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Introduction Générale

A. Contexte général de I’étude

Matériaux de la pharmacie : état physique et intérét thérapeutique

Les travaux présentés dans cette thése ont été inspirés par des problématiques
relevant de la pharmacie. Lors de la formulation des médicaments a 1’état solide, les différents
composés moléculaires constituant les médicaments sont généralement soumis a diverses
perturbations extérieures. Parmi ces perturbations, le broyage est I’'une des plus couramment
rencontrées. Les opérations de broyage interviennent fréquemment dans la mise en forme des
médicaments pour obtenir des granulométries fines. Cette réduction de taille des particules est
nécessaire pour certains modes d’administration de médicaments (comme I’inhalation) et pour
la mise en forme de comprimés ou de tablettes. Cependant, de par leurs constantes élastiques
faibles, les composés pharmaceutiques sont trés sensibles aux perturbations mécaniques qui
peuvent induire des transformations de phases. De nombreux articles de la littérature
pharmaceutique rapportent que le broyage des matériaux moléculaires peut induire des

2 ou des amorphisations . De telles

transformations de phases cristal = cristal "
transformations influencent considérablement la stabilité et la solubilit¢ des composés. En
conséquence, les propriétés thérapeutiques et la biodisponibilité de ces substances s’en
trouvent profondément modifiées. Ces transformations peuvent €tre génantes lorsqu’elles
conduisent a des états physiques peu adaptés a 1’administration médicamenteuse (faible
biodisponibilité...). Par contre, elles peuvent ¢galement se révéler utiles lorsque la phase
obtenue sous broyage est mieux assimilable par 1’organisme. C’est le cas, par exemple, des
phases amorphes qui présentent généralement une meilleure solubilité et donc une meilleure
biodisponibilité. Cet avantage n’est pas négligeable lorsque I’on sait que plus de 40 % des
nouvelles substances thérapeutiques récemment découvertes ou synthétisées sont
pratiquement insolubles dans I’eau & I’état cristallin ). Plus de 90 % des substances
médicamenteuses approuvées depuis 1995 ont une faible solubilité ou une faible perméabilité
ou les deux en méme temps . Obtenir des phases amorphes peut permettre de pallier cet
inconvénient. Par contre, ces phases sont beaucoup moins stables que les phases cristallines.
L’un des enjeux majeurs de I’industrie pharmaceutique est donc de produire et de stabiliser
ces phases amorphes afin de proposer de nouveaux modes de formulation.

Les états amorphes solides sont obtenus classiquement par fusion suivie d'une
trempe thermique. Les excursions a haute température des composé€s organiques entrainent

souvent des dégradations chimiques (par exemple la caramélisation et la mutarotation dans le



Introduction Générale

cas du lactose """ inacceptables pour la préparation des solides amorphes « chimiquement
purs ». Dans l'industrie pharmaceutique plusieurs procédés opérant a basse température
peuvent conduire a des états amorphes comme, par exemple, l'atomisation (ou « spray
drying ») et la lyophilisation. Cependant, ces procédés nécessitent une étape initiale de
dissolution. Cette étape peut, elle aussi, conduire a des modifications chimiques, telles que la
mutarotation. Par ailleurs, [I'utilisation de solvants est un handicap dans l'industrie
pharmaceutique car beaucoup d’entre eux, efficaces dans le cas de composés organiques, ne
sont pas acceptables par la pharmacopée (par exemple le benzéne). De plus, les états
amorphes obtenus ne sont, en général, pas totalement secs et il faut recourir a des étapes
ultérieures de chauffage qui, elles aussi, sont susceptibles d'affecter chimiquement les
matériaux. Le broyage, pour toutes ces raisons, est un bon candidat pour devenir un procédé
de production d'états amorphes sauvegardant l'intégrité chimique s’il n'est pas accompagné

d'un chauffage excessif des composés.

Effets du brovage — Alliages métalliques

[11-18]

Les effets du broyage sont trés étudiés en métallurgie ou cette technique

permet de produire des alliages amorphes ")

. Ces alliages ne peuvent étre obtenus en
grande quantité par les traitements thermiques habituels du fait de I’impossibilité d’atteindre
des vitesses de trempe suffisamment rapides. Si les transformations de phases classiques sont
habituellement bien décrites dans le cadre de la thermodynamique d’équilibre et de la
thermodynamique des processus irréversibles, un cadre théorique unanimement accepté qui
permettrait de décrire et de prédire la nature des produits finaux obtenus apres broyage n’est
actuellement pas disponible. De nombreux modeles tentant de rationaliser les effets du

(221" Un modéle trés simple de fusion locale suivie d’une trempe

broyage sont proposés
thermique expliquerait les amorphisations observées dans certains cas sous broyage. D’autres
modeles supposent que les défauts cristallins induits lors du broyage déstabilisent la structure
cristalline ). Ces théories ne parviennent cependant pas a rendre compte de la diversité des
transformations de phases observées sous contraintes mécaniques. La formation de défauts
suite a des cisaillements et des chocs est certainement a attendre. Mais 1'on peut observer aussi

des transformations de phases cristal — cristal avec des améliorations de la cristallinité finale

sous broyage *!. De ce point de vue, une théorie intéressante proposée par Martin et al stipule
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que les états finaux obtenus sous broyage sont des états dynamiques stationnaires plutdt que

des états d’équilibre ',

Matériaux moléculaires et broyage

Bien qu’observées sur de nombreux composés d’intérét pharmaceutique, les
transformations de phases sous broyage n’ont pas fait 1’objet d’investigations systématiques
visant a rationaliser les situations rencontrées. Pourtant, comprendre ces transformations
présente un intérét pratique pour I’industrie pharmaceutique. Leur controle permettrait, par
exemple, d’éviter la formation d’états physiques non désirés (formes cristallines peu solubles,
amorphes instables...) et de mettre au point de nouveaux modes de formulations permettant
de placer les principes actifs dans des états thérapeutiquement plus efficaces mais
inaccessibles par d’autres voies. Toutes ces formulations mettent en jeu des transformations
qui relévent aussi de problémes fondamentaux de grande actualité dans le domaine de la
physique de la matiére condensée : systémes hors équilibre, matériaux complexes, verres et
transition vitreuse. Les composés moléculaires présentent, de ce point de vue, plusieurs
propriétés spécifiques intéressantes. Leur symétrie moléculaire et leur symétrie cristalline sont
généralement basses, leurs cinétiques de cristallisation sont souvent trés lentes et ils
présentent en général une bonne aptitude a la vitrification par refroidissement du liquide. Les
interactions inter-moléculaires sont faibles (liaisons hydrogéne, interactions de Van Der
Waals) de sorte que leur température de fusion ainsi que leur température de transition
vitreuse (Tg) sont souvent basses (cf. chapitre I pour une définition de la température de
transition vitreuse). Les évolutions des coefficients de transport a 1’état amorphe présentent
souvent une dépendance en température non arrhénienne avec une évolution spectaculaire a
I’approche de la zone de transition vitreuse. Les composés moléculaires sont donc souvent

classés dans la catégorie des formateurs de verres fragiles™.

Toutes ces spécificités
conduisent a s’attendre a une forte influence de la température de broyage sur la nature des
transformations de phases observées lorsque les composés moléculaires sont soumis a des
sollicitations mécaniques. D’un point de vue fondamental, ces composés offrent de nouvelles
situations d’études intéressantes qui devraient permettre de tester les approches théoriques

développées pour la métallurgie et les composés inorganiques.
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Quelques résultats antérieurs

Lors d'études antérieures a ce travail réalisées au laboratoire (études consacrées au
broyage de composés moléculaires cristallins purs) un certain nombre de tendances ont pu

étre dégagées :

e A assez forte intensité de broyage et assez basse température, il est possible
5. 25

d'amorphiser un composé (exemple : le tréhalose |
e Par contre, pour des températures de broyage plus élevées (en pratique
supérieures a la température de transition vitreuse de I'état amorphe du composé), le
broyage du cristal peut entrainer une transformation polymorphique (exemple : le

sorbitol™)

e Pour un méme composé, diminuer la température de broyage ou augmenter
l'intensité¢ de broyage peut conduire a changer la nature de I'état physique final
généré par broyage : transformation polymorphique cristalline (haute température ou
basse intensité de broyage) ou amorphisation (basse température ou haute intensité

)[25, 26

de broyage 1. Toutes ces observations, bien que trés partielles, tendent & valider

une approche de type « matériaux forcés » pour expliquer la nature des états finaux

27]

en tant que « dynamic end-products » *”) sous broyage des matériaux moléculaires.

B. Objectifs de la thése

L'objectif général de la thése est d’étudier les effets de cobroyage de poudres
cristallines moléculaires afin : (1) de tester la possibilité de réaliser des alliages moléculaires
amorphes a 1’état solide ; (2) d’analyser I’influence de la concentration & température et
intensité de broyage fixées sur la nature des produit finaux issus des cobroyages. Jusqu’a
présent, seules quelques rares tentatives de cobroyage de matériaux moléculaires ont été

(2831 Nous avons choisi d'étudier plus particulierement des

signalées dans la littérature
situations ou le broyage met en jeu un composé de haut Tg et un composé de bas Tg. Nous
avons ¢également sélectionné des composés ayant individuellement, sous broyage, des

comportements tres différents de fagon a mettre en évidence d’éventuelles influences critiques



Introduction Générale

de la concentration sur la nature des produits finaux. Cette situation présente a la fois un

intérét fondamental et un intérét pratique.

