, U.K.). Three measurements of the
particle size distribution were performed on each powder. The
Fraunhofer model was selected in order to transform the dynamic
light scattering measurements in a particle size distribution. The
resulting volume density function was averaged. The calculation of
the different standard percentile (D,10, D,50 and D,90) is
performed following the British standard BS2955.1993. Their
values with their standard deviations are listed in Table 1.

2.2. Tablet preparation

Cylindrical tablets were prepared with a binary mixture of
anhydrous caffeine Form I (a day after its manufacture) and MCC or
DCPA as a binder/diluent. Each diluent was mixed in various
proportions with caffeine content of 60, 78, 90 wt% of CFI for MCC,
and 40, 60 and 80 wt¥% of CFI for DCPA. The blending was performed
with a tridimensional mixer (Turbula®™ T2F) at a rotational rate of
49 rpm (for 10 min). A series of pure CFI tablets (100 wt%) was also
made. All compacts were made at constant mass (about 300 mg) by
using a compaction simulator Styl’'One Classic (Medelpharm,
Beynost, France) and its data acquisition software (Analis,
2.03 versions, Medelpharm). This tableting press is a single station
press. Compression was made by the lower punch. The compres-
sion forces were measured with strain gauges located on the upper
and lower punch holders with an accuracy of 0.5% of full scale, and
the displacements of the punches were monitored using Linear
Variable Differential Transformers (LVDTs) with an accuracy of
20 pm for upper punch and 50 wm for lower punch. Standard Euro
D tools with flat-punches 11.28 mm of diameter (corresponding to
an area of about 1cm?) were fitted on the simulator.

The deformation of the machine (including punch deformation)
was taken into consideration and measured before experiments to
correct the values of the displacement. In this work, tablets were
produced (without lubricant) with one main compression driven
by force under three different compression forces (5kn, 10kn,
20kn) corresponding at 50MPa, 100MPa and 200MPa in
compression pressure, respectively. The tablet weights and
thicknesses (shown in Table 2) were measured just after
compression according to the European Pharmacopoeia method
section 2.09.05 (European Pharmacopoeia, 2014). The storage was
made at room temperature during six months (over one year the
temperature may vary in a range of from 18 to 30°C).

2.3. Thermal analysis

The Differential Scanning Calorimetry (DSC) apparatus used for
the calorimetric measurements was a Q200" from TA Instruments.
For all measurements, a nitrogen purge of 50 mL/min was
employed. Aluminium crucibles with perforated caps were used
and the heating rate was 10°Cmin~"' from 20°C to 270°C. It was
not possible to increase the MCC content in the powder mixture
since the endotherm of evaporation hid the transition endotherm
from CFII to CFI. Analysis were made in triplicate (i.e., for one batch
of caffeine form I, and thus for one composition studied, three
tablets were analysed in the same conditions (storage, compres-
sion pressure) in order to ensure the reliability of data and the
reproducibility of the measurements). DSC takes into account a
macroscopic fraction (about 10 mg) of the tablet and was applied in
order to estimate transition degree in tablet parts (core and border)
as shown in Fig. 2. For the studies of CFI transition degree, a kinetic
analysis has been performed for each mixture, at the following
specific times: 2, 15, 30, 45, 60, 90 and 180 days after tablets
fabrication.

2.4. Validation of the analytical DSC method to quantify caffeine in
tablets

In this work, the transition temperature Il — I of caffeine was
measured in triplicate for the commercial anhydrous caffeine Form
II. The transition temperature considered Tiansqi—ry Wwas
140.63 +0.22 °C and the associated enthalpy of transition A.nsH
was 17.42 +£0.76]/g. These data are in accordance with the ones
find in the literature (collected by Hubert et al. (2011)). In order to
quantify caffeine in tablets, the three following equations,
described by Hubert et al. (2011); are needed. Eq. (1) allows
correlating between the amount of caffeine Form Il in a sample and
the enthalpy of transition (AansH) of pure Form II:

AgransHr—.pyof thesample

%of caffeineFormll = X
cof caff AgransHi—pnof pureformll

100 (1)

For tablets made from binary mixtures of CFl and MCC, the dilution
impact of the excipient must be taken into account for the
calculation of the transition degree of Form I. The total amount of
caffeine in the sample is given below by the Eq. (2):

AgusHpof thesample

%ofanhydrouscaffeine = ArusHof pureforml X

100 )

The relative amount of caffeine Form Il in the tablet corresponds to
the transition degree of caffeine Form I into Form II during the
compression process. By combining Expressions (1) and (2), the
transition degree (1) after compaction was obtained with Eq. (3):

_ AtransH(IlﬂI)Offhesample
AtrunsH(llal) of pureformll

ApysHiof pureforml
AgysHnof thesample

3)

The experimental validation of this method (shown in Figs. 3 and 4
) was performed, for each composition studied, in order to confirm
the Expression (3). According to the tablet formulations, samples
of 5g were prepared with different ratios of caffeine Form I and
Form II. The ratios were 0 wt%, 20 wt%, 40 wt%, 60 wt%, 80 wt% and
100 wt% of caffeine Form Il compared to the Form I. Three samples
were analysed for each ratio. Whatever the diluent used, the
maximal relative deviation increased with the caffeine dilution
from 3% to 9%. In the case of 40 wt% of caffeine with DCPA, this
relative deviation goes up to 15%. This explains why a higher
dilution of caffeine in the blend containing DCPA as diluent was not
studied.

2.5. Statistical analysis

Statistical analyses were conducted using the R software (The R
foundation) with a threshold of 5% corresponding to the alpha risk.
As all data were not normally distributed and variances were not
equal, consequently, data could not be normalized, a non-
parametric Kruskal-Wallis test was performed. In order to
determine significant differences between two parameters, a
multiple comparison post hoc test (kruskalmc) was conducted.

Table 1
Particle size distribution parameters of CFI, MCC and DCPA (n=3).
Powders D,10? (m) D,50? D,90°
(pom) (pem)
CFI 19.7 £0.7 67.8 + 2.1 160.5 + 3.5
MCC 28.3+0.1 119.0+0.0 268.7 + 1.2
DCPA 548 +5.0 182.7 +11.0 318.7 + 14.0

2 Average calculated from 3 measurements.
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Table 2
Tablet characteristics.

