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LISTE DES ABREVIATIONS

C
CS : le Chitosan.
E

E1: I’énergie du réarrangement des particules.

E2 : I’énergie de la fragmentation et/ou de déformation plastique des particules.

E3 : I’énergie de la récupération élastique.

F : force de compression.

FC : travail de compression.

FE : travail d’¢éjection.

FRE : travail de récupération élastique.

FW : travail de Friction.

GX: la gomme xanthane.

IE : indice d’élasticité.

IP : indice de plasticité.

MCC : la cellulose microcristalline.

PA : principe actif.
SYMBOLES

pr : densité relative.

Po: la densité relative initiale de la
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Introduction - Problématique

Le comprimé est la forme galénique la plus utilisée du fait des nombreux avantages
qu’elle présente. Il est obtenu aprés compression d’un mélange de poudres d’excipients et de
principes actifs. Cette opération peut étre précédée d’une granulation seche par compactage
aux rouleaux. La cadence de production de ces comprimés est trés élevée et 1’opération de

compression en elle-méme dure quelques millisecondes.

Bien que le procédé de compactage soit utilisé depuis plus d’un demi-siécle, cependant
son application et I’influence d’un certain nombre de ses parameétres sur les poudres

pharmaceutiques restent encore a expliquer.

Dans cette perspective-la nous avons mené une étude sur la possibilité d’appliquer la
granulation seche par compactage aux rouleaux sur des excipients plastiques et élastiques et
sur I’influence de la force de compression et de la pression de compression sur leurs produits

obtenus par ce procéde.
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1 DEFINITIONS GALENIQUES:

Selon la pharmacopée européenne :

Médicament : c’est toute substance ou composition présentée comme possédant des
propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que
toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez I'nomme ou chez I'animal ou
pouvant leur étre administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger
ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique,
immunologique ou métabolique» [Code de Santé Publique (CSP), Art. L5111-1]. Le
médicament est un produit de consommation soumis a une réglementation trés stricte et
encadré en France par 1’Agence Nationale de la Sécurité du Médicament et des produits de
Santé ou ANSM (agence créée par la loi du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la
sécurité sanitaire des médicaments et des produits de santé) [CSP, Art. L5312-1]. Le circuit
du médicament est hautement qualifié et surveillé [Ordre National des Pharmacien, 2013].
Chague médicament est caractérisé par son rapport bénéfice/risque [CSP, Art. L5121-9] et
doit étre utilisé dans des conditions parfaitement définies dans le Résumé des Caractéristiques
du Produit (RCP ; Summaries of product characteristics, SPC) : dans une situation
pathologique particuliere, a une posologie adaptée, selon un schéma thérapeutique défini, en
respectant les précautions d’emploi [HAS, 2011] [ANSM, 2014].

Comprimés : sont définis comme étant "des préparations solides contenant une unité de
prise d’une ou plusieurs substances actives. Ils sont obtenus en agglomeérant par compression
un volume constant de particules ou par un autre procédé de fabrication...". Le mode d’action
des comprimés peut différer suivant 1’application ciblée, la formulation et le processus de
fabrication seront alors adaptés afin de fabriquer par exemple des comprimés non enrobés,
enrobés, effervescents, solubles, dispersibles, etc...[1]

Les principes actifs : Ce sont les poudres, développées en amont, qui sont constituées

de la molécule pharmacologiquement active permettant d’obtenir un effet thérapeutique.[1]

Les excipients : Ces poudres permettent d’améliorer les caractéristiques d’un comprimé
ou d’optimiser le procédé de fabrication. Différents types d’excipients peuvent étre utilisés

lors de la compression dans le domaine pharmaceutique :
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Les diluants : Le rdle de ces poudres est de faire en sorte que le comprimé ait la
dimension et la masse souhaitée par le fabriquant car le principe actif peut représenter
(systemes faiblement dosés) une faible quantité de la masse finale (les agents de remplissage
peuvent représenter jusqu’a plus de 90% en masse du comprimé). Les diluants sont également

choisis pour leurs propriétés fonctionnelles (écoulement, etc.)

Les liants : Ces poudres ont la capacité d’augmenter la cohésion entre les particules
d’une formulation (lls sont généralement utilisés dans des proportions allant de 5 & 10% en
masse du comprime).
Les agents d’écoulement ou glidants : lls améliorent 1’écoulement de la poudre dans le but

d’obtenir une régularité en masse des comprimes.

Les lubrifiants ou anti-adhérents : Ils minimisent les frottements ou le collage entre la
poudre et les outils ce qui permet d’éviter des défauts sur les comprimés et de diminuer

’usure des outils (de 0.25% a 5% en masse du comprimé).

Les agents de désagrégation : Le rble de ces excipients est de détruire la structure du
comprimé au contact de I’cau dans les liquides physiologiques pour permettre sa
désagrégation et par la suite la dissolution de la substance active (5% a 10% en masse du

comprimeé).[1]

Pour le besoin de notre meémoire nous avons tirés les définitions suivantes a partir

d’articles scientifiques :

Granulation : c’est une opération qui consiste a transformer des particules de poudre

en agglomérats plus au moins résistants et poreux appelés grains ou granulés.[2]

Compactage aux rouleaux: c’est un procédé de mise en forme des matériaux

granulaires sous forme d’agglomérat ou de compacts[2]

Densité : les particules les plus lourdes tendent a sédimenter au fond des récipients,

tandis que les plus légeres remontent a la surface.

Densité apparente : est la masse volumique apparente mesurée sans tassement.
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Densité réelle : s’exprime par le rapport entre la masse d’un certain volume de ce corps
et la masse du méme volume d’eau dans des conditions identiques de température et de

pression.[3]

La plasticité : est une propriété d’un matériau ou d’un systeme qui lui permet de se

déformer de maniere irréversible.[4]

L’élasticité : est une propriété d’un matériau ou systeme qui lui permet de se déformer

de maniere réversible.[5]
2 GENERALITES SUR LA FORME GALENIQUE COMPRIME :

Le comprimé est la forme galénique la plus courante du fait des nombreux avantages
qu’elle

présente en termes de fabrication et en termes de prise par le patient.

Cependant sa formulation a un intérét important dans le développement et la fabrication
pharmaceutique. L'accent est mis sur la création d’un processus qui génére des comprimés
répondant aux exigences de qualité spécifiées conformément a la réglementation, mais qui
reste un processus compliqué qui coute du temps et de l'argent. 1l est donc avantageux d'avoir
plus de connaissances dans le choix de matieres premieres appropriées et d'un processus de

fabrication de comprimés réalisable. [6, 7]

La compression d'un principe actif (PA) avec des excipients directement compressibles
est préférable, mais elle n'est généralement possible que si le PA a des propriétés physiques
similaires a celles de l'excipient et posséde de bonnes propriétés d'écoulement et de
compression. Par conséquent, afin d'empécher la démixtion des matériaux en vrac et d'éviter
une variation importante de la dose, la granulation est souvent indispensable car elle
transforme les matériaux pulvérulents en agglomérats plus grands, ce qui ameliore leur

propriétés d'écoulement.[6]
2.1 LESDIFFERENTES METHODES DE COMPRESSION DES COMPRIMES :
Il existe plusieurs voies de fabrication, les principales sont énumérées ci-dessous :

Compression directe : Cette méthode constitue une priorité dans 1’industrie

pharmaceutique et est d’ailleurs la plus simple et la moins chere.
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Les matiéres premiéres sont mélangées et envoyeées a la presse directement pour former

des comprimes.

Cependant les principes actifs collants ou ceux avec de mauvaises propriétés de
compression vont ségréguer. Aussi les médicaments a forte dose dont les propriétés
d'écoulement ou de liaison sont médiocres, il sera difficile, voire impossible de les fabriquer

par compression directe, en raison des limites de la taille raisonnable des comprimés.[8, 9]

Parmi les excipients les plus utilisés dans cette méthode sont: la cellulose

microcristalline a des concentrations de 5% a 20% m/m et la cellulose micro-fine [9]

Lorsque la compression directe n’est pas possible, le mélange passe par une granulation

avant sa compression.

Granulation humide : La granulation humide se résume a 1’ajout d’un agent liant sous
une forme liquide au mélange de poudre dans le but de former des granulés. Ces derniers
passeront par une étape de sechage, tamisage et finalement par 1’étape de compression.[8]

Parmi les excipients de la granulation humide : la cellulose microcristalline silicifiée,

la théyophylline anhydre, I’hydroxypropylméthyl cellulose (HPMC).[10]
Granulation seche : ¢’est une alternative a la granulation humide.

La granulation séche permet d’obtenir des agglomérats des différentes poudres sans

I’ajout d’un agent liant sauf exception (cas des gommes).

Eco-responsable cette technique évite I’utilisation de solvant qui pourrait étre néfaste
pour I’environnement, la santé des manipulateur et/ou du principe actif, en plus du fait qu’elle
n’est ni chronophage ni énergivore elle est économique vu qu’elle ne requiert pas une étape

de séchage [8]

Parmi les excipients de la granulation séche : la cellulose microcristalline, le lactose et

le mannitol.
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Mélange des poudres
PA + excipients

N\

«—

Liant liquide /
A

Granulation humide Granulation séche Compression directe
Séchage Broyage

Tamisage Tamisage

Compression
FIGURE 1: LES DIFFERENTES METHODES DE FABRICATION DES

COMPRIMES.