D'un_point de vue fondamental, nous utiliserons la possibilit¢ de faire varier la

température de transition vitreuse des mélanges par changement de composition chimique.
Cela permettra de révéler l'influence de I’écart entre la température de broyage et la
température de transition vitreuse sur la nature des transformations induites par broyage. Cette
approche permet de s'affranchir des difficultés expérimentales associées a la procédure
inverse qui consiste a faire varier la température de broyage d'un composé ayant une
température de transition vitreuse fixe. Des études antérieures réalisées au laboratoire ont

d'ailleurs déja montré les difficultés et les limites de cette deuxiéme approche 221,

D'un point de vue pratique, la situation étudiée est en prise directe avec les

problémes de la formulation pharmaceutique. Elle devrait permettre de stabiliser 1'état
amorphe d'un principe actif de bas Tg par mélange avec un excipient de haut Tg. Il sera
important de voir a quel point le broyage est capable d’induire ou non des dégradations
chimiques et de réaliser pratiquement des solutions solides amorphes qui ne seraient pas
réalisables par trempe thermique.

Les composés étudiés ont été choisis pour leur intérét pratique dans le domaine de la
formulation pharmaceutique et en fonction de leurs caractéristiques physiques et chimiques.
Les composés de haut Tg étudiés seront le lactose et le tréhalose. Ces deux disaccharides sont
trés utilisés comme excipients et se caractérisent par une température de transition vitreuse
particuliérement élevée (respectivement 101° C P et 120 °C P, Vis-a-vis de nos objectifs,
ils apparaissent complémentaires. Le lactose est par exemple soumis (comme nous le verrons
au chapitre V) a un fort effet de mutarotation au chauffage. Cette particularité sera utilisée
comme une sonde chimique permettant d'estimer la température vraie de I'échantillon au cours
du broyage lui-méme. Par ailleurs, la fusion se traduit par une dégradation chimique forte
(caramélisation) rendant impossible la formation d'un alliage par trempe d'un mélange liquide.
A l'inverse, le tréhalose n'est soumis a aucun phénomeéne de mutarotation et peut étre fondu
sans dégradation, ce qui autorise la formation d'alliages par fusion-trempe. Cela permettra une
¢tude comparée des alliages obtenus par cette voie avec ceux obtenus directement a I'état

solide par cobroyage.
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Le composé de bas Tg (13°C) étudié sera le mannitol. Il a été, lui aussi, choisi pour
sa grande utilité en formulation pharmaceutique. Il ne présente aucune dégradation chimique
lors de la fusion ce qui en fait un bon candidat pour tester les possibilités de formation

d'alliages. Par contre, & 1’état pur, ce composé est trés difficilement vitrifiable par trempe P

135381 Jaisse envisager

contrairement au tréhalose. De plus, son polymorphisme sous-jacent
l'existence de transformations polymorphiques sous broyage. En tentant de réaliser des
alliages de disaccharides avec le mannitol, on cherche a associer des composés ayant, aussi
bien du point de vue de leur état vitreux que de leur cinétique de vitrification, des
comportements trés différents qui laissent présager des modifications de comportement

notables en fonction de la concentration.

Les objectifs spécifiques concernant le broyage des composés purs sont décrits

ci-dessous :

e Nous chercherons a identifier les chemins cinétiques suivis par les échantillons

de lactose et de tréhalose lors des transformations cristal=>verre sous broyage.

e La mutarotation, qui est une propriét¢é marquante du lactose, empéche
I’obtention du a-lactose amorphe pur par les techniques classiques
d’amorphisation. Nous chercherons donc a voir si I’amorphisation par broyage
permet d’éviter la mutarotation et de conduire a I’obtention de a-lactose amorphe
pur. Cette mutarotation sera aussi utilisée comme une sonde chimique pour estimer
la température de I’échantillon lors des impacts regus au cours du broyage. Cela
permettra de tester ’hypothése selon laquelle I’amorphisation résulterait d’un

simple mécanisme de fusion-trempe.

e La possibilité de broyer plusieurs formes cristallines du mannitol sera 1’occasion
de discuter des transformations induites par un broyage a une température
supérieure a la température de transition vitreuse du composé a 1’état amorphe.
Cela devrait permettre de tester 1’existence d’états stationnaires ainsi que le

caracteére dynamique de ces transformations.
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Les objectifs spécifiques concernant les études de cobroyages sont :

de comparer les propriétés thermodynamiques des alliages vitreux obtenus par
mécanosynthese avec celles des alliages vitreux obtenus par fusion trempe sur le
systéme tréhalose/mannitol qui peut supporter la fusion. Nous verrons que le
cobroyage a permis d’accéder au diagramme de phases binaire du systéme

¢tudié, ce qui ne serait pas envisageable par fusion-trempe.

d’obtenir par mécanosynthése des alliages amorphes binaires lactose/mannitol.
La formation de tels alliages par trempe des mélanges liquides est impossible du

fait des dégradations chimiques.

de tester I’influence de la position relative de la température de transition
vitreuse par rapport a la température de broyage sur les transformations de
phases générées par broyage. Le changement de la zone de transition vitreuse
des mélanges cobroyés par modification de composition chimique sera une

manicre originale de tester cette influence .

C. Organisation de la these

Le chapitre I définit le contexte dans lequel cette thése a été effectuée. 11 propose

une ¢étude bibliographique des effets du broyage sur les composés pharmaceutiques. Il décrit

les différents modéles qui ont été proposés jusqu’a présent pour tenter de rationaliser les

transformations de phases observées sous broyage. Quelques notions sur la transition vitreuse

nécessaires a la compréhension des travaux de cette thése sont présentées. Ce chapitre expose

également la théorie de Gordon-Taylor qui permet de rationaliser 1’évolution des

températures de transition vitreuse en fonction de la composition dans les mélanges binaires

amorphes. Les diagrammes de phases binaires composition-température sont aussi abordés.

Le chapitre II décrit la technique de broyage employée et les techniques

expérimentales utilisées pour caractériser les échantillons broyés.



Introduction Générale

Le chapitre III présente les deux molécules de lactose (o-lactose et B-lactose) ainsi
que la réaction de mutarotation (transformation d’un anomere en ’autre anomeére). Les
principales caractéristiques structurales et thermodynamiques des différentes formes

cristallines du lactose connues au début de la thése sont énoncées.

Les chapitres IV a VII concernent les évolutions du lactose sous broyage.

Le chapitre IV montre la possibilit¢ d’obtenir du o-lactose amorphe pur (sans
caramélisation et sans mutarotation) directement a I’état solide par broyage du oa-lactose
anhydre stable. Cette ¢étude sera aussi ’occasion de tester la validité de 1’hypothése de
fusion-trempe locale souvent invoquée pour expliquer I’amorphisation sous broyage de

composés d’intérét pharmaceutique.

Le chapitre V met en évidence que la résonance magnétique nucléaire (RMN) a
I’état solide du carbone 13 est une technique permettant de suivre directement, in situ, la
mutarotation des molécules de lactose. Nous utiliserons cette technique pour caractériser la
réaction de mutarotation dans le lactose en fonction de la température et de la nature
(cristalline ou amorphe) des échantillons. Le couplage entre la mutarotation et les relaxations

structurales lentes sous Tg sera également discuté.

Le chapitre VI est consacré a 1’évolution du a-lactose anhydre stable au cours de la
transformation directe cristal = verre induite par broyage. Des études structurales,
microstructurales et thermodynamiques de ce composé en fonction de la durée du broyage
sont présentées. La quantification de la fraction amorphe en fonction de la durée du broyage
est réalisée par diffraction des rayons X sur poudre, RMN et analyse calorimétrique
différentielle (DSC). Ces études posent la question de la discrimination de I’état amorphe et

de I’état cristallin par ces différentes techniques.

Le chapitre VII traite de la corrélation entre le degré d’amorphisation sous broyage

et la nature des phases recristallisées.

Le chapitre VIII présente le comportement sous broyage de deux autres composés :

le tréhalose et le mannitol. Le tréhalose étant un isomeére du lactose, ses évolutions

10
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structurales, microstructurales et thermodynamiques sous broyage seront comparées avec
celles du a-lactose anhydre stable. Les transformations de phases des différentes formes
cristallines du mannitol sous broyage seront étudiées de maniére a tester le caractere

dynamique de ce type de transformations et I’existence d’états stationnaires sous broyage.

Le chapitre IX propose de tester la possibilit¢ d’obtenir des solutions solides
vitreuses hors équilibre a partir de mélanges binaires tréhalose/mannitol. Deux voies
d’amorphisation sont utilisées : le cobroyage des mélanges a partir des poudres cristallines et
la trempe des mélanges fondus. L’évolution de la température de transition vitreuse (observée
ou supposée) en fonction de la composition de ces mélanges permet d’étudier 1’influence de la
position relative de la température de transition vitreuse par rapport a la température de
broyage sur la nature des états finaux obtenus aprés broyage. Par ailleurs, les résultats obtenus
permettent de proposer un diagramme de phases binaire du systéme tréhalose/mannitol auquel

il n’est pas possible d’accéder par les voies classiques.