Diluent Composition Compression load (P) Tablet weight” (w) Tablet thickness” (t) Particle density (ppiend) Tablet Density® (d)
(-) (wt% CFI) (MPa) (mg) (mm) (gcm3) (gcm3)
100 200 301.8+1.7 2.27+0.02 1.446° 1.333+£0.004
100 298.6 £2.5 2.38+£0.02 1.253 £0.003
50 3033423 2.64+£0.02 1.147 £0.005
MCC 90 200 3025+ 1.2 2.25+0.01 1.457¢ 1.343 +0.006
100 301.4+2.2 2.4140.01 1.253 £0.004
50 3024425 2.63+£0.00 1149 +0.003
78 200 2932 +45 2.18+0.03 1.470¢ 1.344 +0.003
100 294.0£4.5 2.40 +£0.03 1.227 £0.007
50 297.0+£2.9 2.68 £0.02 1.108 +-0.003
60 200 301.2+2.3 2.22+0.02 1.490° 1.361+0.002
100 300.4+2.3 2.42 +0.02 1.240 £ 0.004
50 302.4+1.8 2.75+0.01 1.099 +£0.003
DCPA 80 200 300.3+3.0 2.12+0.02 1.607¢ 1.397 +£0.005
100 301.4+2.0 2.27+0.02 1.3114+0.003
50 298.5+3.2 2.44+0.04 1.212 +0.006
60 200 301.9+2.7 2.02 +£0.02 1.807¢ 1.469 +0.007
100 300.7+3.2 2.18+0.02 1.365 +0.005
50 299.6 £2.5 2.34+0.02 1.264+0.004
40 200 301.4+2.0 1.90+0.01 2.065°¢ 1.561 £ 0.006
100 301.7+24 2.07 +£0.02 1.435 4+ 0.005
50 303.9+15 2.27+£0.01 1.326 +£0.004

2 Measured by helium pycnometry Hubert et al. (2011).
b Average calculated from 20 tablets.

¢ Calculated from true density of pure MCC or pure DCPA and CFI by using a mixing rules (pycc=1.561gcm 3 and ppepa=2.890 g.cm ).

3. Results
3.1. Pure CFI and binary mixtures with MCC as diluent

3.1.1. Evolution of the CFI transition degree (t) in uncompressed
powders

In uncompressed powders, a kinetic study was conducted
during six months in order to observe the evolution over time of
the CFI transition degree (see Fig. 5). Each curve represents one of
the four compositions studied: pure CFI and mixtures CFI/MCC: 90,
78 and 60 wt% of CFIL

Whatever the composition, the transition profile showed a first
rapid growth stage over the first 50 days until reaching a plateau
from the fiftieth day. For the transition degree values, very small
differences appeared between the compositions over the first
50 days, after that, no significant difference was observed. In
uncompressed powders, the transition of the caffeine Form I into
Form Il seems not be influenced by the dilution of the caffeine with
MCC.

Fig. 2. Core and border sample fraction (coloured parts) of tablet for DSC Analysis.

3.1.2. Evolution of the CFI transition degree in tablets

3.1.2.1. Is the transition uniform throughout the volume of the
tablet?. The evolution of the CFI transition degree in tablets two
days after their fabrication is given in Fig. 6. In order to observe the
effects of direct compression process on T, pure caffeine and the
three binary mixtures of CFI/MCC were analysed. Results observed
for tablets were compared to those obtained for uncompressed
powders. Analyses were made in triplicate (n=3). Three
parameters that may influence T were analysed on Fig. 6:
compression pressure (symbol type), dilution/composition (x-
axis) and tablet parts (full or empty symbol corresponding to the
borders and the core of tablets, respectively).

Two days after tablet fabrication, the transition of metastable
caffeine into its stable form was observed both in tablets and in
uncompressed powders. Furthermore, T values were higher in
tablets than in uncompressed powders. This indicated that CFI
transition degree was more important after compression.

For all the compositions, no significant difference on the
transition degree was observed between the three compression
loads. CFI transition degree was also the same between the core
and the border of tablets. The transformation of the caffeine form I
into form Il could be considered uniform throughout the volume of
the tablet. Consequently, for the rest of our study, these results will
be combined.

Nonetheless in tablets, significant differences of the transition
degree were observed with the compositions. This indicates that
unlike uncompressed powders, after compression the transition of
the caffeine form I into form Il seems to be influenced by the
dilution of the caffeine with MCC.

3.1.2.2. Influence of the compression pressure. Like previously for
uncompressed powders, a kinetic study of the CFI transition degree
occurring in tablets was also conducted during six months. For
each composition, results obtained for tablets were compared to
the ones obtained in uncompressed powders. For clarity reasons,
Fig. 7 presents the kinetic study of the CFI transition degree for one
composition (78 wt% of CFI). However, the same results were
observed for the other compositions.
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Uncompressed powder and tablets made at three different
compression loads (50,100 and 200 MPa) were represented by the
black and colour symbols, respectively. In tablets, the T profile was
similar to the one of uncompressed powder: a first rapid growth
stage over the first 50 days until reaching a plateau. All along the
kinetic study of the CFI transition degree for pure caffeine and
binary mixtures of CFI/MCC, a constant gap of around 20% was
observed between uncompressed powders and the tablets. The
plateau value was more important in tablets than in uncompressed
powders. Whatever the composition, no significant difference was
observed between the three compression loads. These results
mean that the compression pressure doesn’t alter the transition of
the caffeine Form I into Form II after compression, but the content
of form II was initially more important in tablets than in
uncompressed powder.

3.1.2.3. Influence of the dilution. In order to observe the dilution
impact on T, Fig. 8 presents the evolution over time of the CFI
transition degree in tablets for pure caffeine and the three binary
mixtures of CFI/MCC. As seen before, compression pressure had not
an influence on T, consequently results obtained for tablets made
at different compression pressures were regrouped. This means
that each dot on Fig. 8 corresponds to the mean value of eighteen
DSC analyses made on tablets. Significant differences between the
compositions were observed over time for the T values. These
results indicate that in tablets, the dilution of caffeine with MCC
had an impact on the CFI transition degree: T increased with the
caffeine content in the blend. These results match up well with the
ones obtained two days after tablet fabrication.

Furthermore, the plateau value of the transition degree
increased with caffeine content in the blend. In addition, the
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Fig. 4. Validation of the quantification method of caffeine Form II in the powder mixture for the pure caffeine and the three blends containing DCPA as diluent.
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Fig. 5. Evolution over time of the CFI transition degree in uncompressed powders for the four binary mixtures (CFI/MCC), n=3.

higher caffeine content in the blend, the faster the plateau value
was reached.

The plateau values for T in tablets and in uncompressed
powders are given in Table 3. Whatever the composition, the
plateau value was higher in tablets than in uncompressed
powders. Moreover, the plateau was more quickly reached for
tablets than for uncompressed powders.