Il est extrémement important de quantifier les propriétés de compactage car il s'agit
d'une mesure directe des caractéristiques du granulé. De plus, la compression affecte les
aspects critiques de la qualité des comprimés tels que la résistance mécanique, la
désintégration et la vitesse de dissolution. 1l est donc nécessaire qu'un comprime posséde une
résistance mecanique suffisante pour éviter la désintégration pendant la manipulation et pour

garantir une dissolution a temps du PA.[6]

3 GRANULATION SECHE PAR COMPACTAGE AUX ROULEAUX :

3.1 DEFINITION DE LA GRANULATION SECHE PAR COMPACTAGE AUX
ROULEAUX:

La granulation séche par compactage au rouleau est un procédé d’agglomération connus
depuis la fin du 19°™ siécle. Bien qu’elle soit utilisée dans I'industrie pharmaceutique depuis
plus de 60 ans, elle a récemment fait I'objet d'une attention croissante.

Le compactage par rouleaux est une méthode de granulation seche largement utilisée
dans des industries telles que I'industrie chimique, minérale, céramique et pharmaceutique.

Il génere une pression élevée et comprime les particules de petites tailles en de grands
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agglomérats. Dans la fabrication de produits pharmaceutiques, cette technique est
employee pour produire des compacts, des rubans ou des briquettes en forme de flocons,
préts a étre broyés et comprimés. Le compactage aux rouleaux est considéré comme une

méthode efficace pour fournir une pré-densification et améliorer I'écoulement.[11]
3.2 PROCEDE DU COMPACTAGE AUX ROULEAUX :

La poudre d'alimentation passe a travers deux rouleaux contrarotatifs, I'écoulement
étant induit par la friction agissant sur lessurfaces des rouleaux comme le montre la figure
02.

Région d’alimentation

Aylgle d'entrée i DRégion de compadage

.ion de libération

FIGURE 2: SCHEMA DU COMPACTAGE AUX ROULEAUX.[12]

Dans la zone étroite de I'espace entreles rouleaux, la poudre est soumise a une forte
pression, ce qui entraine la formation d'un compact ou d'une briquette dont la taille est

réduite par broyage pour obtenir la taille de granulés souhaitée.

Si les rouleaux sont lisses, cannelés ou moletés, la poudre sera compactée en rubans
denses (flocons, feuilles, bandes), tandis que les rouleaux a poches formeront des

briquettes.[2, 13] Comme illustré dans la figure 03.
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FIGURE 3: SURFACE DES ROULEAUX ET COMPACTS CORRESPONDANTS.

FIGURES A ET B : SURFACE AVEC POCHES ET COMPRIMES. FIGURES C ET

D : SURFACE PROFILEE ET BATONNETS. FIGURE E ET F : SURFACE LISSE
ET PLAQUETTES [14]

Les granulés produits, dont la fluidité est améliorée, sont utilisés dans des processus

de formage ultérieurs tels que la mise en comprimés ou le remplissage de capsules. [13]

Le compactage par rouleaux est congu pour augmenter la densité apparente et
I'uniformité des particules pour empécher la ségrégation des médicaments. L'utilisation d'un
liant liquide n'est pas indispensable, et aucune étape de séchage n’est nécessaire ce qui
convient donc aux composésqui ont un point de fusion bas ou qui se dégradent rapidement a
la chaleur.[15-17]

En 1965 JOHANSON [12] a considéré qu'il existe trois zones dans le compacteur a
rouleaux, qui correspondent aux régions d’alimentation, de compactage et d’extrusion comme

le montre la figure 02.

Les limites entre les régions sont définies par leurs positions angulaires (figure 02). La

10
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région d’alimentation est caractérisée par le glissement des particules d'alimentation a la
surface du rouleau. Un réarrangement des particules et une désaération peuvent se produire,
mais les pressions exercées sur la poudre sont relativement faibles. L'efficacité de cette région

est liée & la friction de la paroi et a la friction inter-particulaire de la poudre d'alimentation.

Le début de cette région est défini par I'angle d'entrée, qui correspond a la position

angulaire ou il y a une pression de rouleaux.

La région de compactage commence a un angle de laminage o, appelé l'angle de
pincement, lorsque la vitesse des parois de la poudre devient égale a celle des rouleaux, la
poudre est "compactée" et une densification se produit en raison de laréduction de I'écart
lorsque la poudre est entrainée vers le point d'approche le plus proche. Il en résulte une

augmentation substantielle de la pression des rouleaux.

Dans les zones d’alimentation et de compactage, la poudre se déforme de maniére
presque impreévisible lors de son passage entre les rouleaux, elle s'étale en fonction de sa
nature, des dimensions des rouleaux, et également des conditions de surface et de vitesse des

rouleaux.

La zone de libération est initiée lorsque I'écart entre les rouleaux commence a
augmenter de nouveau. La taille de cette zone dépend des contraintes élastiques stockées dans
le compact, de la vitesse a laquelle il est libéré et de la vitesse du rouleau.[12, 18-21]

Pour un compactage réussi Funakoshi, Miller et al[22, 23] ont défini certaines

exigences:

- Une alimentation adéquate en poudre de la zone d’alimentation.

- La poudre entrant dans la zone d’alimentation doit étre complétement
acheminée dans la partie la plus étroite de I'interstice du rouleau.

- La pression de compactage doit étre répartie aussi uniformément que possible
sur toute la masse saisie par le rouleau.

- La désaération par le vide doit étre répartie de maniere adéquate et efficace avant la

région de compactage.

11



Revue de la littérature

Trémie et vis
d'alimentation

Rouleaux
(Compacteur)

a = Angle de pincement (nip angle)
y =Zone de pression maximale

e = Distance entre les rouleaux

el = Epaisseur finale du ruban

FIGURE 4: REPRESENTATION DU PRINCIPE DE FONCTIONNEMENT D’UN
COMPACTEUR A ROULEAUX [24]

L'existence des différentes conceptions de rouleaux compacteurs et la diversité des
parameétres opérationnels et des propriétés des matériaux rendent difficile I'interprétation des
propriétés intrinseques des granulés et des propriétés résultantes des comprimes. En
conséquent, il est nécessaire de contréler la qualité des produits intermédiaires (rubans et
granulés) afin d'optimiser les propriétés des produits finaux (comprimés). En général, il faut
atteindre une taille et une quantité spécifique de granulés, qui sont les paramétres les plus
importants influencant I'écoulement qui doivent étre limités, surtout lorsque les principes

actifs sont impliqués dans la formulation.

D'autre part le processus d'élargissement améliore I'écoulement mais réduit la résistance
a la traction du comprimé en raison du potentiel de liaison limité qui est partiellement
consommé dans I'étape de compression. L'objectif final est de maintenir I'équilibre entre la
perte de capacité a étre retravaillé (réduction de la résistance du comprimé), causée par
I'agglomération séche, et un bon écoulement, obtenue gréce a l'augmentation de la taille des
particules. Par conséquent, la qualité des produits intermédiaires doit étre maintenue a travers

les différentes opérations unitaires du procéde.[25]

12
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3.3 LESAPPLICATIONS ET L’UTILITE DU COMPACTAGE AUX ROULEAUX
DANS L’INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE :

La granulation seche par compactage aux rouleaux est adoptée dans la fabrication
pharmaceutique de comprimes en utilisant un mélange de principes actifs et d'excipients. Le
compactage aux rouleaux est utilisé pour augmenter la densité apparente et l'uniformité des
comprimés. Dans la pratique, le compacteur a rouleaux est combiné a un broyeur oscillant.
Les rubans ou briquettes produits sont acheminés vers le moulin et granulés pour obtenir des

granulés de la taille souhaitée, préts a étre fabriqués[26].

3.4 L’EFFET DU COMPACTAGE AUX ROULEAUX SUR LES PROPRIETES DES
BRIQUETTES ET DES COMPRIMES :

L'effet du compactage aux rouleaux sur les propriétés des briquettes et des comprimés a

été largement rapporté dans la littérature :

Inghelbrecht et Remon [27] ont étudié le compactage du lactose en analysant les
différents parameétres du processus, tels que la pression de compactage, la vitesse du rouleau,
la vitesse de la vis verticale et horizontale, et ont conclu que la pression de compactage du

rouleau était le paramétre le plus important a controler.

Au cours de I'étape de compactage aux rouleaux, il est extrémement important de
contréler la poudre non compactee, qui peut étre considérée comme de fins granulés si le
processus de granulation a sec a lieu en mode continu. Dans ce contexte, Wagner et al [28,
29] ont étudié la granulation a sec de différentes qualités de poudres de mannitol et de
cellulose microcristalline (MCC), il a été constaté pour la MCC qui présente un
comportement plastique que plus la force de roulement était élevée, plus la résistance a la
traction des comprimés a partir de granulés était faible, cet effet est connu sous la de perte de
comprimabilité. Ils ont également montré une diminution de la quantité de fines granulé en
augmentant la pression des rouleaux. Cependant le mannitol, qui présente un comportement

friable, ne montre pas beaucoup de différences.

Contrairement a cela Kuntz et al [30] ont montré une augmentation de la

compressibilité des acétates apres granulation a sec.