Le chapitre X traite de la possibilité d’obtenir des solutions solides vitreuses hors
équilibre par cobroyage de mélanges lactose/mannitol, ce systéme n’autorisant pas la
formation de tels alliages par fusion puis trempe des mélanges en raison des dégradations
thermiques du lactose. Un résultat particulierement intéressant révélé par le comportement des
échantillons cobroyés est la possibilité d’accéder au diagramme de phases binaire du systéme

lactose/mannitol auquel on ne peut accéder par les voies thermiques habituelles.

11
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Chapitre I — Rappels bibliographiques et théoriques

Ce chapitre présente les ¢léments théoriques nécessaires a la compréhension des
résultats obtenus au cours de la thése. La section A décrit les effets du broyage mécanique sur
les matériaux moléculaires. La section B porte sur 1’état vitreux et ses caractéristiques. La
section C est consacrée a la mécanosynthese d’alliages moléculaires. La section D aborde les

diagrammes de phases binaires.

A. Le broyage mécanique

A.1. Contexte de I’étude dans le domaine pharmaceutique

La réduction de taille des grains au sein d’une poudre, qui est une opération

fréquente dans I’ingénierie pharmaceutique, comporte un grand nombre d’avantages :

e FElle augmente le ratio surface/volume des grains. La surface spécifique étant
plus grande, I’absorption de principe actif par 1’organisme est plus efficace en

raison d’une meilleure solubilité¢ .

Cela permet d’avoir une meilleure
biodisponibilit¢ et donc de réduire les quantités de principe actif dans les
dosages des gélules et comprimés (limitation des effets secondaires). Par
ailleurs, ’augmentation de la surface spécifique améliore la tenue mécanique des
pastilles. En effet, le nombre de points de contact entre les petits grains étant
important, le nombre de liaisons interparticulaires durant I’étape de compression

est accru.

e Certains modes d’administration nécessitent de disposer de fines particules. Les
inhalateurs, utilisés pour des affections pulmonaires comme 1’asthme par

exemple, utilisent des poudres de granulométrie inférieure au micrométre .

Les méthodes employées pour obtenir cette granulométrie fine sont assez variées.
On peut citer 1’atomisation (spray-drying), la micronisation, ou le broyage mécanique. Cette
derniere technique est la plus courante.

De par leurs constantes ¢€lastiques faibles, les composés moléculaires utilisés en
pharmacie sont trés sensibles aux sollicitations mécaniques telles que le broyage. Les
matériaux thérapeutiques sont des composés organiques dont les petites molécules se forment

par liaisons covalentes entre les atomes. Ces molécules établissent des liaisons
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intermoléculaires faibles (de type interactions de Van Der Waals ou liaisons hydrogéne) pour
constituer des solides cristallins. Ce contraste entre champs de force intramoléculaires forts et
champs de force intermoléculaires faibles est a I’origine de leurs propriétés originales :
polymorphisme souvent trés riche, faible température de fusion, température de transition
vitreuse basse, grande sensibilit¢é aux perturbations extérieures... Les composés
pharmaceutiques possédent une aptitude marquée a se maintenir dans des états métastables ou
amorphes. Ces spécificités font que le broyage n’agit pas uniquement sur la taille des grains
de la poudre mais peut induire des transitions de phases a 1’état solide "', Ces transformations
peuvent étre utiles lorsqu’elles permettent de placer un matériau dans un état inaccessible par
d’autres voies. Elles peuvent étre génantes lorsqu’elles induisent des transformations

inopinées et non voulues dans des processus industriels.

Ces transformations peuvent étre des transformations polymorphiques ou des
amorphisations. L’ indométhacine constitue un bon exemple ). Le broyage de la forme stable
v a des températures supérieures a la température de transition vitreuse de I’indométhacine
amorphe provoque une transformation polymorphique vers la forme o métastable. Par contre,
le broyage de la forme y a des températures inférieures a la température de transition vitreuse
entraine I’amorphisation de I’indométhacine. Lorsque le broyage de ce composé est effectué a
des températures proches de la transition vitreuse, la nature des états finaux obtenus dépend
de D'intensit¢ de broyage. Une intensit¢ de broyage forte provoque I’amorphisation du
composé tandis qu’une intensité de broyage plus faible entraine une transformation
polymorphique vers une autre forme cristalline. Le broyage de la fanansérine provoque une
amorphisation partielle lorsque cette opération est réalisée en dessous de la transition vitreuse
du composé et une transformation polymorphique cristal = cristal lorsque le broyage est
effectué¢ au-dessus de Tg . La dualité amorphisation/transformation polymorphique semble
donc gouvernée par la température de broyage et par 1’intensité du broyage. D’autres études
ont montré I’amorphisation sous broyage de divers composés moléculaires tels le tréhalose @,
le sucrose ... Le broyage permet donc d’obtenir, dans certains cas, des états métastables
mécaniquement activés ' qui sont plus intéressants que la forme de départ (accroissement de

la solubilité, de la réactivité) mais qui sont moins stables.

Bien que les transitions de phases induites par le broyage soient fréquemment

rencontrées dans le domaine pharmaceutique et en dépit d’une littérature abondante sur le
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sujet, les modifications par broyage de matériaux thérapeutiques n’ont fait que rarement
I’objet de tentatives d’approche physique. Les mécanismes qui gouvernent ces
transformations a 1’état solide sont encore mal connus et aucune théorie universelle et

unanimement acceptée rationalisant ces phénomenes n’existe a ce jour.

Les transformations induites par broyage mécanique sont connues et ¢tudiées depuis

[7-13

longtemps dans le domaine des matériaux métalliques et intermetalliques ], Diverses

études portent sur I’amorphisation de matériaux métalliques purs comme le germanium ou le
sélénium . Ce dernier présente certaines similitudes avec les systémes moléculaires :
transition vitreuse proche de I’ambiante, formation d’associations « pseudo moléculaires ».
Diverses amorphisations d’alliages ont été rapportées telles celles des alliages binaires
NixZry (15161 oy de I’alliage NigoNbag [17] Des transitions ordre-désordre ont également été
observées comme pour les alliages FeAl '®. Les principaux modéles rendant compte des

effets du broyage sont exposés succinctement dans le paragraphe suivant.

A.2. Modélisations des transformations de phases induites par

broyage

Les principales théories €laborées pour rendre compte des transformations induites
par des sollicitations mécaniques sont: I’effet Gibbs-Thomson, le critére de Lindemann
généralisé et la théorie de Fecht. A ces théories basées sur 1’équilibre thermodynamique
s’ajoute la théorie de Martin et Bellon qui suggére que les matériaux broyés se trouvent dans
des états dynamiques stationnaires, hors équilibre. Une autre théorie, souvent invoquée pour
expliquer I’amorphisation des composés sous broyage, stipule que 1’amorphisation se produit
a cause d’¢lévations locales de température lors des chocs ou des frottements de la substance
broyée contre les différentes piéces du broyeur. Les températures atteintes seraient
supérieures a la température de fusion du composé broyé et causeraient I’amorphisation de la
substance par une suite de fusions locales suivies de trempes thermiques. Sa validité sera

testée lors de I’é¢tude des effets du broyage sur le lactose (chapitres IV et V).
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A.2.1. Effet Gibbs-Thomson

L’effet Gibbs-Thomson est di & la réduction de taille des grains causée par le
broyage '\, Cette réduction de taille provoque une surpression AP dans le grain donnée par la

relation :

r
Ou r est le rayon de 1’agrégat microscopique et y, I’énergie d’interface. Cette
surpression augmente 1’enthalpie libre et, par conséquent, diminue la température de fusion

20 . r r . 4
(201 comme illustrée sur le schéma ci-dessous ¥

G

>
T, T, T

Fig. L.1:

Diagramme de Gibbs représentant G(T) pour un cristal non broyé
macroscopique et pour un agrégat microscopique. L’interface plus
importante dans le cas de 1’agrégat perturbe 1’enthalpie libre et
décale la fusion vers des températures plus basses

Cet effet rend compte de 1’évolution des températures de fusion des composés en
fonction de certains parameétres de broyage (durée du broyage, fréquence des chocs...). Par
contre, il ne fournit aucune explication relative aux transitions de phases qui se produisent

dans certains cas.
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A.2.2. Critére de Lindemann généralisé

Les premiers travaux sur la fusion avaient pour objectif de trouver un critére
physique simple permettant d’expliquer ce phénoméne. Au début du XX° siécle, Lindemann a
proposé un modéle reposant sur les vibrations atomiques au sein d’un solide ' L’amplitude
des vibrations atomiques augmente avec la température. Lindemann stipule que, lorsque
I’amplitude de ces vibrations atteint une certaine fraction de la distance interatomique dans le
réseau, le solide fond. Ce modele a par la suite été¢ généralisé pour prendre en compte le role
des défauts induits par broyage au sein de la matrice cristalline. Ces défauts introduisent un
déplacement statique des atomes par rapport a leur position dans le cristal parfait dont il faut

tenir compte dans ’expression du déplacement quadratique moyen des atomes *2 :

o )

2 , . . . , ,

<Wyip > représente les vibrations atomiques causées par la température ;
2 r b r r

<Usta~> , le déplacement statique causé par les défauts ;

<poi> , le déplacement quadratique moyen des atomes.

La fusion du composé se produit lorsque :

ot

<peri=> correspond au déplacement critique des atomes conduisant a la destruction

du réseau cristallin.