3.2. Binary mixtures with DCPA as diluent

As indicate in “Tablet preparation” (Section 2.2), the storage of
uncompressed powders and tablets was made at room tempera-
ture and during one year the temperature varies in a range from
18 to 30 °C. Unfortunately, the study of the CFI transition degree of
pure CFI, CFI/MCC and CFI/DCPA were not carried out at the same
time. Consequently, for tablets it is not possible to compare the
pure caffeine with the binary mixtures of CFI/DCPA, neither

compare CFI/MCC with CFI/DCPA. Nevertheless, it’s still interesting
to observe the evolution of CFI transition degree for mixtures
containing DCPA as diluent.

3.2.1. Evolution of the CFI transition degree (t) in uncompressed
powders

As well as MCC, a kinetic study was performed during six
months in order to observe the evolution over time of the CFI
transition degree for binary mixtures composed of CFl and DCPA. In
uncompressed powders, evolution over time of the transition of
caffeine Form I into Form Il is given in Fig. 9. Analyses were made in
triplicate. All along the kinetic study, no significant difference was
observed whatever the compositions. These profiles are similar
with the ones obtained for uncompressed binary mixture of CFI/
MCC.
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Fig. 6. Evolution of the CFI transition degree in tablets two days after their fabrication, n=3.
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3.2.2. Evolution of the CFI transition degree in tablets

3.2.2.1. Is the transition uniform throughout the volume of the
tablet?. For this study three compositions were analyses: 80,
60 and 40 wt% of CFI gs. DCPA. The evolution of the CFI transition

Table 3
Transition degree T at long storage (plateau value) in the cases of uncompressed
powder and tablet for several caffeine content blends. Tp: Time plateau.

Uncompressed powders Tablets
wt% CFI T (%) Tp (days) T (%) Tp (days)
100 62 90 80 60
90 57 90 80 60
78 55 90 75 90
60 55 110 70 90

degree in tablets two days after their fabrication is given in Fig. 10.
In this figure, three parameters that can influence T could be
analysed: compression pressure (symbol type), dilution/
composition (x-axis) and tablet areas (full or empty symbols
corresponding to the borders and the core of tablets, respectively).

Two days after tablets fabrication, the transition of the caffeine
Form [ into form II was observed both in tablets and in
uncompressed powders. The T values in tablets were more
important than those observed in uncompressed powders, these
mean that CFI transition degree was more important after
compression.

Furthermore, for all the compositions, no significant difference
on the transition degree was observed between the three
compression loads. The transformation of the caffeine Form I into
Form II uniformly occurred throughout the different parts of the
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Fig. 9. Evolution over time of the CFI transition degree in uncompressed powders for the four binary mixtures (CFI/DCPA), n=3.

tablet (core and border). Therefore, results obtained for the core
and the border of tablets will be combined. Contrary to CFI/MCC, a
small impact of the composition was observed in tablets.

3.2.2.2. Influence of the compression pressure. For the three binary
mixtures containing DCPA as diluent, tablets made from three
compression loads (50, 100 and 200 MPa) were studied in order to
evaluate the influence of this parameter on 7. For each
composition, a comparison between uncompressed powder and
tablets was made. For clarity purposes, Fig. 11 presents only the
kinetic study of the CFI transition degree for one composition:
80 wt% of CFI (the same results were observed for the other ones).
Uncompressed powder and tablets made at three different
compression loads were represented by the black and colour
symbols, respectively.

The transition degree profile was similar both in uncompressed
powder and in tablets. All along the kinetic study of the CFI
transition degree for binary mixtures of CFI/DCPA, a constant gap of
around 30% was observed between uncompressed powder and
tablets. The transition degree of the caffeine Form I into Form II
continued to increase with time, no threshold level was observed
for tau. Different values of the transition degree appeared
according to the compression pressure applied over the first
50 days, after that, no significant difference was observed. For
binary mixtures of CFI/DCPA, the transition of the caffeine Form I
into Form II did not seem to be influenced by the compression
loads.

3.2.2.3. Influence of the dilution. The time evolution of T in tablets
for the three compositions (CFI/DCPA) is given in Fig. 12.
Considering that compression pressure had not an impact on
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Fig. 10. Evolution of the CFI transition degree two days after compression versus the caffeine content in tablets (CFI/DCPA).
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Fig. 11. Evolution over time of the CFI transition degree for the composition 78 wt% of CFI. (powders: n=3; tablets: n=6).

the CFI transition degree, the results obtained for tablets made at
different compression loads were regrouped. Little differences on
the transition ratio appeared according to the compositions over
the first 50 days, after that, no significant difference was observed.
The transition degree of the caffeine Form I continued to increase
with time. In tablets, the dilution of caffeine with DCPA did not
influence the CFI transition degree. These results are similar with
the ones obtained with the uncompressed powders.

4. Discussion

4.1. Evolution of the CFI transition degree (t) in uncompressed
powders

Whatever the diluent used, the transition of pure caffeine Form
[ into Form Il was rapidly observed in uncompressed powders (two

days after the batch production of CFI). These results are consistent
with those find in the literature by Mazel et al. (2011) and Hédoux
et al. (2011a,b) and confirm that the metastable Form I of the
caffeine tends spontaneously to move towards its stable Form II. At
long time storage, the transition kinetic rate is slowed down for
two possible reasons: (i) the converted parts in the particle stop
their expansion when they are in contact each other (ii) the inner
volume fraction of Form I available for nucleation of Form II
decreases.

However, the T profiles of mixtures containing MCC shows a
first rapid growth stage over the first 50days until reaching a
plateau from the fiftieth day. By contrast, for mixtures containing
DCPA, none plateau was reached, CFI transition degree profile
presents a first rapid growth stage only over the first 15 days, after
that, T continue to increase progressively over the time. This
difference cannot be explained by the nature of the diluent, but
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Fig. 12. Evolution over time of the CFI transition degree in tablets (mean value of the three compression loads) for the three binary mixtures of CFI/DCPA (n=18).
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may be due to the batch of caffeine Form I and/or to the storage
temperature changes (as mentioned previously).

4.2. Evolution of the CFI transition degree in tablets

These kinetic studies help to highlight the influence of the
diluent on the CFI transition degree. Whatever the diluent used, CFI
transition degree was higher in tablets than in uncompressed
powders. This means that a part of the transformation was induced
by the direct compression process. These results are in accordance
with those reported in the literature in compression (Pirttimakki
et al., 1993; Mazel et al.,, 2011) and in hydrostatic pressurizing
(Hédoux et al., 2013). Moreover, the compression pressures did not
have an impact on 7. In accordance with Hubert et al. (2011), the
compression load did not alter the transition degree of the caffeine
Form I into Form II. For CFI, whatever the values of the compression
pressure applied in this study, the transition degrees just after
compression were similar. One could assume that the compression
pressure has just a triggering effect when a sufficient compression
pressure is applied in tableting.