Un autre paramétre influencant le fonctionnement du compactage aux rouleaux, qui a

fait I'objet de moins d'attention, est le systeme de fermeture latérale qui évite les fuites de

13
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poudre pendant le processus. Les presses a rouleaux sont généralement scellées afin d'éviter
que la poudre ne s'échappe pendant le compactage[31]. Deux types de systemes d'étanchéité
sont disponibles : les plaques a joues et le rouleau a rebord. Le type de systéme de scellement
n'affecte pas seulement la quantité de poudre non compactée, mais confere également
certaines propriétés aux rubans, telles que la distribution de la densité sur la largeur du
ruban.[22, 32, 33]

Aprés avoir été compactes, les briquettes sont ensuite broyées en granulés. En ce qui
concerne I'étape de broyage, de nombreuses variables, telles que le type de broyeur, la
conception du broyeur, la taille du crible, la vitesse et le mode d'oscillation, ont une influence
significative sur la qualité des granulés. La propriété la plus importante résultant de I'étape de
broyage est la distribution de la taille des particules; Afin d'améliorer I'efficacité de la
granulation & sec par compactage aux rouleaux, il est nécessaire de controler la taille des
granules par la sélection de conditions de broyage appropriées et de relier la distribution
granulométrique aux propriétés obtenues a la suite de I'étape précédente de compactage par

rouleaux. Certains auteurs ont rapporté I'effet du broyage sur les propriétés des granulés :

Samanta et al [34] ont évalué I'effet des paramétres du procédé de broyage conique et
ont conclu que le type de roue et le tamis sont les paramétres qui ont le plus d'influence sur la
distribution de la taille des granulés. D'autre part, Vendola et Hancock [35] ont comparé
quatre types de systemes de broyage pour deux formulations de placebo granulées a sec ;
I'évaluation a été faite sur la base de la compressibilité, il en est ressorti que le type de broyeur
et la distribution de la taille de granulation n'avaient pas une grande influence sur la

compressibilité des comprimés.

Ces parameétres de compactage tel que :
- Laconception des rouleaux compacteurs.
- Lavitesse du rouleau.
- Lataille des granulés.
- La quantité des granulés.
- Lapression du compacteur.
- Lavitesse de la vis verticale et horizontale.

- Le type de rouleau et le type du tamis.

14
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Sont considérés comme les parametres les plus importants affectant les propriétés
mécaniques des granulés qui affectent finalement leur compressibilité et leur compactibilité.
[36-39]

e Horizontal screw

Vertical screw

Cheek plates
Rolls

Rolls
Scrapers

SRS B e b

Cheek plates Scrapers

Horlzontal screw
Min

FIGURE 5: LES DIFFERENTS TYPES DE COMPACTEURS A ROULEAU (A)
COMPACTEUR ALEXANDERWERK WP 120 X 40 V, (B) COMPACTEUR
HOSOKAWA BEPEX.[40]

3.5 AVANTAGES ET INCONVENIENTS DE LA GRANULATION SECHE PAR
COMPACTAGE AUX ROULEAUX :

35.1 AVANTAGES DE LA GRANULATION SECHE PAR COMPACTAGE AUX
ROULEAUX:

Au niveau de I’industrie pharmaceutique le procédé du compactage aux rouleaux se fait
en continue et permet d’améliorer la rentabilité de la production en permettant une production
plus flexible, en minimisant la taille des équipements, en limitant les pertes de temps, de

matiéres et d’énergie et en diminuant I’intervention d’opérateurs dans la production.[13]

L’absence d’eau et de solvant organique dans cette méthode permet son application aux
excipients et principes actifs sensibles a la chaleur et a ’humidité et donc aucune étape de

séchage n’est nécessaire ce qui entraine une réduction des co(ts et d’énergie.[25, 41]

Elle améliore 1’écoulement de la poudre ce qui entraine une augmentation de la densité

apparente. [2, 25]

15
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Elle présente une bonne uniformité du contenu et assure une bonne homogénéité du

mélange. [8]

C’est un processus efficace et facilement automatisé ainsi il pousse a une plus grande

capacité de production.[16, 41]
A échelle industrielle elle prévient la ségrégation des fines particules.[23]

3.5.2 INCONVENIENTS DE LA GRANULATION SECHE PAR COMPACTAGE
AUX ROULEAUX :

Pour la majorité des formulations a échelle laboratoire, des fines particules sont
générées lors de 1’étape de broyage, ce qui cause des problémes de ségrégation dans les étapes
subséquentes et peut mener a des problémes au niveau de I’homogénéité dans le mélange

final, compromettant I’atteinte des criteres de qualité des comprimés.[42]

Elle méne a une perte de comprimabilité non désirée pour la plupart des excipients lors

de la compression en ruban ou en briquettes.[8]

La dureté des comprimés est réduite surtout pour les matériaux qui présentent un

comportement plastique [2, 43]

Les comprimés obtenus par compactage aux rouleaux présentent une résistance a la
traction inférieure a celle des autres techniques de granulation ceci est di au potentiel de
liaison limité qui est partiellement consommé lors de la premiere étape de compression.[43,
44]

Elle reste difficile pour les excipients élastiques (ex : gomme xanthane).
C’est une technique qui consomme une grande quantité d’excipient.
3.6 CRITERES DE QUALITE DES GRANULES APRES COMPACTAGE :
La granulation séche par compactage aux rouleaux présente cing critéres de qualités :

- Propriétés d’écoulement : Le mélange résultant doit avoir de bonnes propriétés
d’écoulement lors de son transport entre les équipements.
- Homogénéité : Le mélange résultant doit étre homogéne en termes de taille de

particules et de dispersion des espéces chimiques.

16
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- Tendance a la ségrégation : Le mélange résultant ne doit pas étre ségrégatif, c’est-a-
dire que les poudres ne doivent pas avoir tendance a se séparer, que ce soit selon les
tailles de particules ou les espéces chimiques dans les étapes subséquentes du procéde.

- Compression résultante : Le mélange résultant doit avoir un bon comportement lors de
la compression en comprimés.

- Dissolution résultante : Le mélange résultant doit avoir un bon profil de dissolution.[8]

3.7 PROPRIETES MECANIQUES DES MATERIAUX UTILISES LORS DE LA
GRANULATION SECHE PAR COMPACTAGE AUX ROULEAUX :

Pendant le processus de compactage des matériaux plastiques, il a été observé que les
granulés résultants ont un comportement différent de celui des poudres d'alimentation
contrairement aux matériaux friables, Cette observation est connue sous le nom de « perte de
comprimabilité » de ce fait la résistance a la traction pour les comprimés produits a partir de
granulés est réduite. [25, 42, 43]

La compressibilité : décrit la capacité du matériau a subir une réduction de volume sous
pression, cette déformation est le résultat de plusieurs mécanismes allant du réarrangement
des particules a la déformation plastique ou a la fragmentation des particules, ce qui a pour
effet de réduire le volume de la poudre. Cependant, de tels mécanismes dépendent
géneralement des propriétés des granulés qui sont poly-dispersés a la fois en densité et en
taille.[45]

La compactibilité : est un autre facteur critiqgue déterminant le comportement en

compression en plus de la compressibilité.

Leuenberger en 1982 [46] a introduit une approche pour décrire la dureté par

déformation d'un comprimé H en fonction de la force appliquée oa et de la densité relative p;

H = Hmax[1 — e™794P7]
Ou:

Hmax est la dureté théorique maximale possible par déformation a ca p; — oo, qui peut

étre utilisée pour décrire la compactibilité de la poudre d'alimentation.
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Le terme y est défini comme la susceptibilité a la compression, et décrit indirectement

la compressibiliteé.

La déformation plastique joue un réle majeur pendant la compression des matériaux

ductiles, tandis que les matériaux friables se deforment principalement par fragmentation.

De nombreuses équations ont été développées pour décrire la compressibilité des

poudres, tel que 1’équation de Kawakita et 1’équation de Heckel.

3.7.1 L’ANALYSE DE LA COMPRESSIBILITE DES MATERIAUX PAR LA
GRANULATION SECHE AU COMPACTAGE AUX ROULEAUX :

3.71.1 L’ANALYSE KAWAKITA:

Kawakita et Ludde [47] en 1970 ont propose une équation qui décrit la relation entre la

réduction de volume des poudres et la pression, elle s’écrit comme suit :

E—E+i EQUATION 1
c= Tt Q

—VP .
C= VOVOV ....................... EQUATION 2

Ou:

C = degré de réduction de volume.

Vo = volume initial apparent.

V,, = volume sous la pression P.

a = porosité de I’excipient.

b = plasticité de I’excipient.

ab = degré de réarrangement des particules.

1/b = pression P nécessaire pour réduire le volume initial apparent Vg a 50 %.
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P F ,.f'r

P,

FIGURE 6: REPRESENTATION GRAPHIQUE DE L’ANALYSE KAWAKITA.
[47]

L’équation de Kawakita est la mieux adaptée pour les faibles pressions et les grandes
porosités car la courbe n'est plus linéaire a partir de certaines pressions. L'équation de
Kawakita est appliquee fréqguemment au tassement et a la densification par vibration (porosité

importante). [47]
3.7.1.2 L’ANALYSE HECKEL :

En 1961 Heckel[48] a introduit une équation pour la densification des poudres en
utilisant la cinétique du premier ordre et a proposé de décomposer le compactage de poudres

en trois étapes :

- Le remplissage de la matrice qui permet d’obtenir une densité relative initiale p0 qui
dépend de la poudre.
- Le réarrangement des particules par des glissements et des rotations réalisant un
empilement plus dense.
- La déformation plastique qui commence lorsque les particules ne peuvent plus se
déplacer les unes par rapport aux autres.
Durant le processus de compaction, 1’équation de Heckel décrit une corrélation entre la

densiteé relative pr et la pression appliquée Pa par le poingon sur la poudre.
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1 -
LN(—=) =KPA+A ....o... EQUATION 3
1 .,
A=LN (m) ....................... EQUATION 4

Ou:

K = I’aptitude du matériau a se déformer plastiquement sous 1’effet de la pression.