A T’examen de ces équations, on s’apercoit que la fusion peut étre provoquée par
deux phénomenes :

e le chauffage du cristal a la température de fusion Trou <;,Lvib2> = <;,Lcri2>.

e l’introduction de défauts qui augmentent le terme <pg,>> et qui peuvent induire

la fusion du solide a des températures nettement inférieures a Tr.
Ce critére est compatible avec les modeles microscopiques qui expliquent la

formation des défauts dans les cristaux. Pour autant, il ne prend pas en compte les transitions

polymorphiques observées dans de nombreux cas.

21



Chapitre I — Rappels bibliographiques et théoriques

A.2.3. Théorie de Fecht

Le modéle de Fecht ) permet de rationaliser le phénoméne de fusion induit par
I’introduction de défauts dans le cristal. Ce modé¢le, basé sur la thermodynamique d’équilibre,
suppose que les défauts (trous, dislocations...) font partie intégrantes de la structure
cristalline. Ces défauts peuvent étre introduits par des sollicitations externes telles que

I’irradiation ou le broyage.

Habituellement, le critére thermodynamique traduisant la fusion s’écrit :

AGZGqu—Gsol =0
Avec :

Giiq : enthalpie libre de la phase liquide
Gi;ol : enthalpie libre de la phase solide

La présence des défauts modifie cette équation qui devient :

AG=AG —AG*=0

Avec :

AG*: terme rendant compte de la présence de défauts.
AGY = C[AH" - TAS*] + KT [C InC + (1-C) In(1-C)]

C : concentration de défauts.

AH: variation d’enthalpie associée aux défauts.

d .. . ‘ .
AS": variation d’entropie associée aux défauts.

La figure 2 ¥ illustre cette condition. Elle montre que plus la concentration de
défauts est grande, plus la température de transition cristal = liquide est basse. Pour une
concentration limite de défauts (C,), ’enthalpie libre du cristal défectif devient tangente a
celle du liquide. Le cristal fortement défectif se trouve alors dans une situation
thermodynamique qui le pousse a basculer vers la phase liquide. En ce point, la transition est

sans chaleur latente et isentropique (transition du second ordre). Si la température du systeme
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est inférieure a la température de transition vitreuse, on assiste a une transition directe

cristal = verre.

G

cristal C»

cristal C,

cristal
non defectit

liquide

> l
,l.].] ,l,[\{]

Fig.l.2:

Représentation schématique du diagramme de Gibbs pour un cristal parfait (C=0), un cristal
contenant une concentration C1 de défauts, et un cristal contenant une concentration C2

(C2 > C1) de défauts selon la théorie de Fecht

Ce mod¢le n’explique pas non plus les transformations polymorphiques pouvant

survenir au cours du broyage de substances pharmaceutiques.
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A.2.4. Théorie des alliages forcés

La théorie des alliages forcés de Martin et Bellon a d’abord été développée pour
I’étude des transformations de phases d’alliages métalliques sous irradiation **. Elle a par la
suite ¢été ¢étendue aux transitions de phases d’alliages induites par sollicitations

mécaniques 7.

Dans des conditions thermodynamiques standards, un alliage explore son espace des
configurations de sorte que la configuration la plus stable soit la plus fréquemment visitée.
Cette configuration est telle que 1’énergie libre du systeme soit minimale. Dans le cas simple
de transformations controlées par la diffusion, cette exploration se fait au moyen de sauts
thermiquement activés des atomes. La fréquence de ces sauts dépend de 1’environnement
atomique qui est lui-méme influencé par les mouvements des atomes. Dans ce cas, la
configuration d’équilibre du systeme est décrite par un profil de concentration qui est une

solution stationnaire de 1’équation de diffusion appropriée [24]

Sous irradiation ou sous broyage, 1’environnement des atomes est influencé non
seulement par les sauts thermiquement activés mais aussi par le forcage externe di a
I’irradiation ou au broyage : collisions nucléaires sous irradiations, glissements des
dislocations induits par des déformations plastiques, fracture sous broyage intense... Les
déplacements atomiques causés par ce forcage, nommés « sauts balistiques », ne dépendent
pas de la température mais de I’intensit¢ du forgage externe. Par exemple, dans le cas d’un
broyeur vertical a une bille, cette intensité est définie comme la quantité de mouvement cédée

a la poudre par unité de masse et de temps 1. Cette intensité s’écrit 1'> > :

_MuVs f

I M

Avec :

I : intensité

My, : masse de la bille

V,, : vitesse de la bille lors de I’impact
f: fréquence des impacts

M, : masse de la poudre

24



Chapitre I — Rappels bibliographiques et théoriques

Selon Martin et Bellon, les effets du broyage peuvent étre décrits en fonction de 2
paramétres : I et T (température a laquelle le broyage est réalisé). L’état du systéme est
caractéris¢ par S, le paramétre d’ordre. Dans le cas d’alliages FeAl, ce paramétre traduit le

degré d’ordre dans I’alliage 1°/.

Contrairement aux sauts thermiquement activés, les sauts balistiques sont fortement
corrélés dans 1’espace et le temps. Par exemple, dans le cas du broyage, le déplacement d’une
dislocation dans son plan de glissement provoque un décalage égal de tous les atomes situés
au-dessus de ce plan par rapport aux atomes situés en dessous. L’état atteint par le systéme
sous forgage est généralement différent de I’état d’équilibre thermodynamique. Il s’agit d’un
¢tat stationaire, hors équilibre. Ainsi, le systéme explore toujours son espace des
configurations mais selon une régle différente puisque la fréquence des sauts résulte de deux
mécanismes agissant en paralléle. Cela améne a définir, pour le systéme sous broyage, une
« énergie libre effective » dont les minima correspondent aux états stationnaires qui sont

accessibles au systéme sous broyage et qui sont différents des états d’équilibre.

La théorie des alliages forcés ne fait aucune hypothése quant a la nature des états
stationnaires atteints. Elle peut donc aussi bien s’appliquer a I’amorphisation qu’aux
transformations polymorphiques. Cependant, certaines difficultés apparaissent si on veut la

transposer aux €tudes réalisées au laboratoire :

e Dans le cas du broyeur planétaire, I’intensité de la sollicitation est plus délicate a
définir que celle définie pour un broyeur vertical a une bille. Selon Gaffet et
Abdellaoui, le paramétre pertinent est la « puissance de choc injectée » qui est
définie comme étant le produit de 1’énergie cinétique des billes par la fréquence
des chocs!?®27),

e (Ce modele a été développé pour des alliages métalliques. L’adaptation a notre
¢tude est plus délicate. La définition d’un parametre d’ordre pertinent reste un

probléme non résolu.
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B. Propriétés générales des verres

B.1. Définition et formation d’un verre

Le mot « verre » revét un sens plus large en physique que dans le langage commun.
Il désigne un état de la matiere dans lequel les entités élémentaires (des molécules
pharmaceutiques dans notre cas) constituant la matiere sont désordonnées et figées. D un
point de vue structural, le verre est caractérisé par une absence d’ordre a longue portée. Cette
spécificité est clairement identifiée aux rayons X par un diffractogramme présentant un halo
de diffusion et une absence totale de pics de Bragg. On constate par contre I’existence d’un
ordre a courte portée. Cet état est différent du cristal ou les entités s’ordonnent en assemblage
tripériodique dans I’espace et différent du liquide ou les molécules en désordre gardent des
degrés de liberté translationnels et rotationnels. Nous verrons que, contrairement au cristal et
au liquide, le verre n’est pas un état a I’équilibre thermodynamique. Beaucoup de substances

peuvent former des verres plus ou moins facilement.

La méthode traditionnelle pour former un verre consiste a refroidir une substance
liquide en dessous de son point de fusion en évitant la cristallisation. En effet, le passage de
I’état liquide a D’état cristallin n’est pas instantané. Cette transition se produit a une
température inférieure a la température de fusion et résulte de la compétition entre une force
motrice de transformation et la dynamique des molécules. Cette compétition est illustrée sur
les diagrammes T.T.T. (Température Temps Transformation) qui présentent les taux de
recristallisation d’un liquide en fonction de la température et du temps. La figure 3 ' montre

un exemple de diagramme T.T.T.
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=1

Tempérgture ("C)

0 2 4 & 8 10 124 Terrips (104 5)

Fig. 1.3 :
Courbe Temps-Température-Transformation

Cette courbe est tracée pour SiO, ; elle correspond ici a une fraction
cristallisée de 10, Cette courbe représente le temps nécessaire pour
cristalliser une fraction donnée en fonction de la température. Une
vitesse de trempe rapide (Y) permet d’éviter la cristallisation
(contrairement a la vitesse de trempe X qui est trop lente)

Ces diagrammes mettent en évidence que la rapidité de la vitesse de trempe joue un

role important dans 1’obtention de I’état vitreux. Si la vitesse de trempe est trop lente (X), une

partie du systéme va cristalliser. Si la vitesse de trempe est suffisamment rapide (Y) pour

passer le « nez de transformation », le systétme peut €tre maintenu dans un état de liquide

surfondu métastable. Lorsque la température devient inférieure a la température de transition

vitreuse, le liquide métastable se fige et on obtient un verre, c’est-a-dire un arrangement

moléculaire désordonné caractérisé par un temps de relaxation beaucoup plus long que le

temps caractéristique de 1’expérience.
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B.2. Caractéristiques thermodynamiques et structurales des verres

Les deux schémas de la figure 4 ! représentent les évolutions de I’enthalpie et de la

chaleur spécifique (Cp) isobares d’un liquide au cours d’un refroidissement.