It is known that the stress applied during tableting is not
uniformly distributed in compact, but the stress and density in
compressed powders are localized (Moe and Rippie, 1997).
Nonetheless, in agreement with observations made by Hubert
et al. (2011), no difference on the transition of the caffeine Form I
into Form Il was observed between regions considered (core and
border). These observations mean that even if the stress was not
uniformly distributed in all parts of the tablet, the transition of CFI
is occurring throughout the tablet volume. This is in accordance
with previous results which showed that transition degree of the
caffeine form I into Form II was not affected by the compression
level.

The nature of the diluent has an impact on the transition degree
occurring during the compression process. Concerning the impact
of the API dilution, two situations were observed in function of the
diluent used. With MCC, the API dilution had an impact on 7: CFI
transition degree increased with the caffeine content in the blend.
Conversely, the effect of the diluent content was not significant for
CFI/DCPA mixtures. These differences observed between mixtures
containing MCC and those with DCPA could be due to the different
behaviour of the diluent under compression. In addition to their
different mechanical properties, MCC exhibits a plastic deforma-
tion and DCPA a fragmentary behaviour under compression (Ilkka
and Paronen, 1993). Indeed, diluents are well known to be able to
affect the solid-state transition kinetics of APIs during various unit
operations (Allesg et al., 2009). Schmidt et al. (2003, 2004) have
studied the potential of some diluents for minimizing polymorphic
or pseudopolymorphic transitions of API, which are induced by the
tableting process. They have indicated that some diluent could
have the ability to partially prevent the transformation of the drug.
This difference can be attributed to the different behaviour of the
diluent under compression.

The 7 profile in tablet is similar than in uncompressed powder:
a first rapid growth step followed by a plateau or a small increasing
rate. A constant gap between the two profiles was observed for
both diluent. The values of these gaps were not dependent on the
caffeine content in mixtures, but differ according to the diluent: a
20% gap for MCC mixtures and 30% gap for DCPA mixtures. It means
that the transition mechanism is the same, the only difference is
due to the higher initial transition value in tablet due to the initial
compression load. However, the plateau value was more quickly
reached in tablets than with uncompressed powders. Consequent-
ly the compression has not only triggered the transition, but the
transition mechanism after compression is afterwards more
intense.

Table 4
Values of Ty and n calculated with the kinetic laws (5) for uncompressed powder
and tablets, respectively.

Diluent wt% CFI Uncompressed powders Tablets
n ™™ n ™
DCPA 100 0.25 934 - -
80 0.31 776 0.26 40
60 0.30 1321 0.26 45
40 0.28 1796 0.22 36
MCC 100 0.33 114 0.19 8
90 0.30 147 0.25 13
78 0.20 398 0.19 23
60 0.50 174 0.32 84

4.3. Analysis of the transformation kinetic rate and mechanism of the
caffeine Form I into Form Il

The solid-state transformations are usually controlled by the
nucleation and growth processes of the new phase, which is
described with a first-order transition kinetic rate. The Johnson-
Mehl Avrami (JMA) approach is widely used in studies dedicated to
transformation kinetics of powders at solid state (Duan et al., 2015;
Jiang et al., 2014). The JMA equation is expressed as follows:

X(t)=1- e[7 (5)”/*] (4)

where X is the volume fraction of the transformed phase (caffeine
Form Il in this study), T4 is the overall rate constant that generally
depends on the germination rate and its type, as well as growth
rate, na is usually known as Avrami’s exponent which is
characteristic of the growth mode and t represents time. An initial
induction time is a general feature of a first order transition, and
this induction time increases with the value of n (n from 1 to 4).
Consequently the transition profile is sigmoidal. This sigmoidal
Avrami law becomes questionable when the transformation occurs
in constrained geometry (Delcourt et al., 1991) like the profile
measured in this study. The particle volume could be infinitely
subdivided into crystallites so small enough that they are
immediately converted once nucleated. The transformed fraction
X(t) coincides with the nucleation fraction (Decroix et al., 2008).
When the transformation proceeds only by nucleation, without
growth process, a stretched exponential law is then used:

Xty =1- ()] 5)

where Ty, the characteristic kinetic time, is controlled by
nucleation only and becomes highly dependent on the cell size.
The exponent n is then equal or lower than 1 (n=1 indicate that the
crystallites exhibit the same size) By contrast, when crystallites are
distributed in size, n is lower than 1, meaning that nuclei will
appear in the largest ones and were converted first, and therefore,
the smallest ones are transformed later (or hardly ever) since the
nucleation probability is infinitesimal. Modelling the transition
kinetic rate of uncompressed caffeine Form I into Form II followed
at different temperature between 45-90°C with several techni-
ques like X-ray diffraction and microcalorimetry (Letho and Laine,
1998), dielectric relaxation (Decroix et al., 2008; Decroix, 2009),
Raman spectroscopy (Hédoux et al.,, 2011b) has been already
published in the literature. The stretched exponential law is in
good agreement with the experimental data, the value of n seems
to depend on the technique used. With X-ray diffraction
measurement, the reported values of n are 0.24, 0.33 and 0.37 at
45°C,60°Cand 80°C, respectively. With microcalorimetry, n varies
between 0.37 and 0.47 and with the dielectric relaxation technique
n is about 0.5.
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Fig.13. Evolution over time of the volume fraction of the transformed phase. Comparison between experimental data and calculated values obtained from the kinetic laws (5)

for uncompressed powder and tablets, respectively.

For this study on uncompressed powders and tablets, the values
of n and Ty were determined according to the Expression (5).
Results are present in Table 4. The calculated profiles are shown in
Fig. 13 and compared with the experimental points. The mean
relative difference between the experimental and the calculated
volume fractions is 6% and 3% for uncompressed powders and
tablets, respectively. This indicates that the transition kinetic rate
measured in this study could be represented correctly with this
stretched exponential law. The values of n are in a close range from
0.22 to 0.31 with DCPA as the diluent, and more scattered from
0.19 up to 0.50 with the MCC mixture. These values are in
accordance with the ones previously reported in the literature. The
presence of the diluent has not a decisive impact on the
transformation mechanism, and the exponent value lower than
1 confirms the presence of a distribution of small crystallites,
probably a majority of them exhibiting a lower size dimension than
the natural length scale (Decroix et al., 2008).A comparison of the
values of n and Ty obtained between tablets and uncompressed
powders bring two indications. First, the values of n are close.
Considering the assumptions of this model, the compression load
during tableting had neither reduced the size of the crystallites nor
their size distribution. This means that for both situations, the
transition mechanism is similar, i.e, controlled by the nucleation
rate, until a plateau value for which the nucleation frequency is
negligible. Secondly, the value of Ty is several times lower for
tablets than for uncompressed powders. The reduction of Ty is the
result of the triggering of the transition during the tableting. At
least these considerations are the same whatever the diluent and
the caffeine content.