Pa = la pression appliquée par le poingon sur la poudre.

po = la densité relative initiale de la poudre.

pr= la densité relative.

W &

1 | . [
TP R

IJ

[
|n|

\

I-m)

Figure 7: Représentation graphique de I’analyse de Heckel. [48]

Cette courbe typique de Heckel est en général linéaire pour les pressions importantes.
Heckel a proposé que la premiére partie non linéaire de la courbe soit attribuée au

réarrangement des particules avant d'avoir des liaisons inter-particulaires. La partie linéaire de

la courbe a été attribuée aux déformations plastiques.

L'application

permet une interprétation des mécanismes de consolidations et une mesure de la pression

des courbes de Heckel a la compaction des poudres pharmaceutiques
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moyenne d'écoulement Py de la poudre. L'équation de Heckel peut parfois fournir une mesure
utile de la densité en fonction de la pression appliquée. Cependant, les courbes de Heckel
dépendent de la machine de compression utilisée, des conditions de la compression, des

dimensions de la matrice, de la forme du compact et du temps.[48]
3.7.1.3 LE RAPPORT DE CARR:

C’est un rapport de compressibilité des matériaux a 1’aide des valeurs des densites libres

avant et aprés tassement.

......... EQUATION 5

RAPPORT DE CARR = 100 (P TASSE—-P AVANT TASSEMENT)

P TASSE
Ou:
p représente la densité libre de la poudre.

Le pourcentage de compressibilité est communément appelé le rapport de Carr. Selon ce
rapport, plus une poudre se compacte, moins 1’écoulement sera de bonne qualité. Cela
implique que les poudres avec un indice élevé ont généralement un profil d’écoulement
médiocre. Le raisonnement inverse est vrai. Le tableau suivant établi la correspondance entre
le rapport de Carr et la qualité¢ de 1’écoulement. C’est une meéthode qualitative simple,

populaire et rapide pour prédire les caractéristiques d’écoulement d’une poudre.[49]

TABLEAU 1: LES VALEURS DE CARR ET LEUR INTERPRETATION [49]

Rapport de Carr Qualité de I’écoulement
5-10 Excellente

11-15 Bonne

16-20 Passable

21-25 Faible

26-31 Tres faible

21



Revue de la littérature

3.7.1.4 LE RAPPORT D’HAUSNER :

Le rapport d’Hausner se définit en un rapport composé de la densité libre apres
tassement sur la densité libre avant tassement. L’interprétation des résultats se fait dans le
méme sens que I’indice de Carr. Un rapport élevé est synonyme de problémes

d’écoulement.[50]

Ce rapport s’écrit comme sulit :

, _ P TASSE .
RAPPORT D'HAUSNER = D AVANTTASSEMENT 't orrtreeee EQUATION 6

3.7.1.5 LESPHASES DE REARANGEMENT DES POUDRES APRES
COMPACTAGE AUX ROULEAUX :

Higuchi et al [51, 52] ont initié les recherches fondamentales sur les problemes de
compression au début des années 1950, en introduisant la mesure du déplacement pendant le

processus de compression par un transducteur de déplacement inductif,

Le processus de compactage commence lorsque le poingon supérieur descend sur la
matrice remplie d'une certaine quantité d'un mélange de poudre ou de granulés. Le
réarrangement des particules se produit lorsque ses derniéres glissent les unes sur les autres,
ce qui réduit les distances de contact entre les particules sans provoquer de déformation
excessive comme le montre la figure 8. Plusieurs paramétres peuvent étre calculés exemple :
travail de compression FC, travail de récupération élastique FRE, travail d’éjection FE et

différents cycles de compression peuvent étre étudiés .[53]

A
Force M

A c B Displacement

FIGURE 8: COURBE DE LA FORCE EN FONCTION DU DEPLACEMENT [53]
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Les courbes force-déplacement ont montré trois étapes comme illustrées sur la figure 08 :

- Lapremiére correspond au réarrangement E1.

- Laseconde a la fragmentation et/ou a la déformation plastique des particules E2.

- Latroisiéme a la récupération élastique instantanée lorsque la pression appliquée a été
relachée E3.[54]

N.B : L’énergie E; est utilisée pour la liaison des particules aprés le travail de friction FW, qui
est exercé sur les parois pendant la phase de compression, de sorte que I'énergie utile est la

suivante :
Wuse = E2s—FW o, EQUATION 7

Si le FW est élevé, il est nécessaire d'ajouter des lubrifiants au mélange de

poudres afin d'éviter les frottements importants lors de la mise en comprime.

Le frottement entre la poudre ou le comprimé et la paroi de la machine est un reel
probléme pendant la compression et I'éjection. Dans la machine a compactage la force est
appliquée par le poingcon supérieur et transmise axialement au poincon inférieur ainsi que
latéralement & la matrice. Le site de transmission de la force du poingon supérieur au poingon
inférieur dépend de la friction entre la poudre et la paroi de la matrice. La différence de force
transmise, c'est-a-dire la force du poingon supérieur moins la force du poingon inférieur et le
rapport force du poingon inférieur/force du poingon supérieur sont utilisés comme mesures de
la friction de la paroi de la matrice pendant le compactage. En outre, sur la base de la courbe
de force-déplacement, le mouvement du poingon supérieur peut également étre considéré pour

calculer le travail de friction[55, 56].

Aprés un maximum de compression comme illustré sur la figure 08 (point M), le
poingon supérieur change de direction et commence a se deplacer vers le haut. On peut
s'attendre a ce qu'un matériau purement plastique suive la ligne M-B. Contrairement aux
matériaux élastiques qui occupent une position intermédiaire comme le montre la figure 08,
courbe M-C.

La dilatation du comprimé a lieu en raison de la récupération élastique dans la
phase de décompression (E3 Figure 08) et se poursuit méme apres I'éjection du

comprimeé pour plusieurs heures ou jours [57, 58]
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Le coiffage et la stratification sont attribués a l'incapacité des compacts a relacher les
contraintes internes localisees sans rupture, leurs incidences dépendent du comportement

plastique et élastique du matériau utilisé [53, 59, 60]

La capacité des poudres formulées a former des comprimés satisfaisants dépend de leur
déformation plastique pendant la compression et de leur récupération élastique pendant la
décompression, ces comprimés produits sont constitués de plus d'un composant. Leur
comportement de densification et les propriétés de compactage sont fortement influencés par
les caractéristiques du mélange, par exemple les fractions granulométriques des

composants.[61-63]

A partir des valeurs E2 et E3, le calcul de la plasticité est possible selon Stamm et
Mathis[64]:

E2
E2+E3

Pl =

X100% ooioiiiiiiiiei EQUATION 8

La plasticité c’est la déformabilité des matériaux pendant la compression.
Cependant, aprés la compression la texture des comprimés pourrait subir un
changement pendant le stockage dans le cas d'une reprise élastique plus importante.

Ce changement influence les paramétres du comprimé tel que la dureté.

Le facteur de compressibilité permet une meilleure comparaison de la comprimabilité
des poudres. (La comprimabilité signifie la compressibilité continue des mélanges de
poudres). L’énergie (E2 Figure 08) et la résistance a la traction des comprimés peuvent
fournir plus d'informations sur le comportement des matériaux apres le processus de

compression que la valeur de plasticité [64].

3.8 EXCIPIENTS UTILISES DANS LA GRANULATION SECHE PAR
COMPACTAGE AUX ROULEAUX :

Un excipient idéal est un matériau présentant une bonne fluidité et une bonne compactibilité.
Dans de nombreux cas, une agglomération est nécessaire pour produire un excipient

directement compressible. [65]
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Parmi les excipients utilisés en granulation séche on retrouve :
- Lacellulose microcristalline MCC[66]
- Le lactose[66]
- Le mannitol[67]
- La maltodextrine[65]
- Letri-calcium citrate[68]
- Lacyclo-dextrine[69]
- La carboxyméthyl-cellulose sodique réticulée [70]
- Le dioxyde de silicium colloidal[70]
- Le stéarate de magnésium[70]
- Lecalcium[71]
- L’amidon [71]
- Lechitosan CS [72]

Dans notre étude nous nous sommes intéresses aux chitosan (CS) et a la gomme xanthane
(GX).

3.81 LECHITOSAN :

Le chitosan est un polysaccharide qui résulte de la N-désacétylation de la chitine.
Chimiquement, il est constitué de B-(1-4)-D-glucosamine comme le montre la figure 09.