Liquide _

Enthalpie H
=

u‘er'f‘;__ﬁ —

Cristal

R e

A
'l-{

v
|

Températiire lempérature
Fig. 1.4 :

Grandeurs thermodynamiques a la vitrification.
a) Enthalpie isobare

b) Chaleur spécifique isobare. Elle présente une discontinuité a la transition vitreuse

En dessous de Ty, si I’on évite la cristallisation, on obtient un liquide métastable dont
I’enthalpie continue de décroitre régulierement. A la température Tg, la courbe relative a
I’enthalpie change brusquement de pente. Celle représentant Cp présente une discontinuité.
Ces caractéristiques définissent la transition vitreuse calorimétrique. C’est une transition sans
chaleur latente qui est due au gel des degrés de liberté de translations et de rotations dans le
liquide métastable qui devient un verre. L’énergie de vibration est équilibrée dans le verre, les
mécanismes de conduction de la chaleur assurant cet équilibre thermique local pour les
vibrations.

Cependant, la transition vitreuse n’est pas une transition thermodynamique mais une
transition cinétique. Elle résulte de la compétition entre I’échelle de temps des expériences et
I’échelle de temps de la relaxation structurale de la substance étudiée. Au fur et a mesure du
refroidissement, la mobilit¢ moléculaire décroit et les réarrangements structuraux qui
maintiennent le liquide métastable se font de plus en plus difficilement. A T = Tg, la mobilité

moléculaire est trop faible et le systeme s’écarte de 1’équilibre thermodynamique. Il passe a
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I’état vitreux. La température a laquelle se produit ce phénomeéne dépend de la vitesse de
refroidissement. Une vitesse de refroidissement plus lente permet au liquide de maintenir son
équilibre interne a une température plus basse (la transition vitreuse se produira donc a plus
basse température) et inversement. Par convention, on consideére que Tg est la température a
laquelle les temps caractéristiques des réarrangements structuraux sont de 1’ordre de 100

secondes.

L’accroissement des temps de relaxation structurale traduit une augmentation de la

viscosité du liquide. La relation de Maxwell relie le temps de relaxation a la viscosité :

N =Gt
Avec :
1 : viscosité
G : module de cisaillement instantané
T : temps de relaxation structurale
A 1=100 s, la plupart des systémes formateurs de verres ont une viscosité de 1’ordre

de 10" poises %,

B.3. Dynamique des verres

Les temps caractéristiques de relaxation structurale de la majorité des verres d’oxyde

sont bien représentés par une loi d’Arrhénius :

Ta qoexp(?)

Avec :

T, : temps de relaxation structurale

To : temps caractéristique des modes de vibrations

E : barriecre énergétique impliquée dans les mécanismes de réarrangements
structuraux

T : température
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En revanche, cette loi ne décrit pas correctement 1’évolution de ces temps pour les
composés organiques comme ceux étudiés dans cette theése. Les temps de relaxation semblent
diverger a une température Ty. La loi de Vogel-Fulcher-Tamman (ou loi V.F.T) est plus

adaptée dans ce cas. Elle s’écrit :

Ta ﬂoexp(i)

T-To
Avec :

B : constante

Ty : Température a laquelle les temps de relaxation divergent.

Ce comportement non arrhénien est corrélé au comportement non exponentiel des
processus de relaxation ). La théorie de Debye suppose I’existence d’un temps de relaxation
unique. Le comportement réel de la plupart des liquides est en général plus compliqué, surtout
a I’approche de Tg. Au lieu d’avoir un comportement avec une relaxation simple purement
exponentielle, on observe une distribution des temps caractéristiques associés a la relaxation

structurale. Celle-ci peut étre représentée a I’aide de la fonction de relaxation de Kohlraush-

Williams-Watts :
f(t):exp( ;)B

B est une constante ajustable comprise entre 0 et 1 qui dépend de la nature des
phases liquides et qui décroit lorsque la température diminue. Pour 3 = 1, on retrouve

I’expression caractéristique de la théorie de Debye.
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C. Mécanosynthése d’alliages moléculaires

La mécanosynthese d’alliages consiste a broyer ensemble plusieurs substances de
maniére a obtenir un alliage aux propriétés nouvelles. Cette technique a fait I’objet d’intenses
recherches dans le domaine de la métallurgie et des matériaux intermétalliques. Il a ét€ montré
qu’elle permettait d’obtenir des alliages aux compositions et structures inhabituelles **. Elle

a également 1’avantage de synthétiser des alliages métalliques amorphes !> 73!

qu'il était
impossible de produire en quantité importante par des méthodes classiques de trempes
thermiques (vitesse de refroidissement insuffisante).

Cette section est divisée en deux parties. La premicre porte sur les avantages et les
applications potentielles de cette technique dans le domaine pharmaceutique. Le second
paragraphe présente le modéle de Gordon-Taylor ®* qui permet de prévoir, dans de nombreux
cas, I’évolution de la température de transition vitreuse d’'un mélange binaire vitreux en

fonction de sa composition.

C.1. Premiers résultats et applications potentielles en pharmacie

La recherche de nouvelles voies de formulations de médicaments est ’'un des
domaines de recherche de I’industrie pharmaceutique. Les alliages moléculaires font partie de
ces nouvelles formulations prometteuses. Le cobroyage de plusieurs substances permettrait
d’obtenir des matériaux thérapeutiques aux propriétés nouvelles et intéressantes : possibilité
d’amorphiser des composés qui ne sont pas vitrifiables lorsqu’ils sont broyés seuls,
accroissement de la solubilité, stabilisation accrue des formulations médicamenteuses... Le
champ des applications est trés vaste et justifie les recherches sur ce sujet.

En général, les cristaux moléculaires sont constitués de molécules complexes dont la
symétrie est basse. Ils forment par conséquent des réseaux cristallins de basses symétries (les
symétries triclinique, monoclinique, et orthorhombique sont les plus fréquemment
rencontrées) dont les mailles sont assez volumineuses. Ces caractéristiques constituent un
handicap pour former des alliages et des solutions solides a 1’équilibre thermodynamique.
Pour y parvenir sur un large domaine de compositions, les différents composés doivent
posséder souvent la méme symétrie cristalline, des mailles de taille voisine et des molécules
de forme assez proche. Ces facteurs contraignants sont rarement satisfaits par les excipients et

les principes actifs utilisés dans la fabrication des médicaments.
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La syntheése d’alliages amorphes est beaucoup plus intéressante puisque les
restrictions concernant les caractéristiques structurales des cristaux sont supprimées.
Cependant, cette synthése ne peut souvent pas étre réalisée par fusion et trempe des composés
car ils ne sont pas toujours miscibles a 1’état liquide et les molécules organiques sont tres
sensibles aux perturbations thermiques. Les carbohydrates, comme le lactose, peuvent subir
des dégradations thermiques a 1’approche de leur température de fusion qui les rendent
inutilisables /.

Par contre, la grande sensibilité¢ des matériaux pharmaceutiques au broyage peut étre
avantageusement utilisée pour réaliser des cobroyages et produire des solutions solides

amorphes. La mécanosynthése d’alliages moléculaires amorphes apparait donc comme une

alternative digne d’intérét pour pallier les problémes mentionnés.

Les résultats publiés sur la mécanosynthese d’alliages moléculaires sont encore peu
nombreux. A notre connaissance, la premiére tentative réussie concerne 1’obtention d’alliages
moléculaires cristallins de Pentaglycérine et de Pentaerythirol sur tout le domaine de
compositions ®# par cobroyage. Cette possibilité de réaliser des alliages cristallins & toutes
compositions est rare. Elle est due au fait que ces deux substances, qui peuvent former des
cristaux plastiques (état caractérisé par un désordre d’orientation des molécules), possedent la
méme structure dans 1’¢état cristallin et dans 1’état cristal plastique.

On peut citer également les travaux de Furukawa *°! et ceux de Nagahama %"

qui
portent sur des mécanosyntheses d’alliages amorphes. Parmi les systémes étudiés, certains
montrent une miscibilité totale entre les constituants : ce sont les systémes tri-O-methyl-f3-
cyclodextrin (TMCD)/acide deoxycholique (DCA); tréhalose/sucrose ; TMCD/tréhalose.
Chacun des constituants de ces systémes est vitrifiable lorsqu’il est broyé seul. D’autres
systtmes montrent une miscibilit¢ partielle:  p-therphenyl (p-TPH)/TMCD ;
tris(hydroxymethyl)aminomethane =~ (THAM)/DCA ;  tréhalose/glucose ;  o-therphenyl
(o-TPH)/TMCD ; glucose/TMCD. Le THAM, le p-TPH et le glucose ne s’amorphisent pas
lorsqu’ils sont broyés seuls. Le TMCD et le o-TPH sont de bons formateurs de verres.
Pourtant, le broyage a ’ambiante d’un mélange contenant 25 % ou moins de TMCD ne
permet pas d’obtenir une solution solide amorphe totale. L extrapolation des valeurs de la
température de transition vitreuse de ces mélanges révele qu’elles seraient inférieures a la

température ambiante, ce qui semble étre a 1’origine de I’impossibilité de produire un alliage

amorphe total.
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Ainsi, le cobroyage d’une substance a bas Tg avec une substance a haut Tg donne
un alliage avec un Tg intermédiaire. La stabilité de la substance amorphe a faible température
de transition vitreuse est donc augmentée. Ces résultats laissent entrevoir la possibilité de
stabiliser des principes actifs a température de transition vitreuse inférieure a I’ambiante en les

broyant avec des excipients a haute température de transition vitreuse.