5. Conclusion

In this work, the polymorphic transitions of the caffeine Form I
into Form II that occur during the direct compression process were
studied in order to improve the understanding of the PITs. Three
parameters that could impact the phase transition of the caffeine
Form I were analysed: nature of the diluent, dilution of the API and
compression pressures. Results shown that the transition degree of
the caffeine Form I into Form II, was higher in tablets than in
uncompressed powders. This means that direct compression

process has a triggering effect on the polymorphic transition of
the caffeine Form I—II. Like for uncompressed powders, the
transition of the caffeine Form I into Form II in tablets continue
after compression, but starting at a higher value. Moreover, the CFI
transition degree in tablets depends on the formulation param-
eters (diluents used and API dilution). The dilution impact is only
observed for mixtures containing MCC. Nevertheless, the process-
ing parameter (compression load) has not an impact on the CFI
transition degree.

This study allowed improving the understanding of the
transformation of the metastable Form of the caffeine (Form I)
into its stable form (Form II) during the direct compression
process. A stretched exponential law of the Johnson-Mehl-Avrami
model well describes the kinetics transition of the caffeine Form I
into Form II at room temperature in both uncompressed powders
and tablets. The tabletting accelerates the polymorphic transition
without modifying its mechanism (controlled by nucleation only).
Certainly, the protocols reported here should provide referenced
methods for investigating solid phase transformations occurred in
other oral solid dosage forms such as three-dimensional printing
tablets (Yu et al., 2009) and electrospun medicated nanofibers (Yu
et al., 2015, 2016).
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Processing-induced-transformations (PITs) during direct compression: impact of
compression speeds on phase transition of caffeine

Audrey Juban?, Stephanie Briancon® and Francois Puel®”

Univ Lyon, Universite Lyon 1, CNRS, UMR5007, LAGEP, 43 bd du 11 Novembre 1918, Lyon, France; "LGPM, Laboratoire de Génie des Procédés et
Matériaux, CentraleSupélec, Université Paris-Saclay, Grande Voie des Vignes, Chatenay-Malabry, France

ABSTRACT

For pharmaceutical industry, understanding solid-phase transition of the active pharmaceutical ingredient
(API) induced by the manufacturing process is a key issue. Caffeine was chosen as a model API since it
exhibits a polymorphic transformation during tableting. This study investigated the impact of the compres-
sion speed on the phase transition of anhydrous Form | (CFl) into Form Il. Tablets were made from pure
CFI and binary mixtures of CFl/microcrystalline cellulose, with an electric press well instrumented at three
different compression speeds (50, 500 and 4500 mmmin~"). For each velocity of the mobile punch studied,
tablets made from three compression pressures (50, 100 and 200 MPa) were analyzed. The determination of
the CFI transition degree was performed using a Differential Scanning Calorimetry (DSC). The CFI transition
degree was monitored during three months in order to obtain the transformation profile of the API in tab-
lets and in uncompressed powder. The modeling of the profile with a stretched exponential kinetic law
(Johnson-Mehl-Avrami model) was used for the identification of the transition mechanism. The direct com-
pression process triggered the polymorphic transformation in tablet when a sufficient compression pressure
is applied. The velocity of the punch did neither impact the transition degree just after compression nor
the transformation profile. The transition mechanism remained driven by nucleation for several operating
conditions. Consequently, the punch velocity is not a decisive process parameter for avoiding such phase
transition in tableting. As already observed, the compression pressure did not influence the transition what-
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ever the compression speed and the velocity.

Introduction

For pharmaceutical industry, processing-induced-transformations
(PITs) in drug products manufacturing are of great importance.
Several authors have worked on these transformations' ™. Solid-
state transitions that may occur during manufacturing processes
can affect the quality of the final dosage form>. Even now, manu-
facturers have no control over these phenomena. A recent theoret-
ical approach of the PITs assumes that each step of a process can
generate a stress (thermal, mechanical or chemical) which could
cause a modification in the thermodynamic equilibrium of the sys-
tem and lead to a phase transformation of the product®’.

Nowadays, tablets are the most popular pharmaceutical dosage
forms in production®®. In the past few years, the use of direct com-
pression has rapidly increased'® due to its economic interest and its
process which avoids the steps of wet granulation and drying proc-
esses. In the pharmaceutical field, it is well known that active
pharmaceutical ingredients (APIs) and excipients may exist under
different crystalline forms depending on the treatment they
receive'""'?. For solid dosage form development, the stable form of
the APl is recommended as the starting material'>. However, as each
polymorphic form has its own physico-chemical properties (such as
solubility, dissolution rate, and bioavailability), metastable forms may
be used in pharmaceutical development because of the desired
properties for the final product. Many parameters in the manufactur-
ing process itself could have an impact on these phase transitions. In
the literature, several authors have observed polymorphic transfor-
mations occurring during the compression process'*'2,

In this work, caffeine (CgH;oN40,) was used as a model API.
Two polymorphic forms of caffeine are known and called Form |
and Form IIl. The commercial anhydrous caffeine Form Il is stable at
room temperature until 145°C and the Form | is stable at ambient
pressure from the transition temperature (145°C) until its melting
point 236°C'°. This common molecule, which presents simple
enantiotropic behavior and a reversible transformation at solid
state, is well known for polymorphic studies'®2°72%,

In a previous work®, three parameters that could impact the
phase transition of the caffeine Form | (CFl) into Form Il (CFIl) have
been analyzed: nature of the diluent, dilution of the API and com-
pression pressure. The first two formulation parameters have an
impact on the CFI transition degree. By contrast, for the two binary
systems studied, the authors have shown that the transition
degree induced by the compression was not dependent on the
compression pressure.

This study, complementary to the previous work, focused on
the evaluation of the impact of another process parameter on the
phase transition of caffeine Form I: the compression speed (i.e. vel-
ocity of the mobile punch) during tableting. Indeed, it is well
known that compression speed, applied during tableting, can have
significant effects on the compaction properties of pharmaceutical
powder®**?¢, Garr and Rubinstein”® have showed that the capping
pressures decrease with increasing speed of compression.
Moreover, Larhrib et al.?® displayed an increase in the mean yield
pressure with the compression speed. Consequently, the compres-
sion speed during tableting may also have an impact on the
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Table 1. Particle size distribution parameters of CFI and MCC (n =3).