Le glucosamine qui constitue le chitosan est déja présent au niveau du corps humain de

ce fait c’est un excipient biocompatible .[73]

La chitine est le deuxiéme polymeére le plus courant et est naturellement présente dans
les carapaces de crustacés, tel que les carapaces de crabes, de crevette et d’homard qui sont

des déchets de I'industrie alimentaire et peuvent étre utilisées pour produire le chitosan.[73]

Le chitosan est non toxique, biodégradable et surtout biocompatible, il a été
largement utilisé a des fins pharmaceutiques, et a dautres fins telles que la
clarification des eaux usees, dans les produits alimentaires, dans les ingrédients des aliments
pour animaux, dans la cosmétologie et comme additif de résistance a I'numidité dans

I'industrie du papier.[74]
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FIGURE 9: STRUCTURE CHIMIQUE DE LA CHITINE ET DU CHITOSAN.[72]

Pour l'usage pharmaceutique, plusieures formes galéniques ont été développées comme

lesformes & libération contrélée et les formes de dosage muco-adhésives. [75]

Le chitosan de haut poids moléculaire est connu pour réduire la friction pendant la
mise encomprimé et pour produire des comprimés a libération contrélée. En outre, il facilite la
mise en comprimé souple, ce qui signifie qu'il est capable de mettre en comprimé des
matériaux sensibles a la pression (par exemple, des enzymes, des médicaments polymorphes

ou des granulés a enrobage entérique sans causer de dommages importants).[76-78]

Le chitosan présente des propriétés similaires au MCC. Le comportement de
déformation plastique pourrait étre mieux décrit en utilisant I’équation de Heckel. La force de
compression est élevée, Cependant la récupération élastique du chitosan est plus élevée que
celle du MCC et donc une plus grande énergie mécanique est libérée apres la compression. Ce

comportement permet d'utiliser le chitosan pour les matériaux sensibles a la pression.[79]

La densité apparente et la densité de tassement peuvent fournir des informations sur la
capacité d'écoulement des poudres, et donc en utilisant ces deux valeurs, l'indice de Carr a été
calculé pour le chitosan et la MCC ; Plus l'indice de Carr est faible, meilleure est la fluidité

de la poudre.
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Comme exemple d’écoulement du chitosan et selon Katharina M et al [72] le tableau

2 montre que tous les chitosans ont une mauvaise capacité d'écoulement. Cependant, la

fluidité augmente avec l'augmentation de la N-désacétylation, le Chitosan 80 a montré

I'indice de Carr le plus bas et donc la fluidité la plus élevée.

TABLEAU 2: PROPRIETES DE TROIS DIFFERENTS TYPES DU CHITOSAN.[72]

M-De- Median True Bulk Tap Carr
acetylation Water Content Particle Density Density Density Index
Material Cuality (%a) Ya (wifwt) Size (pum) (z'em?) (z/em®) (glem®) (%)
Chitosan  Chitosan food &0 683 4 0.03 el £ 1 1.46% + 0,280 + 0373 + 24.70 £
grade 80 0002 0.000 0.006 1.15
Chitosan ~ Chitosan food &5 218 £ 0.03 1200 £ 1 1473 & 0366 + 0500 % 2687 £
grade 85 0001 0.006 0,000 1.27
Chitosan ~ Chitosan food a0 247+ 0.07 1700£ 1 1.497 + 0,228 + 0334 + 3186 £
grade 90 0002 0.001 0.027 0.03
MCC Avicel PH 200 403+ 012 180 + 1 157500001 04290021 05020002 1461411

3.82 LA GOMME XANTHANE :

La gomme Xanthane (GX), souvent utilisee comme agent de libération contrdlée, est

obtenue par la fermentation aérobie de sucres par la bactérie Xanthomonas campestris

(procédé enzymatique complexe), c’est une gomme hétéropolysaccharide de poids

moléculaire trés élevé entre 1,5 x 10

6

ets xlO6 g/mol selon la fermentation.[80] La chaine

principale est formée d’unités D-glucose liées en 1-4, tout comme la cellulose, et sur laquelle

sont branchées des chaines latérales comme illustre sur la figure 10.[81]

CH,OH
Ko O\FO
oM
0
CH, 0CcH, ©
o
HO
cooM® o
OH
OO~ M%) 0—CH; 0 OH
SN 3

CH,OH

Na K, 12Ca

FIGURE 10: STRUCTURE CHIMIQUE DE L’UNITE DE BASE DE LA GOMME

XANTHANE.[82]
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La structure de la GX obtenue par fermentation industrielle ne peut étre différenciée de

celle d’origine naturelle.

Elle a été largement utilisée dans les formulations orales et topiques.[83]. Il a été prouveé
qu'elle jouait un réle efficace dans le maintien de la libération de médicaments a partir de
formulations a matrice hydrophile[84, 85]. En outre, la gomme xanthane s'est avérée avoir
une capacité de rétention de médicaments plus élevée que I'hydroxy-propylméthylcellulose

bien connue.[86]

En solution aqueuse, la gomme a des propriétés éEpaississantes des les basses
concentrations (0,1 %) et est efficace a 0,5 % comme agent stabilisant, contre au moins 1 %
pour d’autres polysaccharides [81, 87] Les propriétés rhéologiques de la GX en solution
montrent un seuil d’écoulement et une viscosité élevée des solutions a de faibles taux de
cisaillement. Pour des taux de cisaillement élevés, la viscosité diminue donnant lieu a un

comportement rhéofluidifiant.

Ainsi ce polymeére trouve des applications industrielles nombreuses et variées,
notamment en agroalimentaire, en cosmétologie (concentrations de 0,7 a 1 %) pour stabiliser
des formules de shampooings ou de dentifrices et en pharmacie comme excipients

épaississant- émulsifiant (concentrations de 0,1 a 0,5 %).[81]
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1 INTRODUCTION ET OBJECTIFS :

1.1 DESCRIPTION DE L’ETUDE :

Notre étude est de type expérimental. Elle a été réalisée au niveau d’une industrie

pharmaceutique.
1.2 L’OBJECTIF PRINCIPALE DE L’ETUDE :

Notre étude a pour objectif d’étudier les phases de compression en analysant ses
parametres avant et aprés granulation séche par compactage aux rouleaux sur les excipients

CS et GX, dans le but de formuler des comprimés.
2 MATERIELS ET METHODE :
2.1 MATERILS UTILISES:
2.1.1 MATIERES PREMIERES::
Dans notre étude nous avons utilises :

- Chitosan (CS).
- gomme xanthane (GX).

2.1.2 APPAREILLAGES:
2.1.2.1 EQUIPEMENTS:

- Compacteur a rouleaux.
- Broyeur.
- Balance analytique.

- Pycnomeétre a hélium.
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FIGURE 11: PYCNOMETRE A HELIUM.

2.1.2.2 VERRERIES:

Eprouvette.

Entonnoir.

Spatule.

Bécher.
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22 METHODOLOGIE :

2.2.1 GRANULATION SECHE PAR COMPACTAGE AUX ROULEAUX DES
EXCIPIENTS :

Nous avons mis les poudres des excipients CS et GX entre les rouleaux contrarotatifs du
compacteur pour avoir des briquettes, qui ont été broyées et tamisées afin d’obtenir des

granulés.
2.2.2 TRACAGE DE LA COURBE DU DEPLACEMENT :

Nous avons comprimé 100 mg de poudres et de granulés du CS et de la GX avant et
apres compactage. Trois comprimés ont été compressés a partir de chaque échantillon a

différentes pressions de compression allant de 150 a 500Kg.

Suite a ¢a nous avons tracé les courbes de la force.

Force (Kg)

)

Déplacement (mm) 4

FIGURE 12: REPRESENTATION GRAPHIQUE DE LA FORCE EN FONCTION
DU DEPLACEMENT.
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2.2.21 CALCUL DU TRAVAIL DE COMPRESSION FC :

Nous avons calculé le FC a partir de 1’aire sous la courbe W XY comme illustré sur la figure
13.

2.2.2.2 CALCUL DU TRAVAIL DE RECUPERATION ELASTIQUE FRE :

Nous avons calculé le FRE a partir de 1’aire sous la courbe XYZ comme illustré sur la figure
13.

2.2.2.3 CALCUL DE L’INDICE D’ELASTICITE IE :
Nous avons calculé I’TE a partir de la formule suivante :

IE=%><100% ...................... EQUATION 9
Ou:
Z:Déplacement de la force maximale.
Y: Déplacement lorsque la force tombe a zéro.

W: Premier déplacement.

2.2.2.4 CALCUL DE L’INDICE DE PLASTICITE IP :
En nous référons a la figure 08 [64] nous avons calculé I’TP a partir de la formule suivante :

E2
Pl =
E2+E3

X1009%  ooiiiiiii, EQUATION 10
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2.2.3 ANALYSE DE LA COMPRESSIBILITE DES POUDRES AVANT ET
APRES GRANULATION SECHE PAR COMPACTAGE AUX
ROULEAUX :

2.2.3.1 L’ANALYSE KAWAKITA:

Nous avons mis dans une éprouvette 20gr de poudre et granulés de CS et de la GX et
nous avons lu la densité apparente sans tassement. Cette derniere a été introduite dans la

formule Kawakita.

P P 1 ,
— == EQUATION 11
C a ab

VO0-VP ,
C= OVO ....................... EQUATION 12

Ou:

C = degré de réduction de volume.

Vo = volume initial apparent.

V,=volume sous la pression P.

a = porosité de I’excipient.

b = plasticité de 1’excipient.

ab = degré de réarrangement des particules.

1/b = pression P nécessaire pour réduire le volume initial apparent Vg a 50 %.
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2.2.3.2 L’ANALYSE HECKEL :

Les poudres et les granulés ont été passes dans un pycnometre a hélium afin de mesurer la

densité réelle. Cette derniere a été introduite dans 1’équation Heckel.

1 _ ,
LN (—l_PR) =KPA+A oo, EQUATION 13
A=LN (—1 ) EQUATION 14
=IN(=) Q

Ou:

K = I’aptitude du matériau a se déformer plastiquement sous 1’effet de la pression.
Pa = la pression appliquée par le poingon sur la poudre.

po = la densité relative initiale de la poudre.

pr = la densité relative.
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3 RESULTATS ET DISCUSSIONS :

3.1 ANALYSE DE LA COURBE DU DEPLACEMENT DU CS ET DE LA GX
AVANT COMPACTAGE :

3.1.1 ANALYSE DE LA COURBE DU DEPLACEMENT DU CS AVANT
COMPACTAGE :

3.111 F=150Kg:

La figure 14 décrit la force en fonction du déplacement du CS avant compactage aux rouleaux
a F=150Kg.