C.2. Loi de Gordon-Taylor

La loi de Gordon-Taylor ®* s’appuie sur la théorie de I’entropie de configuration
introduite par Gibbs et Dimarzio ***°!. A partir de cette théorie, Gordon et al ont construit un
modele qui reproduit I’évolution de la température de transition vitreuse en fonction de la

., . r . . . hY : r b\ 32
composition dans des mélanges binaires obéissant au modéle des solutions réguliéres 2.

La théorie de Gibbs et Dimarzio attribue la formation d’un verre a la perte de
I’entropie de configuration (Sc) du systéme. Sc représente la partie de 1’entropie du liquide
qui ne concerne que les mouvements de grande amplitude gelant a Tg. Elle peut étre définie

comme la différence entre I’entropie du liquide et celle du cristal a la température T :

SC(T):Sliq(T)—Ssol(T)

[32]

La régle de Gordon et al se batit a I'aide de la théorie de I’entropie de

configuration de la manicre suivante. Soit un systéme composé de deux constituants 1 et 2. A
pression constante, I’entropie de configuration est fonction de la température et de la

composition du mélange, c’est-a-dire :
Sc=Sc(T,x)
Ou x est la fraction molaire du constituant 1.

Dans le cadre du modéle des solutions régulieres qui néglige 1’entropie d’exces de

mélange, on peut écrire :
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ST, X)=x S, (T)+(1-x)S (- RxInx+(1-x)In(1-x)]
S ol T,)=X S e T)+(1-2)S co(T)~ R [xInx+(1-x)In(1-x)]

Avec :

Stig : entropie du mélange des constituants 1 et 2 a I’état liquide
Scri : entropie du mélange des constituants 1 et 2 a 1’état solide

L’entropie de configuration est donnée par la relation suivante :

Sc(T,x)=S8 .(T,X)=S (T,X)

Sc(T,x)=xSc(T)+(1-x)Sc2(7)

Ou S, et Sc» sont les entropies de configuration des constituants purs.

A la température de Kauzmann (Tx) *” (Température a laquelle, au cours du
refroidissement du liquide, I’entropie du liquide métastable croiserait I’entropie du cristal.

Cette situation est connue sous le nom de « paradoxe de Kauzmann) ,on a :
Sc(Tk,x)=0

En combinant ces deux derniéres équations, on obtient la dépendance en

composition de la température de Kauzmann :

xSc,1(Tk)+(1-x)Sc,2(Tk)=0

Gordon et al ont résolu cette équation numériquement pour plusieurs systémes
binaires moléculaires (des solutions de monoalcools et des mélanges de sels fondus). Ils ont

trouvé une solution de la forme :
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xTk1+(1-x)KTk2
T )= (1xK

Ou K =—="2 est une constante non ajustable. ACp représente la différence entre

la chaleur spécifique du constituant a I’état liquide et la chaleur spécifique du constituant a

I’état solide.

Une fois que K a été déterminé pour un systeme particulier, I’évolution de Tg en

fonction de la composition est donnée par :

_XTg1+(1-x)KTg2
T(X)= x+(1-x)K

Cette derniére équation constitue la loi de Gordon-Taylor. Elle prévoit une évolution
monotone de Tg en fonction de la concentration. La dépendance en composition de Tg est
bien reproduite par cette loi dans la plupart des systémes binaires. On peut citer les
exemples suivants : mélanges de monoalcools %), mélanges de sels fondus ®* et mélanges de
polyalcools . Cependant, certains systémes s’écartent des prédictions de cette loi. Des
¢tudes sur des mélanges de polyalcools avec des polyamines montrent que la courbe
représentant Tg en fonction de la composition présente un extremum non prévu par la loi de
Gordon M. Takeda et al * suggérent que ces anomalies sont dues a des changements du
réseau de liaisons hydrogéne de ces systemes lors du mélange des constituants. Ces
modifications font qu’il n’est plus possible de négliger I’entropie d’exces de mélange comme

c’est le cas dans le modéle des solutions réguliéres.

D. Diagrammes de phases

De maniere générale, les diagrammes de phases représentent graphiquement les
domaines d’existence de systémes multiphasiques en fonction des variables
thermodynamiques comme la température, la pression et la composition. Les diagrammes de

phases concernent les systémes en équilibre thermodynamique. Cette section décrit les
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diagrammes de phases binaires solide-liquide présentant un constituant eutectique biphasé. La
pression €tant un parametre que nous n’avons pas fait varier, nous nous intéresserons

uniquement aux diagrammes température-composition.

D.1. Variance d’un systéme

La variance est le nombre de variables intensives décrivant un systéme a I’équilibre
qu’il est possible de modifier sans changer le nombre ni la nature des phases en équilibre **/.
Autrement dit, c’est le nombre de degrés de liberté du systéme. La régle des phases de Gibbs

permet de définir la variance de la fagon suivante :

V=C+2—
Avec :
V : variance du systeme
C : nombre de constituants indépendants
2 : chiffre prenant en compte les variables température et pression

® : nombre de phases

Par exemple, pour un mélange de deux constituants (C = 2), la variance s’écrit
V =4 — ®. Si la pression est maintenue constante (on supprime un degré de liberté du
systéme), la variance devient V = 3 — @ et sa valeur maximale est 2 (il existe toujours au
moins | phase). Le diagramme de phases représente alors la température en fonction de la

composition.

D.2. Lecture d’un diagramme de phases binaire température-

composition

La figure 5 représente un diagramme de phases binaire température-composition. Les
deux constituants A et B sont totalement miscibles a I’état liquide et partiellement miscibles a

I’état solide.
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Temperature (°C)
i L !

0X, Xp X, XyuXg X, 1X(mol)

Fig. 1.5 :

Diagramme de phases binaire température-composition de deux constituants hypothétiques
A et B. Xp représente le pourcentage molaire du constituant B. Ty et Tp représentent les
températures de fusion de A et de B respectivement. L représente le liquide. o et 3
représentent les solutions solides de B dans A et de A dans B respectivement. Xo. et X[3 sont
les limites d’existence en composition du constituant eutectique biphasé. E représente
I’eutectique et Tg, la fusion de 1’eutectique. La courbe rouge est appelée le liquidus ; la
courbe verte, le solidus.

La courbe rouge est le liquidus. C’est la courbe au-dessus de laquelle tout est
liquide.

La courbe verte est le solidus. C’est la courbe en dessous de laquelle tout est solide.

Les différentes courbes délimitent des surfaces a I’intérieur desquelles sont présentes

soit une seule phase ( L, o, ou B), soit deux phases (L+a, L+, ou a+f).
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Au sein des domaines monophasés, le diagramme de phases permet d’identifier la
composition de la phase en constituant A et en constituant B. Au sein des domaines biphasés,
la lecture du diagramme permet de connaitre les compositions de chacune des phases en
constituant A et en constituant B ainsi que la proportion de chacune des phases. Illustrons ces
assertions en suivant, sur la figure 5, 1I’évolution au refroidissement d’un mélange de

composition Xy (¢’est-a-dire contenant une fraction molaire Xy de constituant B) :

e En a, le mélange est a une température telle que le point le représentant dans le
diagramme se situe au-dessus du liquidus. Nous avons alors une seule phase

liquide de composition Xy.

e De ajusque b, le liquide se refroidit. Aucun changement de phase n’intervient et

la composition du liquide est toujours Xy.

e En b, une infime partie du liquide commence a se solidifier en cristaux de

solution solide f.

e De b jusque c, de plus en plus de solution solide [ se solidifie au détriment de la

phase liquide.

e Au point ¢ (choisi arbitrairement), nous allons décrire comment on obtient les
compositions des phases ainsi que leur proportion respective. En ce point, deux
phases coexistent (le liquide et la solution solide B). On trace une ligne
horizontale de part et d’autre du point du ¢ qui coupe le solidus en c2 et le
liquidus en cl. Les compositions des phases sont données directement par les
projections des points cl et c2 sur 1’axe des abscisses (c’est la regle de
I’horizontale). En ¢, nous avons donc du liquide contenant Xcl % de B et de la
solution solide B contenant Xc2 % de B. Les proportions de ces phases sont

c2—c

% de
c2—l”

déterminées par la régle des segments inverses. Au pointc, il y a

c—cl
c2—cl

liquide et % de solution solide 3.
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e De cjusque d, de plus en plus de solution solide 3 se solidifie et il reste de moins
en moins de liquide. En vertu de la régle de I’horizontale, les compositions de

ces deux phases changent au cours du refroidissement.

e Au point d, le liquide restant se solidifie intégralement en constituant eutectique

biphasé.

e A des températures inférieures a la température du point d, tout est solide. On a
un mélange biphas¢ de solution solide o et de solution solide . Les
compositions et les proportions de ces phases sont également données par la
régle de I’horizontale et la régle des segments inverses. La totalité¢ de la solution
solide a ainsi qu’une fraction de la solution solide  font partie du constituant

eutectique biphasé.

Cette méthode de lecture d’un diagramme de phases peut étre appliquée a n’importe

quel point appartenant au diagramme.