Powders Dv10? (um) D,50% (um) D,90% (um)
CFI 19.7+0.7 67.8+2.1 160.5+3.5
Mcc 283+0.1 119.0£0.0 268.7+1.2

Average calculated from 3 measurements.

polymorphic transition of the caffeine Form | into Form Il. To the
best of our knowledge, this point has not yet been investigated in
the literature. In this study, tablets were made at three different
compression speeds. During tableting, the compression speed was
constant until the maximum defined compression pressure was
reached. The control of this parameter was possible with the com-
pression technique used (electric press), which was not the case in
the previous study (compression driven by force). In addition, for
each velocity of the mobile punch studied, tablets made from
three compression pressures were analyzed. The determination of
the solid-solid phase transition of caffeine Form | was performed
by thermal analysis.

Material and methods
Materials

The caffeine Form | (CFl) was used as a model API. It was obtained
using the method described by Juban et al.%. In order to ensure
that the particles exhibit a 100% polymorphic purity (Form 1), a
Differential Scanning Calorimetry (DSC) analysis was performed for
each batch of CFl (results not shown). Microcrystalline cellulose
(MCC), Avicel® PH-102, was obtained from FMC Health and
Nutrition (PA).

The particle size distribution for these two materials was meas-
ured with a Mastersizer® 3000 using an AeroS dry dispersion unit
(Malvern Instruments, Worcestershire, United Kingdom). The
Fraunhofer model was selected to transform the dynamic light
scattering measurements into a particle size distribution. The
resulting volume density function was averaged. The calculation of
the different standard percentile (D,10, D,50 and D,90) was per-
formed following the British standard BS2955.1993. Measurements
were performed in triplicate on each powder. Their values with
their standard deviations are listed in Table 1.

Tablets preparation

Cylindrical tablets were prepared with a binary mixture of anhyd-
rous caffeine Form | (a day after its manufacture) and MCC as a
diluent. Diluent was mixed in various proportions with caffeine
content of 78 and 90wt% of CFl. The blending was performed
with a tridimensional mixer (Turbula® T2F, Glen Mills Inc., NJ) at a
rotational rate of 49rpm (for 10 minutes). A series of pure CFI tab-
lets (100wt% of CFl) was also made. All compacts were made at
constant mass (about 150mg) using a tensile test system
(ElectroPuls™ E10000, Instron®, Elancourt, France), and its data
acquisition software (WaveMatrix™, Instron®, Elancourt, France). A
sensor of 1T0kN was used. Compressions were performed with an
electric press. The compression is driven by displacement until
reaching the required force. This technology allows obtaining a
constant compression speed. The acquisition of the position of the
punch and the pressure is made with a frequency of 10Hz. The
mean relative deviation of the compression speed during tableting
is of 5%. Specific tools with flat-punches 6.50 mm of diameter, and
die set, were fitted on the device. Compression was made by the
upper punch. The compression forces were measured with the sen-
sor located on the upper punch. In this work, tablets were

produced without lubricant. Three different compression speeds
were studied: 50, 500, 4500 mmmin~" for three different compres-
sion forces (1.66kN, 3.32kN, 6.64kN) corresponding at 50 MPa,
100 MPa and 200 MPa in compression pressure, respectively. The
tablet weight and thickness (shown in Table 2) were measured just
after compression according to the European Pharmacopeia
method section 2.09.05%’. The product was stored at room tem-
perature during three months.

Transition kinetic study by thermal analysis

The DSC device used for the calorimetric measurements was a
Q200® from TA Instruments (DE). Calibration was performed with
indium. Aluminum crucibles with perforated caps were used and
the heating rate was 10°C min~' from 20°C to 270°C under a
nitrogen purge of 50 mL/min. MCC releases water when heated
above 40°C. Thus, to avoid an increase of pressure in the crucible,
a hole was made in the lids for DSC measuring instruments. This
method ensured a good reliability of the experiments. Analyses
were made in triplicate. DSC takes into account a macroscopic frac-
tion (about 10mg) of the tablet that was applied in order to esti-
mate the transition degree in the core of tablet. For the study of
CFl transition degree, a kinetic analysis has been performed for
each mixture (uncompressed powders and tablets) at the following
specific times: 2, 15, 30, 45, 60 and 90 days after tablets fabrication.
Uncompressed powders were considered as the references, in
order to investigate the tableting impact by comparing the transi-
tion kinetic profiles between tablets and uncompressed powders.

Concerning crucibles preparation, two methods were used
depending on the type of the sample: powder or tablet. For pow-
ders, around 10 mg of sample was put in the crucible. For a correct
and reproducible DSC analysis, the bottom of each crucible must
be completely covered by the sample. Indeed, this method allows
ensuring a homogeneous temperature distribution throughout the
sample. Consequently, a special tool was designed for these ther-
mal analyses: a flat punch with a diameter slightly lower than the
crucible one. This tool allows to pack the powder on the bottom
of the cap. For tablet, a similar method was used. As describe by
Figure 1, the core of tablet was cut by using a cutter blade. Then,
this part was put in the crucible, without grinding step, and flat-
tened using the special tool to entirely cover the bottom of the
cap. These methods of preparation, without grinding step, allow
ensuring that no mechanical stress was applied on samples.
Consequently, the crucible preparation did not induce the poly-
morphic transformation of the caffeine Form I.

As described by Juban et al.?, the transition degree (1) of the
caffeine Form | into Form Il was obtained using the following
equation:

_ AtransH (-1 of the sample
" AyansH (i—nof pure Form lI

AfysH ) of pure Form |
AsusH () of the sample

T

The experimental validation of this method (results shown in
Juban et al) was performed, for each composition studied, to
confirm Expression (1).

Statistical analysis

In this work, statistical analyses were performed using the R soft-
ware (R Development Core Team, Vienna, Austria) with a threshold
of 5% corresponding to the alpha risk. As all data were not nor-
mally distributed and variances were not equal, consequently, data
could not be normalized and a non-parametric Kruskal-Wallis test
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Compression Compression Tablet weight® Tablet thick-  Tablet diameter® Particle density ~ Tablet Density’  Tablet Porosity®

Diluent Composition speed (v) load® (P) (w) ness® (t) (D) (Pplend) (d) (e)
) (wt% CFl) (mm. min~") (MPa) (mg) (mm) (mm) (. cm™3) (9. cm™3) (%)