160 7
140
120
100
80
60

40
20
0

18 19 20 21 22 23 24
Déplacement (mm)

Force (Kg)

\ 4

FIGURE 13: COURBE DU DEPLACEMENT DU CS AVANT COMPACTAGE A
F=150KG.
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3.1.1.2 F=200Kg :

La figure 15 décrit la force en fonction du déplacement du CS avant compactage aux rouleaux
a F=200Kg.

200 4

150
o
x
§ 100
(]
(19

50 }
0 >
18 19 20 21 22 23 24 25
Déplacement (mm)

FIGURE 14: COURBE DU DEPLACEMENT DU CS AVANT COMPACTAGE A F=200KG.

3.1.1.3 F=250Kg:

La figure 16 decrit la force en fonction du déplacement du CS avant compactage aux rouleaux
a F=250Kg.

A

250

200
K]
> 150
o
£ 100

50 }
0 >
18 19 20 21 22 23 24 25
Déplacement (mm)

FIGURE 15: COURBE DU DEPLACEMENT DU CS AVANT COMPACTAGE A F=250KG.
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3.1.1.4 F=300Kg :

La figure 17 décrit la force en fonction du déplacement du CS avant compactage aux rouleaux
a F=300Kg.

Force (Kg)
=
ul
o

19 20 21 22 23 24 25

Déplacement (mm)

FIGURE 16: COURBE DU DEPLACEMENT DU CS AVANT COMPACTAGE A F=300KG.

3.1.15 F=350Kg:

La figure 18 decrit la force en fonction du déplacement du CS avant compactage aux rouleaux
a F=350Kg.

350
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— 250
200
150
100
50

Force (Kg

Y

19 20 21 22 23 24 25

Déplacement (mm)

FIGURE 17: COURBE DU DEPLACEMENT DU CS AVANT COMPACTAGE A F=350KG.
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3.1.1.6 F=400Kg :

La figure 19 décrit la force en fonction du déplacement du CS avant compactage aux rouleaux
a F=400Kg.
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FIGURE 18: COURBE DU DEPLACEMENT DU CS AVANT COMPACTAGE A F=400KG.

3.1.1.7 F=450Kg :

La figure 20 décrit la force en fonction du déplacement du CS avant compactage aux rouleaux
a F=450Kg.
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FIGURE 19: COURBE DU DEPLACEMENT DU CS AVANT COMPACTAGE A F=450KG.
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3.1.1.8 F=500Kg :

La figure 21 décrit la force en fonction du déplacement du CS avant compactage aux rouleaux
a F=500Kg.
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FIGURE 20: COURBE DU DEPLACEMENT DU CS AVANT COMPACTAGE A F=500KG.
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3.1.2 ANALYSE DE LA COURBE DU DEPLACEMENT DE LA GX AVANT
COMPACTAGE :

3.1.21 F=150Kg:

La figure 22 décrit la force en fonction du déplacement de la GX avant compactage aux
rouleaux & F=150Kg.
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FIGURE 21: COURBE DU DEPLACEMENT DE LA GX AVANT COMPACTAGE A F=150KG.
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3.1.2.2 F=200Kg :

La figure 23 décrit la force en fonction du déplacement de la GX avant compactage aux

rouleaux a F=200Kg.
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FIGURE 22: COURBE DU DEPLACEMENT DE LA GX AVANT COMPACTAGE A F=200KG.

3.1.2.3 F=250Kg:

La figure 24 décrit la force en fonction du déplacement de la GX avant compactage aux

rouleaux a F=250Kg.
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FIGURE 23: COURBE DU DEPLACEMENT DE LA GX AVANT COMPACTAGE A F=250KG.
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3.1.24 F=300Kg :

La figure 25 décrit la force en fonction du déplacement de la GX avant compactage aux
rouleaux a F=300Kg.
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FIGURE 24: COURBE DU DEPLACEMENT DE LA GX AVANT COMPACTAGE A F=300KG.

3.1.25 F=350Kg:

La figure 26 décrit la force en fonction du déplacement de la GX avant compactage aux
rouleaux a F=350Kg.
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FIGURE 25: COURBE DU DEPLACEMENT DE LA GX AVANT COMPACTAGE A F=350KG.
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3.1.2.6 F=400Kg :

La figure 27 décrit la force en fonction du déplacement de la GX avant compactage aux
rouleaux a F=400Kg.
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FIGURE 26: COURBE DU DEPLACEMENT DE LA GX AVANT COMPACTAGE A F=400KG.

3.1.2.7 F=500Kg :

La figure 28 décrit la force en fonction du déplacement de la GX avant compactage aux
rouleaux a F=500Kg.
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FIGURE 27: COURBE DU DEPLACEMENT DE LA GX AVANT COMPACTAGE A F=500KG.

44



Etude Expérimentale

3.1.3 ANALYSE COMPACRATIVE ENTRE LES COURBES DU DEPLACEMENT
DU CS ET DE LA GX AVANT COMPACTAGE :

3.1.31 F=400Kg:

La figure 29 décrit une comparaison de la force en fonction du déplacement entre le CS et la
GX avant compactage aux rouleaux a F=400Kg.
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FIGURE 28: COURBE DU DEPLACEMENT DU CS ET DE LA GX AVANT COMPACTAGE A F=400KG.
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3.1.3.2 F=500Kg :

La figure 30 décrit une comparaison de la force en fonction du déplacement entre le CS et la
GX avant compactage aux rouleaux a F=500Kg.
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FIGURE 29: COURBE DU DEPLACEMENT DU CS ET DE LA GX AVANT COMPACTAGE A F=500KG.
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3.1.4 ANALYSE COMPARATIVE ENTRE LES COURBES DU FC EN FONCTION
DE LA FORCE DU GAMLEN DU CS ET DE LA GX AVANT
COMPACTAGE :

La figure 31 décrit FC en fonction de la force exercée du CS et de la GX avant compactage

aux rouleaux.

450 y =1,0375x - 65,572
400 R? = 0,9989
350 - y = 0,6396x - 5,5131
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£ 200 - * CS
150 - . GX
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0 . . . . >
0 100 200 300 400 500
Force (Kg)

FIGURE 30: COURBE DU FC EN FONCTION DE LA F DU CS ET DE LA GX AVANT COMPACTAGE.

47



Etude Expérimentale

3.1.5 ANALYSE COMPARATIVE ENTRE LES COURBES DU FRE EN

FONCTION DE LA FORCE DU GAMLEN DU CS ET DE LA GX AVANT

COMPACTAGE :

La figure 32 décrit FRE en fonction de la force exercée du CS et de la GX avant compactage

aux rouleaux.
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FIGURE 31: COURBE DE FRE EN FONCTION DE LA F DU CS ET DE LA GX AVANT COMPACTAGE.
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3.2 ANALYSE DE LA COMPRESSIBILITE POUR LES EXCIPIENTS CS ET GX
AVANT COMPACTAGE :

3.2.1 COURBE DE L’ANALYSE KAWAKITA DU CS AVANT COMPACTAGE :

La figure 33 décrit I’analyse Kawakita du CS avant compactage aux rouleaux.

2,50E+02 4
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FIGURE 32: COURBE DE L’ANALYSE KAWAKITA DU CS AVANT COMPACTAGE.
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3.2.2 COURBE DE L’ANALYSE KAWAKITA DE LA GX AVANT
COMPACTAGE :

La figure 34 décrit I’analyse Kawakita de la GX avant compactage aux rouleaux.

4,00E+02
3,50E+02 -
3,00E+02 -
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\
y=1,5776x + 74,666
R?2=0,9977

FIGURE 33: COURBE DE L’ANALYSE KAWAKITA DE LA GX AVANT COMPACTAGE.

3.2.3 COURBE DE L’ANALYSE HECKEL DU CS AVANT COMPACTAGE :

La figure 35 décrit I’analyse Heckel du CS avant compactage aux rouleaux.

2,5 A
y=0,011x +0,4382
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FIGURE 34: COURBE DE L’ANALYSE HECKEL DU CS AVANT COMPACTAGE.
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3.24 COURBE DE L’ANALYSE HECKEL DE LA GX AVANT COMPACTAGE :

La figure 36 décrit I’analyse Heckel de la GX avant compactage aux rouleaux.
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FIGURE 35: COURBE DE L’ANALYSE HECKEL DE LA GX AVANT COMPACTAGE.
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3.3 TABLEAUX RECAPITULATIFS DES PARAMETRES DE COMPRESSION DU
CS ET DE LA GX AVANT COMPACTAGE :

3.3.1 TABLEAU RECAPITULATIF DES PARAMETRES DE COMPRESSION DU
CS AVANT COMPACTAGE :

TABLEAU 3: TABLEAU RECAPITULATIF DES PARAMETRES DE
COMPRESSION DU CS AVANT COMPACTAGE.

F (Kg) FC (J) FRE (J) IP (%) IE (%)
150 121,500+ 9,827+ / /
0,653 0,245
200 155,651+ 14,55+ / /
0,006 0,663
250 185,543+ 19,855+ / /
1,428 0,543
300 219,671+ 26,541+ / /
1,588 0,552
350 251,345+ 34,091+ 16,800+ 7,271+
0,858 0,148 0,034 1,028
400 282,078 42,09+ 20,300+ 7,726
1,394 0,559 0,044 1,005
450 312,738+ 50,482+ 24,200+ 7,937+
1,377 1,004 0,069 0,644
500 343,302+ 60,032+ 25,100+ 8,102+
0,390 0,907 0,026 0,903
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3.3.2 TABLEAU RECAPITULATIF DES PARAMETRES DE COMPRESSION DE
LA GX AVANT COMPACTAGE :

TABLEAU 4: TABLEAU RECAPITULATIF DES PARAMETRES DE
COMPRESSION DE LA GX AVANT COMPACTAGE.