Le point E est un point particulier du diagramme de phases. Il s’agit du point
eutectique. Un mélange de composition Xg présente un comportement identique a celui d’un
corps pur a la fusion comme a la cristallisation. Pourtant, il s’agit d’un mélange biphasé de
solution solide o et de solution solide B. Bien qu’il paraisse homogeéne au niveau
macroscopique, il est formé de microcristaux de a et de B finement dispersés les uns dans les
autres. Il fond toujours a une température inférieure aux températures de fusion des
constituants purs (eutectique vient du grec evtnytog qui signifie « qui fond bien »). La figure

[44]

6 représente une photographie d’un mélange eutectique Plomb-Etain . Ce mélange

eutectique est d’une grande importance technologique dans le domaine de la soudure.
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.’l_

Fig. 1.6 :
Photographie prise au microscope optique d’une coupe polie de I’eutectique Pb-Sn.
D’aprés Kittel 14!

On voit bien sur cette photographie que 1’eutectique n’est pas homogeéne du point de

vue microscopique.

D.3. Triangle de Tammann

Le domaine d’existence du constituant eutectique biphasé ainsi que la composition
eutectique peuvent étre estimés précisément en tracant le triangle de Tammann a partir

d’expériences de DSC. Le principe de ce diagramme est explicité sur la figure 7 [**),
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J AHJ-g) &

1 8 6 4 i 2 0

d\:
" 8

{ ! x (Pb)
. 1
b 1 cp .
d _/] T

Fig. 1.7 :

Diagramme de phases Pb-Sn. Les compositions sont exprimées en fractions pondérales.
A) Triangle de Tammann : enthalpie de fusion (J.g™') de 1’eutectique en fonction de la
composition.

B) Diagramme a eutectique avec formation de solutions solides
C) Courbes de Cp en fonction de la température pour 4 compositions différentes (a-d)

Le diagramme de Tammann repose sur la relation suivante :

AH ,.=wxAH (W)
Avec :
AH,, : enthalpie de fusion a la composition eutectique
w : composition pondérale

AHp(W) : enthalpie de fusion de I’eutectique a la composition w
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Chapitre II — Techniques de broyage et de caractérisation

Ce chapitre présente succinctement les détails expérimentaux relatifs a la préparation
et a la caractérisation des échantillons. La partie A concerne le broyage. La partie B traite des
expériences d’analyse calorimétrique différentielle (DSC). La partie C est consacrée a la
diffraction des rayons X sur poudre. La partie D porte sur la résonance magnétique nucléaire
(RMN). La partie E présente 1’analyse thermogravimétrique (ATG). Les théories concernant
la DSC, la MDSC (DSC a modulation de température), la RMN et I’analyse microstructurale

par diffraction des rayons X sur poudre sont présentées dans les annexes A, B et C.

A. Le broyage

Les opérations de broyage ont ¢été réalisées avec un broyeur planétaire, la
pulvérisette 7 de chez Fritsch. Les schémas expliquant son fonctionnement sont donnés dans

la figure 1.

Sens de rotation des jarres .
autour de leur axe propre Détail du broyage de la
poudre

Sens de rotation du

plateau porteur

Fig II.1:

Schémas expliquant le fonctionnement du broyeur planétaire

Le systéme de broyage est constitué de jarres de 45 ml pouvant contenir jusqu’a 7
billes de 15 mm de diameétre. Les jarres et les billes sont en oxyde de zirconium, matériau
résistant & 'usure et aux chocs. Deux jarres sont montées sur le plateau solaire de la
pulvérisette qui est mis en rotation. Le sens de rotation des jarres est opposé a celui du plateau

solaire, ce qui crée des forces centrifuges antagonistes et concurrentes. L’ utilisateur peut faire
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varier la vitesse de rotation du plateau entre 100 et 800 tours par minute, la vitesse de rotation
des jarres étant identique a celle du plateau. Le broyage des matériaux est assuré par les chocs
et par les frictions contre les billes. Afin d’éviter des phénoménes d’échauffement au sein des
jarres, il est possible de programmer des périodes de broyage alternées avec des périodes de
pause. Enfin, des couvercles spéciaux permettent de réaliser des broyages sous atmosphere

controlée.

Les parametres utilisés pour les broyages ont été les suivants :

e | gramme de poudre par jarre avec 7 billes, soit un ratio en masse

bille/échantillon de 75/1.
e Broyage réalisé¢ sous atmosphere inerte et seche (azote sec).

e Broyage constitué¢ de cycles de 20 minutes de broyage alternées avec 10 minutes

de pause.

e La vitesse de rotation du disque solaire a été fixée a 400 tours par minute, ce qui

correspond a une accélération moyenne des jarres de 5 g.

B. La calorimétrie différentielle a balayage (DSC)

La calorimétrie différentielle a balayage (DSC) permet de suivre en temps réel I’état
thermodynamique des échantillons pendant un traitement thermique ou une isotherme. Nous
avons utilisé pour nos expériences la DSC 2920 et la DSC Q1000 de chez TA Instruments.
Elles sont équipées d’un systeme réfrigérant qui permet de travailler sur une gamme de
température allant de — 60 °C a 400 °C pour la 2920 et de — 80 °C a 550 °C pour la Q1000.
Les échantillons sont placés dans des creusets en aluminium sans couvercle. Un creuset vide

tient lieu de référence. Le schéma d’une cellule de mesure DSC est représenté sur la figure 2.
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Creuset Creuset

« référence » « échantillon »

F LY

> Gaz de balayage

e

F
* Thermocouple

Cellule DSC | « échantillon »

Thermocouple

« référence »

Fig. I1.2:

Schéma d’une cellule de mesure DSC

La masse de produit est relativement faible (environ 5 mg), ce qui permet a
I’échantillon de suivre le programme thermique imposé. Un balayage de la cellule de mesure
avec de I’hélium (2920) ou avec de 1’azote (Q1000) améliore les transferts thermiques et
permet de travailler sous atmosphere inerte. La calibration de la ligne de base se fait a four
vide avec une rampe en température identique a celle de 1’expérience. La température et
I’enthalpie sont calibrées a ’aide d’un échantillon étalon en indium. L’utilisation de ces
appareils en mode modulé¢ (MDSC) nécessite une calibration supplémentaire permettant de
corriger la valeur de la chaleur spécifique. A cette fin, on enregistre, dans les mémes
conditions expérimentales que pour les échantillons étudiés, le thermogramme d’un
¢échantillon de saphir (oxyde d’aluminium).

Les résultats ont été analysés avec le logiciel Universal Analysis de TA Instruments.
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C. Diffraction des rayons X sur poudre

Dans le cadre de cette thése, nous avons utilisé cette technique pour :
e identifier les phases cristallines des échantillons.

e suivre I’évolution microstructurale des cristallites durant le processus de

broyage.

e déceler I’apparition éventuelle de nouvelles phases au cours des divers

traitements mécaniques et thermiques.

Le dispositif expérimental utilisé pour les analyses radiocristallographiques est un
montage de type Debye-Scherrer en transmission. L’échantillon a étudier est placé dans un
capillaire en verre de Lindemann (matériau amorphe et peu absorbant) de diamétre 0.7 mm ou
0.5 mm selon les cas. Les effets d’orientations préférentielles sont limités par la mise en
rotation du capillaire.

Le diffractometre INEL CPS 120 (utilisé au laboratoire) est équipé d’un tube a
anticathode de cuivre qui produit les rayons X. Un monochromateur en quartz permet de
sélectionner la raie Ky; du cuivre (A = 1.54056) et de focaliser le faisceau. Un systeme de
fentes en collimation limite la divergence du faisceau. La figure 3 est un schéma de ce type de

diffractometre.
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Détecteur courbe
Monochromateur

CPS 120
EERE

/

Echantillon

Tube a rayons X

Fig. 11.3 :
Présentation schématique de ’INEL CPS 120

L’intensité diffractée du matériau étudié est mesurée grace a un détecteur courbe
(rayon de courbure de 250 mm) multicanal qui enregistre le diffractogramme simultanément
sur un domaine angulaire de 120°. On obtient donc des données de qualité avec un temps de
pose relativement court. La courbure de ce détecteur est telle que les rayons X diffractés
arrivent perpendiculairement a 1’anode du détecteur, ce qui permet de s’affranchir des erreurs
de parallaxe habituellement rencontrées aux limites des détecteurs courbes. Les 4096 canaux
ont une précision de 0.029° en échelle 20. La figure 4 présente une vue schématique d’un

détecteur courbe.
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: fenétre d’entrée

: lame d’anode

: volume de gaz

: bandes de cathode
: ligne 4 retard

: ¢cathode

o e el b

Fig 1.4 :

Schéma en coupe du détecteur courbe

Le principe du détecteur courbe est le suivant ', L’intérieur du détecteur est balayé
par un mélange gazeux constitué¢ principalement d’argon. Les photons X diffractés par
I’échantillon arrivent sur la premiere cathode placée derricre la fenétre d’entrée. Il y a alors
production d’¢lectrons par effet photoélectrique. Ces électrons sont accélérés par 1’anode et
ionisent des atomes d’argon. Les électrons nouvellement produits ionisent a leur tour d’autres
atomes d’argon et ainsi de suite. Cet effet d’ « avalanche » induit une charge électrique qui se
dirige vers la seconde cathode perpendiculairement au point d’impact de 1’avalanche. La
position de cette charge est déterminée par la méthode de ligne a retard. La charge se déplace
de part et d’autre de la cathode. La différence de temps mis par les signaux pour parvenir aux
extrémités permet de localiser la position de 1’avalanche. Le nombre de coups regus par

chaque canal est mémorisé. Un étalonnage du détecteur réalis¢é avec un échantillon de
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NayCazALF4 (NAC) associe a chaque numéro de canal un angle de diffraction 26. Le NAC
est un composé¢ caractérisé par des raies de diffraction fines et discretes entre 12° et 102° en

échelle 20. Le zéro du repere angulaire est donné par la position du faisceau direct.