198.8+0.2 1481 +£1.3 3.35+0.04 6.51+0.00 1.326 £0.010 8.30+0.69

50 99.2+0.3 1478+14 3.55+0.03 6.52+0.01 1.251 £ 0.005 13.49+0.33

49.5+0.2 146.5+2.7 3.77£0.06 6.52+0.01 1.168 £ 0.003 19.19+£0.22

1952+ 0.6 146.1£2.0 3.31£0.05 6.52+0.01 1.321£0.006 8.64+0.42

100 500 959+05 146.0+£1.7 3.50+0.04 6.52+0.01 1.446° 1.250 £ 0.008 13.55+0.54

476+1.0 1465+ 1.5 3.75+0.04 6.52+0.01 1.170£0.005 19.07£0.36

201.6+0.8 1483+23 3.37+£0.06 6.51+0.00 1.315+0.008 9.05+0.544

4500 104.1+£0.9 147218 3.50+0.05 6.52+0.01 1.260 + 0.004 12.84+0.30

486+0.6 1482+1.1 3.79+0.03 6.53+0.00 1.175 +0.002 18.76 +0.15

198.5+0.3 149.0+£1.0 3.36+0.03 6.52+0.01 1.326 £0.011 9.00+0.77

50 99.1+0.2 146.8+£3.0 3.56+0.07 6.52+0.01 1.234+£0.003 15.29+0.23

49.5+0.1 148.1+14 3.90+0.03 6.52+0.00 1.137 £ 0.002 21.94+0.15

193.7+£0.8 147514 3.34+0.05 6.52+0.00 1.322+0.010 9.28+0.67

90 500 96.2+0.5 148.7+£1.8 3.60+0.04 6.52+0.01 1.457¢ 1.236 £0.009 15.16 £ 0.64

479+0.3 148.6+2.1 3.88+0.06 6.53+0.01 1.147 £ 0.003 21.30+0.18

198.5+0.6 1475+23 3.28+£0.04 6.52+0.00 1.350+0.024 731+£1.62

4500 104.0+£1.3 1459+0.9 3.51+0.02 6.52+0.01 1.248£0.010 14.31+£0.71

McCC 50.4+0.6 1474423 3.84+0.04 6.51+0.00 1.151+0.023 21.02+1.60

200.2+0.2 1486+ 1.8 3.34+0.03 6.52+0.00 1.331£0.004 9.44+0.25

50 1004 +£0.4 148.4+0.6 3.61+0.02 6.52+0.01 1.233 £0.004 16.11+£0.26

50.4+04 1493+1.0 4.01+0.04 6.52+0.01 1.114 +0.005 24.19+0.32

200+ 1.1 149.1£2.0 3.37+£0.05 6.51+0.01 1.326 £0.016 9.83+1.10

78 500 99.6+0.4 1485+23 3.63+0.06 6.52+0.01 1.470° 1.227 £0.004 16.54+£0.27

49.4+05 1476+2.2 3.98 +£0.06 6.52+0.01 1.113£0.004 24.29+0.24

2004+0.38 1489+15 3.35+0.03 6.51+0.01 1.332£0.009 9.39+0.61

4500 100.7 £0.2 149.0+£1.7 3.62+0.04 6.52+0.01 1.233£0.003 16.12+£0.23

50.0+0.9 1482+23 3.97+0.06 6.52+0.01 1.120 + 0.002 23.82+0.15

*Measured by helium pycnometry Hubert (2012).
PAverage calculated from 10 tablets.

“Calculated from true density of pure MCC by using a mixing rules (pycc = 1.561gcm ™).

Figure 1. Sample fraction (black part) of tablet for DSC analysis.

was performed. In order to determine significant differences
between two parameters, a multiple comparison post hoc test
(kruskalmc) was conducted.

Results

Evolution of the CFI transition degree (t) in uncompressed
powders

During three months, a kinetic study was conducted in order to
observe the evolution over time of the CFI transition degree (1) in
uncompressed powders (Figure 2). Each symbol represents one of
the three compositions studied: pure CFl and binary mixtures of
CFI/MCC: 90 and 78 wt% of CFI.

Two transition profiles were observed: one for pure CFI and
another for powder mixtures. Uncompressed powder of pure caf-
feine Form | showed a first quick transition stage over the first 15
days until reaching a plateau (about 30%) from the 15th day.
However, for the two binary mixtures, this quick transition stage
has lasted 60 days. After that, a plateau value of about 55% was
reached. For the transition degree values, the difference observed
between the two mixtures was not significant.

Evolution of the CFI transition degree (z) in tablets

Impact of the velocity of the mobile punch during tableting

As with uncompressed powders, a kinetic study of the CFI transi-
tion degree occurring in tablets was also conducted during three
months. For each composition, results obtained for tablets were
compared with the ones obtained in uncompressed powders. In a
first step, the impact of compression load on CFI transition degree
in tablets was conducted. Whatever the composition studied and
the compression speed tested, no significant difference was
observed between the three compression loads (data not shown).
Consequently, results obtained for tablets made at different com-
pression pressures were gathered.

In order to evaluate the impact of the velocity of the mobile
punch, the evolution over time of the CFl transition degree in tab-
let made at three different compression speeds (50, 500 and
4500 mmmin~') was measured. For clarity reasons, Figure 3
presents the kinetic study of the CFI transition degree for one com-
position (100wt% of CFl). However, the same results were
observed for other compositions. Uncompressed powder and tab-
lets made at three different compression speeds are represented
by the cross and full symbols, respectively.

The transition profile in tablets was similar to the one observed
with uncompressed powder: a first rapid growth stage until
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Figure 2. Evolution over time of the CFI transition degree in uncompressed powders for the three compositions studied, n = 3.
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Figure 3. Evolution over time of the CFl transition degree in uncompressed powders and tablets of pure CFI made at three different compression speeds, n=3 for

uncompressed powder and n =9 for tablets.

reaching a plateau. The plateau value was more important in tab-
lets than in uncompressed powders. Moreover, for all composi-
tions, a constant gap of around 25% was observed between
uncompressed powders and tablets. Irrespective of the compres-
sion speed, the transition degree was almost identical just after
compression and the transition profiles were similar all along these
kinetic studies. The velocity of the mobile punch did not alter the
transition of the caffeine Form | into Form Il after compression.
Nevertheless, the content of the transformed phase (caffeine Form
I) was initially more important in tablets than in uncompressed
powder.

Impact of the API dilution

In order to observe the influence of the API dilution on the transi-
tion of caffeine Form | into Form I, Figure 4 displays the evolution
over time of the gap between the CFI transition degree obtained

in uncompressed powders and in tablets for the three composi-
tions studied. Each composition is represented by a symbol.
Considering that compression pressure and compression speed do
not have an impact on the CFI transition degree, the results
obtained for tablets made at different compression loads and
speeds were regrouped (n=27 and n=3 for tablets and uncom-
pressed powders, respectively). Then, for each composition studied,
the difference between uncompressed powder and tablets, for the
transition of the caffeine Form | into Form I, was calculated. This
method allows ensuring a satisfactory comparison between the dif-
ferent compositions. Two situations were observed depending on
the tablet formulation. Indeed, for pure CFl, the calculated gap
slightly increased during the first 30 days (between 16% and 26%)
until reaching a plateau from the 30th day (around 30%). By con-
trast, for binary mixtures of CFI/MCC, gap was kept constant
(around 25%) all along the kinetic study. The addition of a diluent
in the formulation seems to have an impact on the CFI transition
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Figure 4. Evolution over time of the gap between the CFl transition degree in uncompressed powders and tablets for the three compositions studied.

degree, but this impact appears to be independent of the diluent
content.