F (Kg) FC (3) FRE (J) IP (%) IE (%)
150 138,321 13,721 / /
200 199,887 18,388 / /
250 244,538 22,851 / /
300 295,997 27,233 / /
350 349,638 32,601 10,200 9,893
400 401,302 39,436 10,700 10,306
500 520,207 54,576 12,900 10,800
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3.3.3 TABLEAU RECAPITULATIF DES PARAMETRES DE KAWAKITA DU CS
ET DE LA GX AVANT COMPACTAGE :

Selon L’équation 1 :

Les parameétres cités ci-dessous ont été calculés en appliquant 1’équation de Kawakita du CS
et GX avant compactage Y= 1,143x + 15,279 et Y= 1,577 x +74,666 tirées respectivement

des figures 33, 34.

TABLEAU 5: TABLEAU RECAPITULATIF DES PARAMETRES DE KAWAKITA

DU CS ET DE LA GX AVANT COMPACTAGE

Parametres Kawakita

CS avant compactage

GX avant compactage

a 0,793 0,634
b 0,080 0,020
ab 0,063 0,013
1/b (MPa) 12,453 50,000
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3.3.4 TABLEAU RECAPITULATIF DES PARAMETRES DE HECKEL DU CSET
DE LA GX AVANT COMPACTAGE :

Les parameétres cités ci-dessous ont été calculés selon 1’équation de Heckel du CS et GX avant
compactage Y= 0,011 x + 0,438 et Y= 0,004 x + 0,781 tirées respectivement des figures
34,35.

TABLEAU 6: TABLEAU RECAPITULATIF DES PARAMETRES DE HECKEL DU
CS ET DE LA GX AVANT COMPACTAGE

Parametres Heckel CS avant compactage GX avant compactage
Kk 0,011 0,004
1/k (MPa) 90,900 208,333

3.4 DISCUSSION DES RESULTATS AVANT COMPACTAGE AUX ROULEAUX :

En nous basant sur I’article de Tofig, M ; et al [66] et les résultats de notre étude on

constate ce qui suit :

Selon les figures 30 et 31 on remarque que le déplacement de la GX est nettement
inferieur a celui du CS, que le FC de la GX est nettement plus élevé que celui du CS comme
calculé sur les tableaux 03 et 04, ce qui en résulte une compressibilité réduite de la GX par

rapport a celle du CS.

e Exemple : a F =500Kg FC de la GX est supérieur a FC du CS de 34%.

Ceci s’explique par la propriété élastique de la GX qui est démontrée par le calcul de
L’IE sur les tableaux 03 et 04 et le FRE de la GX qui est inférieur a celui du CS comme le
montre la figure 32.

e Exemple:aF =500 Kg
L’IE de la GX est supérieur a I’IE du CS de 25%.

Le FRE de la GX est inférieur au FRE du CS de 9%.
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Ces explications se confirment davantage par les paramétres de 1’analyse Kawakita sur

le tableau 05 :

La plasticité du CS est supérieure de 75 % a celle de la GX, la porosité du CS dépasse
celle de la GX de 20% ce qui permet au CS d’avoir 79% de réarrangement en plus comparé a

la GX.

Par conséquent le CS nécessite 75% de pression en moins que la GX pour réduire son

volume a moitié.

Ainsi I’analyse Heckel vient confirmer ces arguments par le calcul de la pression de

compression du CS qui est inférieur de 56% par rapport a la GX.
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3.5 ANALYSE DE LA COURBE DU DEPLACEMENT DES EXCIPIENTS CSET
GX APRES COMPACTAGE :

3.5.1 ANALYSE DE LA COURBE DU DEPLACEMENT DU CS APRES
COMPACTAGE :

3.5.11 F=150Kg:

La figure 37 décrit la force en fonction du déplacement du CS aprés compactage aux rouleaux
a F=150Kg.
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FIGURE 36: COURBE DU DEPLACEMENT DU CS APRES COMPACTAGE A F=150KG
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3.5.1.2 F=200Kg :

La figure 38 décrit la force en fonction du déplacement du CS aprés compactage aux rouleaux
a F=200Kg.
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FIGURE 37: COURBE DU DEPLACEMENT DU CS APRES COMPACTAGE A F=200KG.

3.5.1.3 F=250Kg:

La figure 39 décrit la force en fonction du déplacement du CS aprés compactage aux rouleaux
a F=250Kg.
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FIGURE 38: COURBE DU DEPLACEMENT DU CS APRES COMPACTAGE A F=250KG.
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3.5.14 F=300Kg :

La figure 40 décrit la force en fonction du déplacement du CS aprés compactage aux rouleaux
a F=300Kg.
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FIGURE 39: COURBE DU DEPLACEMENT DU CS APRES COMPACTAGE A F=300KG.

3.5.15 F=350Kg:

La figure 41 décrit la force en fonction du déplacement du CS aprés compactage aux rouleaux
a F=350Kg.
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FIGURE 40: COURBE DU DEPLACEMENT DU CS APRES COMPACTAGE A F=350KG.
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3.5.1.6 F=400Kg :

La figure 42 décrit la force en fonction du déplacement du CS aprés compactage aux rouleaux
a F=400Kg.
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FIGURE 41: COURBE DU DEPLACEMENT DU CS APRES COMPACTAGE A F=400KG.

3.5.1.7 F=450Kg :

La figure 43 décrit la force en fonction du déplacement du CS aprés compactage aux rouleaux
a F=450Kg.
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FIGURE 42: COURBE DU DEPLACEMENT DU CS APRES COMPACTAGE A F=450KG.
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3.5.1.8 F=500Kg :

La figure 44 décrit la force en fonction du déplacement du CS aprés compactage aux rouleaux
a F=500Kg.
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FIGURE 43: COURBE DU DEPLACEMENT DU CS APRES COMPACTAGE A F=500KG.
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3.5.2 ANALYSE DE LA COURBE DU DEPLACEMENT DU GX APRES
COMPACTAGE :

3521 F=150Kg:

La figure 45 décrit la force en fonction du déplacement du GX apres compactage aux
rouleaux a F= 150Kg.
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FIGURE 44: COURBE DU DEPLACEMENT DE LA GX APRES COMPACTAGE A F=150KG.
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3.5.22 F=200Kg :

La figure 46 décrit la force en fonction du déplacement du GX aprés compactage aux
rouleaux a F= 200Kg.
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FIGURE 45: COURBE DU DEPLACEMENT DE LA GX APRES COMPACTAGE A F=200KG.

3.5.2.3 F=250Kg:

La figure 47 décrit la force en fonction du déplacement du GX aprés compactage aux
rouleaux a F= 250Kg.
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FIGURE 46: COURBE DU DEPLACEMENT DE LA GX APRES COMPACTAGE A F=250KG.

63



Etude Expérimentale

3.5.24 F=300Kg :

La figure 48 décrit la force en fonction du déplacement du GX aprés compactage aux
rouleaux a F= 300Kg.
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FIGURE 47: COURBE DU DEPLACEMENT DE LA GX APRES COMPACTAGE A F=300KG.

3.5.25 F=350Kg:

La figure 49 décrit la force en fonction du déplacement du GX aprés compactage aux
rouleaux a F= 350Kg.
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FIGURE 48: COURBE DU DEPLACEMENT DE LA GX APRES COMPACTAGE A F=350KG.
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3.5.26 F=400Kg :

La figure 50 décrit la force en fonction du déplacement du GX aprés compactage aux
rouleaux a F= 400Kg.
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FIGURE 49: COURBE DU DEPLACEMENT DE LA GX APRES COMPACTAGE A F=400KG.

3.5.2.7 F=450Kg :

La figure 51 décrit la force en fonction du déplacement du GX aprés compactage aux
rouleaux a F= 450Kg.
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FIGURE 50: COURBE DU DEPLACEMENT DE LA GX APRES COMPACTAGE A F=450KG.
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3.5.2.8 F=500Kg :

La figure 52 décrit la force en fonction du déplacement du GX aprés compactage aux
rouleaux a F= 500Kg.
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FIGURE 51: COURBE DU DEPLACEMENT DE LA GX APRES COMPACTAGE A F=500KG.
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3.5.3 ANALYSE COMPARATIVE ENTRE LES COURBES DU DEPLACEMENT
DU CSET LA GX APRES COMPACTAGE :

35.3.1 F=400Kg:

La figure 53 décrit une comparaison de la force en fonction du déplacement entre le CS et la
GX apres compactage aux rouleaux a F=400Kg.
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FIGURE 52: COURBE DU DEPLACEMENT DU CS ET DE LA GX APRES COMPACTAGE A
F=400KG.
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3.5.3.2 F=500Kg :

La figure 54 décrit une comparaison de la force en fonction du déplacement entre le CS et la
GX aprés compactage aux rouleaux a F = 500Kg.
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FIGURE 53: COURBE DU DEPLACEMENT DU CS ET DE LA GX APRES COMPACTAGE A
F=400KG.
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3.54 ANALYSE COMPARATIVE ENTRE LES COURBES DU FC EN FONCTION
DE LA FORCE DU GAMLEN DU CS ET DE LA GX APRES COMPACTAGE :

La figure 55 décrit FC en fonction de la force exercée du CS et de la GX aprés compactage

aux rouleaux.
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FIGURE 54: COURBES DU FC EN FONCTION DE F DU CS ET DE LA GX APRES
COMPACTAGE.
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3.55 ANALYSE COMPARATIVE ENTRE LES COURBES DU FRE EN
FONCTION DE LA FORCE DU GAMLEN DU CS ET DE LA GX APRES
COMPACTAGE :

La figure 56 décrit FRE en fonction de la force exercée du CS et de la GX aprés compactage

aux rouleaux.
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FIGURE 55: COURBES DU FRE EN FONCTION DE F DU CS ET DE LA GX APRES
COMPACTAGE.
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3.6 ANALYSE DE LA COMPRESSIBILITE POUR LES EXCIPIENTSCSET
GX APRES COMPACTAGE :

3.6.1 COURBE DE L’ANALYSE KAWAKITA DU CS APRES COMPACTAGE :

La figure 57 décrit I’analyse Kawakita du CS aprés compactage aux rouleaux.
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FIGURE 56: COURBE DE L’ANALYSE KAWAKITA DU CS APRES COMPACTAGE.

3.6.2 COURBE DE L’ANALYSE KAWAKITA DE LA GX APRES COMPACTAGE :

La figure 58 décrit I’analyse Kawakita de la GX aprés compactage aux rouleaux.
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FIGURE 57: COURBE DE L’ANALYSE KAWAKITA DE LA GX APRES COMPACTAGE.
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3.7 TABLEAUX RECAPITULATIFS DES PARAMETRES DE COMPRESSION DU
CS ET DE LA GX APRES COMPACTAGE :

3.7.1 TABLEAU RECAPITULATIF DES PARAMETRES DE COMPRESSION DU
CS APRES COMPACTAGE :

TABLEAU 7: TABLEAU RECAPITULATIF DES PARAMETRES DE
COMPRESSION DU CS APRES COMPACTAGE

F (Kg) FC J) FRE (J) IP (%) IE (%)
150 114,612+ 10,006+ / /
1,450 0,219
200 147,084+ 15,271+ / /
1,472 0,297
250 179,253+ 20,291+ / /
0,835 0,135
300 211,236+ 27,166+ / /
2,715 0,442
350 242,488+ 34,020+ 16,900+ 5,968+
0,819 0,442 0,025 0,083
400 274,11+ 43,182+ 23,000+ 6,828+
1,736 0,291 0,028 0,152
450 305,544+ 53,007+ 28,400+ 7,140+
1,430 0,546 0,047 0,103
500 332,418+ 63,39t 31,100+ 7,635+
4,429 0,653 0,050 0,166
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3.7.2 TABLEAU RECAPITULATIF DES PARAMETRES DE COMPRESSION DE

Etude Expérimentale

LA GX APRES COMPACTAGE :

TABLEAU 8: TABLEAU RECAPITULATIF DES PARAMETRES DE

COMPRESSION DE LA GX APRES COMPACTAGE

F (Kg) FC (J) FRE (J) IP (%) IE (%)
150 110,54 + 8,772+ / /
1,633 0,168
200 150,448+ 13,013+ / /
0,932 0,066
250 189,337+ 17,64+ / /
0,625 0,096
300 226,606+ 23,417+ / /
1,845 0,031
350 266,323+ 29,691+ 12,800+ 5,826+
1,254 0,198 0,016 0,064
400 304,376+ 37,24+ 13,300+ 6,213+
1,165 0,090 0,010 0,393
450 339,362+ 45,135+ 20,000+ 6,645+
0,942 0,104 0,082 0,278
500 373,313+ 54,689+ 26,700+ 5,776+
2,785 0,228 0,070 0,653
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3.7.3 TABLEAU RECAPITULATIF DES PARAMETRES DE KAWAKITA DU CS
ET DE LA GX APRES COMPACTAGE :

Les parameétres cités ci-dessous ont été calculés selon 1’équation de Kawakita du CS et

GX avant compactage Y= 1,261x + 12,793 et Y= 1,458 x +50,704 tirées respectivement des
figures 57, 58.

TABLEAU 9: RECAPITULATIF DES PARAMETRES DE KAWAKITA DU CS ET DE LA
GX APRES COMPACTAGE

Parametres Kawakita CS aprés compactage GX apres compactage
a 0,874 0,685
b 0,089 0,027
ab 0,078 0,019
1/b (MPa) 11,235 36,101

3.7.4 TABLEAU RECAPITULATIF DES PARAMETRES DE HECKEL DU CSET
DE LA GX APRES COMPACTAGE :

TABLEAU 10: RECAPITULATIF DES PARAMETRES DE HECKEL DU CS ET DE LA
GX APRES COMPACTAGE

Parameétres Heckel

CS apres compactage

GX aprés compactage

0,014

0,005

1/k (MPa)

70

180,000
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3.8 DISCUSSION DES RESULTATS APRES COMPACTAGE AUX ROULEAUX :

En nous basant sur I’article de Tofig, M ; et al [66] et les résultats de notre étude on

constate ce qui suit :

Apreés granulation seche par compactage aux rouleaux on note une baisse au niveau de
la pression de compression de la GX et du CS de 15% et de 23 % respectivement lors de
I’analyse Heckel (tableau 6 et 10).

On note aussi une diminution de 28% de la pression nécessaire pour réduire le volume
initial de la GX a moitié et de 10% pour le CS ce qui est di a I’augmentation de 32% et de
20% de leur dégrée de réarrangement respectivement. Une augmentation justifiée par une

hausse de porosité s’élevant a 8% pour la GX et a 10% pour le CS.

Ainsi les résultats de I’analyse Kawakita ont permis d’apprécier une amélioration de

25% et de 10% de la plasticité pour la GX et le CS respectivement.
Pour appuyer ces résultats on se référe a I’analyse des courbes du déplacement :

On remarque une nette amélioration du déplacement de la GX comme illustré sur la
figure 54 ce qui est d0 a la baisse notable de son FC affirmé par 1’élévation de I’IP. (Tableau 4
et 8)

Exemple : a F = 500Kg
L’IP de la GX aprés compactage est supérieur a son IP avant compactage de 52%.

Le FC de la GX apres compactage est inférieur son FC avant compactage de 29%.
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Conclusion et Perspectives

L’objectif principal de notre mémoire de fin d’études est d’évaluer et d’apprécier
I’intérét de la granulation séche par compactage aux rouleaux sur les poudres des excipients
de nature élastique et plastique et de voir si I’optimisation du travail de compression et de la

pression avaient un effet positif sur leurs produits aprés compactage.

Dans la premiere partie de notre travail nous nous sommes intéressés a I’application de
la granulation seche par compactage aux rouleaux a des matériaux plastiques et élastiques,
dans notre cas CS et GX respectivement et au déplacement de leurs poudres et granulés a
différentes énergies de compression avant et aprés granulation seche par compactage aux
rouleaux.

Ce qui nous a mené a conclure qu’il était possible d’appliquer cette technique sur ces
deux différents types de matériaux, que le travail de compression diminuait nettement apres
compactage pour ces derniers et que leur plasticité se voyait améliorée.

Dans la deuxiéme partie de notre étude nous nous sommes focalisés sur les analyses
Kawakita et Heckel, a travers lesquelles nous avons conclus que la porosité et le degré de
réarrangement augmentaient donnant une réduction de pression de compression, ce qui
affirme nos résultats de la premiére partie.

Ces résultats convergent parfaitement avec les différents points positifs de la
granulation séche par compactage aux rouleaux cités dans la partie théorique de notre
mémoire notamment les points qui relataient de la diminution des pertes d’énergies et de

temps, I’absence d’eau et de solvant et I’amélioration de la plasticité des matériaux.

Comme perspectives, des essais et des études sur la granulation séche par le compactage
aux rouleaux au niveau des laboratoires de I'université Abou-Bekr BELKAID de Tlemcen
sur la perte de la comprimabilité de certains composés ductiles, sur la réduction de la dureté
des comprimés a base de matériaux a comportement plastique pourraient apporter des
solutions a ces mémes inconvénients et pousserai a la généralisation du procédé de
granulation séche par compactage aux rouleaux au niveau des industries pharmaceutiques, un
procédé qui rappelons-le a des avantages tant sur le plan économique qu’ écologique, surtout

a I’ére ou nous vivons une ere arbitrée par I’industrialisation aux dépens de 1’écologie.
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RESUME :

La granulation séche par compactage aux rouleaux est un procedé qui intervient dans la
formulation des comprimés, cependant I’influence d’un certain nombre de parametres reste
encore a expliquer.

Dans notre étude nous nous sommes intéressés a 1’application de ce procédé a deux excipients
I’un plastique et ’autre élastique.

Nous avons analysé leurs courbes de déplacements et leurs parameétres Kawakita et Heckel, ce
qui nous a permis de constater une amélioration de la plasticité des matériaux, et par

conséquent une diminution du travail et pression et de compression.
Mots-clés : compactage aux rouleaux, granulation séche, plasticité, compressibilité.
Abstract:

Dry granulation by roll compaction is a process that is used in the formulation of tablets,

however the influence of a number of parameters remains to be explained.

In our study, we were interested in the application of this process to two excipients one plastic
and the other elastic . We analyzed their displacement curves and their Kawakita and Heckel
parameters, which allowed us to note an improvement of the plasticity of the materials, and

consequently a decrease in the work and pressure and compression.

Keywords: Roll compaction, dry granulation, plasticity, compressibility.
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