Discussion

Evolution of the CFI transition degree (t) in uncompressed
powders

Irrespective of the composition studied, the transition of the meta-
stable caffeine Form | into its stable form (Form 1) was rapidly
observed in uncompressed powders. These results are consistent
with those find in the literature by Mazel et al.'®, Hédoux et al.?®
and Juban et al.* and confirm that the caffeine Form | that is meta-
stable at room temperature and atmospheric pressure tends to
move progressively with time towards its stable Form Il

Evolution of the CFI transition degree () in tablets

Several similarities were observed between results obtained in this
study and the ones presented by Juban et al.*, even though the
tableting presses were different. In fact, for all compositions, CFl
transition degree was higher in tablets than in uncompressed pow-
ders. As reported by some authors in the literature’®?°, these
results mean that a part of this transformation was induced by the
direct compression process. Moreover, the compression pressures
did not have an impact on the transition of the metastable caf-
feine Form | into its stable Form II. For CFl, irrespective of the
intensity of the compression pressure applied, the transition
degrees just after compression were similar. These results mean
that the compression pressure has just a triggering effect when a
sufficient compression pressure is applied during tableting.
Moreover, the results show that the transition degree of the caf-
feine Form | into Form Il just after compression was not dependent
on the mobile punch velocity for several compositions (pure caf-
feine or caffeine mixed with a diluent). For this polymorphic sys-
tem, the control of the punch velocity is unnecessary since a very
small velocity (long compression time) and a high velocity (short
compression time) led to the same transition degree. This process
parameter seems to be inefficient for controlling polymorphic tran-
sition induced by the compression.

Figure 5 presents the evolution over time of the gap between
the CFI transition degree obtained in uncompressed powders and
in tablets for the three compositions studied. A comparison was
made between results obtained in this work and the ones pre-
sented by Juban et al." Each composition was represented by a
symbol. Full or empty symbols correspond to the gaps calculated
in this study or the ones presented in the previous work, respect-
ively. During the kinetic study of pure caffeine Form |, the calcu-
lated gap for the CFI transition degree between uncompressed
powder and tablets displayed a slight increase during the first days
before reaching a plateau. By contrast, the ones calculated for bin-
ary mixtures were kept constant all along the kinetic analysis
(around 20%). Results obtained for mixtures of CFI/MCC are in
agreement with the ones presented by Juban et al.” No significant
difference was observed between these gaps, meaning that the
polymorphic transition of the caffeine Form | was not altered by
process parameters applied during tablet manufacturing.
Consequently, it could be interesting to express the results for the
CFI transition degree in gap between uncompressed powder and
tablets than in percentage of the transformed phase. This method
allows comparing results obtained from different tableting
processes.

Analysis of the transformation kinetic rate and mechanism

Using a stretched exponential law derived from the
Johnson-Mehl-Avrami model, Juban et al.* have shown that the
solid-state transformation of caffeine was only controlled by nucle-
ation of the Form Il into the crystal lattice of the Form I. Since new
data of transition were obtained on tablets manufactured with
another type of press, one could wonder if the transition mechan-
ism is similar or different. The kinetic expression (Equation (2) used
by Juban et al.* was considered, and the two kinetic parameters
were determined by fitting the model equation on the experimen-
tal data.

X(t) =1— e[_ <‘>] P)

where t is the time, X the volume fraction of the transformed
phase, 1y the characteristic kinetic time, and n the exponent
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Figure 5. Evolution over time of the gap for CFl transition degree between uncompressed powders and tablets for the three compositions studied both in this work and

results presented by Juban et al. (2016).
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Figure 6. Evolution over time of the volume fraction of the transformed phase. Comparison between experimental data and calculated values obtained from the kinetic

laws (2) for uncompressed powder and tablets, respectively.

indicating the mechanism which controls the transition. A value of
n lower than 1 means that the transition mechanism is only
dependent on the nucleation.

The calculated profiles are shown in Figure 6 and compared
with the experimental points. The fitted parameters n and ty are
displayed in Table 3. The mean relative deviation between the
experimental and the calculated volume fractions is 5% both for
uncompressed powders and tablets. These results confirm that the
transition kinetic rate measured in this study could also be cor-
rectly represented with this stretched exponential law. The values
of n are in a close range from 0.21 to 0.50. This results are similar
than the ones observed by Juban et al.* Irrespective of the

Table 3. Comparison of the values of ty and n calculated in this study with the
kinetic laws® for uncompressed powder and tablets, respectively, with the ones
presented by Juban et al.*

This study Juban et al. (2016)
Uncompressed Uncompressed
powder Tablets powder Tablets
Diluent wt% CFl n Ty n i n Ty n i
- 100 0.21 9994 0.24 101 033 114 0.19 8
McCC 90 0.41 191 0.27 39 0.30 147 0.25 13
78 0.50 124 0.28 34 0.20 398 0.19 23
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compression technology used, the transition mechanism is nucle-
ation dependent.

Conclusion

In order to improve the understanding of the PITs occurring during
the direct compression process, a complementary study to a previ-
ous one”’ was performed in order to investigate the impact of the
velocity of the punch on the polymorphic transition since this pro-
cess parameters is known to influence tablet mechanical proper-
ties. This was possible by using an electric press instead of a
compression simulator.

Several similarities with the previous work were observed. The
CFI transition degree was higher in tablet than in uncompressed
powder, suggesting that the direct tableting process has the ability
to trigger the polymorphic transformation of the caffeine Form |
into Form Il. Moreover, the value of the CFl transition degree was
not altered by the maximum compression load. Similarly, this study
shows that the punch velocity had no decisive influence on the
level of the polymorphic transition of caffeine Form | into Form I
just after compression. This observation is corroborated by the ana-
lysis of mechanism of the transition occurring in the tablet at rest,
which is independent of the press technology used. Controlling
the punch velocity seems irrelevant for preventing or enhancing
the transition of a solid form in a tableting process.

The incorporation of a diluent in the formulation had a small
impact on the CFl transition degree. Nevertheless, unlike the results
presented by Juban et al.?, the impact of the dilution of the caf-
feine Form | with MCC as diluent was not observed in this study.
This difference could be due to the press compression technology
used for tableting.
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