D. La Résonance Magnétique Nucléaire (RMN)

La RMN a été utilisée pour pouvoir quantifier les taux d’anomeéres o et d’anomeres

B au sein des échantillons de lactose.

Les expériences de RMN 'H du liquide ont été réalisées & température ambiante sur
un spectrométre Bruker ASX 400 MHz. Pour chaque échantillon, environ 100 mg de poudre
de lactose ont été dissous dans 10 cm® de DMSO-d6. La solution obtenue est alors introduite

dans un tube d’analyse en verre de 5 mm de diamétre.

Les expériences de RMN BC a I’état solide (*C CPMAS RMN) ont été réalisées sur
les spectromeétres Bruker AV400 et AV100. Les échantillons poudreux ont été placés dans des
rotors CPMAS en oxyde de zirconium de 4 mm de diametre (AV400) et de 7 mm de diamétre
(AV100). Avant chaque remplissage, les rotors ont été placés dans une étuve a 120 °C pour
¢liminer toute trace d’humidité résiduelle. Tous les échantillons ont été mis en rotation a
I’angle magique a une fréquence de 5 KHz. Les spectres ont été obtenus en utilisant les
techniques de découplage des protons et de polarisation croisée. Nous nous sommes assurés
que le temps d’attente entre chaque enregistrement était suffisant pour permettre la relaxation

des échantillons.

Les analyses de spectres ont été réalisées a I’aide des logiciels MestRe-C et

DMFIT !,
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E. Analyse thermogravimétrique

L’Analyse ThermoGravimétrique (ATG) permet de suivre I’évolution de la masse
d’un échantillon en fonction de la température ou en fonction du temps au cours
d’expériences isothermes. Cette technique détecte des déshydratations, des dégradations. Elle
aide a D’interprétation des thermogrammes de DSC.

L’appareil utilis¢ est la TGA 7 de Perkin Elmer. Les échantillons, de masse variant
entre 5 mg et 10 mg, sont placés dans une nacelle en platine balayée par un flux d’azote sec.

La calibration de la balance est réalisée a 1’aide de masses ¢étalons fournies par

Perkin Elmer. La température est calibrée avec les points de Curie de I’alumel et du nickel.
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Chapitre III — Présentation et propriétés du lactose

Le lactose, sucre que 1’on trouve principalement dans le lait, se forme dans les
glandes mammaires (le lait de vache contient 4.8 % de lactose !'!). Son pouvoir sucrant est

environ six fois plus faible que celui du saccharose >

, ou sucrose pour les anglo-saxons,
(sucre que I’on extrait de la betterave sucriere et de la canne a sucre). C’est un sous-produit de

I’industrie laitiére.

Dans I’industrie pharmaceutique, le lactose sert principalement d’excipient sous
forme de poudre en raison de ses bonnes propriétés de coulabilité et de compressibilité. C’est
un excellent support pour la fabrication de comprimés et de tablettes [*. Il est aussi présent
dans les spécialités pharmaceutiques administrées par inhalateur. Les différents polymorphes
du lactose n’ont pas les mémes propriétés galéniques : les formes anhydres sont utilisées lors

561 tandis que la forme monohydratée est préférée pour la

de procédés de compression
granulation. Le lactose est aussi le produit de départ de la fabrication du lactulose, un isomére

utilisé comme principe actif .

Le lactose est ¢galement d’un emploi courant et varié dans le domaine de 1’agro-
alimentaire. Il renforce 1’ar6me de certains mets, la couleur des aliments ou de la biére. Il

8] augmente la matiére séche d’un produit en fixant une

limite la fermentation des levures
partie de I’eau libre ). Cette derniére caractéristique améliore les propriétés de conservation
des produits. Son utilisation dans les spécialités alimentaires pose probleme pour les
personnes souffrant d’intolérance au lactose. Ce terme désigne ’incapacité de digérer le
lactose a cause d’un déficit en lactase, I’enzyme permettant de dégrader et de métaboliser le
lactose. Les populations indiennes, asiatiques et africaines sont en général incapables de

digérer le lactose alors que les populations occidentales ne souffrent pratiquement pas de ce

probléme (pour des raisons génétiques) %,

La section A décrit les caractéristiques et le pseudo-polymorphisme du lactose. La
section B fournit les données structurales et thermodynamiques disponibles sur le lactose au
début de la these. La section C détaille la méthode pour obtenir du a-lactose anhydre stable

qui n’est pas disponible dans le commerce.
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A. Caractéristiques et pseudo-polymorphisme du lactose

Le lactose, ou 4-O-B-D-Galactopyranosyl-D-glucopyranose selon les regles
officielles de la nomenclature de I’International Union of Pure and Applied Chemistry
(IUPAC), est un disaccharide de formule brute C;;H»,0;; et de masse molaire 342.29 g.mol'l.
Il est constitué d’une unité de D-glucose et d’une unité¢ de D-galactose liées par une liaison
1,4-B-glycosidique. La partie constituée par 1’unité de glucose posseéde un centre anomérique

M. le  a-lactose et le B-lactose. Les deux

conduisant a I’existence de deux anomeres
molécules se différencient par la position du groupe hydroxyle situé sur le carbone C; du
cycle de glucose. Elles n’ont pas les mémes caractéristiques physico-chimiques. Une
molécule de a-lactose peut passer en configuration 3 et inversement. Ce phénoméne est
appelé mutarotation par référence 4 la rotation optique qu’il induit en solution aqueuse''>). Les

molécules de a-lactose et de B-lactose sont présentées sur la figure 1.

Mutarotation
OH OH OH OHOH OH
q o << — 0 :
0 O 0
HO .
5 OH o OH o
a-lactose B-lactose
Fig. IIL.1:

Molécules de a-lactose et de B-lactose. Les 2 molécules différent I'une de 1’autre par la position
du groupe hydroxyle sur le carbone C, de I’unité glucose.
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La mutarotation peut se produire en solution. Les proportions de a-lactose et de 3-

lactose a 1’équilibre sont alors indépendantes de la forme dissoute. Par contre, ces proportions

sont dépendantes de la nature du solvant et de la température ' '*!. Par exemple, il a été établi

une relation donnant la proportion d’anomeres o et B pour des solutions aqueuses de lactose

en fonction de la température

[14] .

B/o=1,64 —-0,0027 x T

Avec :

T : température (°C)
o : proportion d’anomere alpha (% massique)

[ : proportion d’anomeére béta (% massique)

Ce phénomeéne peut aussi se produire a 1’état solide mais les conditions d’apparition

4, 15]

ne sont pas clairement établies [* ',

Le lactose présente un pseudo polymorphisme riche et varié. On connait a ce jour 5

formes cristallines

[14] .

Le a-lactose monohydrate (aly) qui est la forme cristalline la plus courante. On
I’obtient par cristallisation d’une solution aqueuse sursaturée a une température
inférieure a 93.5°C. Les molécules d’eau présentes dans le cristal influent
grandement sur les propriétés physico-chimiques. En particulier, les nombreuses

possibilités de liaisons hydrogeéne renforcent la cohésion du cristal.

Le a-lactose anhydre hygroscopique (oLy). Cette variété, découverte par Buma

et Wiegers ['%

, est obtenue par déshydratation du oLy a des températures
comprises entre 100°C et 130 °C pendant 48 heures. Elle est trés instable et se

transforme immédiatement en oLy dans les conditions d’humidité ambiante.

Le a-lactose anhydre stable (oLg). Il est obtenu par déshydratation du oLy a

[17]

I’aide d’un flux de méthanol gazeux sec Il est beaucoup moins

hygroscopique et donc plus stable que le aLy.
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e Le B-lactose (BL). On l’obtient par recristallisation d’une solution aqueuse
sursaturée a une température supérieure a 93.5 °C. Au-dessus de 97 %
d’humidité relative, il se transforme rapidement en oLy (18 1 es molécules de

BL ne forment pas d’hydrates.

e Divers composés moléculaires o/ de stoechiométries variables. Ils ne
correspondent pas a des mélanges de cristaux o et de cristaux B mais a des
cristaux constitués de molécules en conformation o et de molécules en
conformation p 2.

La mutarotation rend difficile 1’obtention de formes pures. Ainsi, le B lactose
commercial contient 21 % de a-lactose. Le aLy commercial comporte 4 % de BL. Le alLs et

le aLy ne sont pas disponibles commercialement.

B. Propriétés structurales et thermodynamiques du lactose

Ce paragraphe résume les principales données structurales et thermodynamiques

disponibles au début de la these.
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La figure 2 présente les diffractogrammes du BL, du oLy, du aLs et du aL.

BL . JAN T WA
w
olg MU

alp

10 15 20 25 30
20

Fig. 111.2 :

Diagrammes de diffraction des rayons X des différentes formes cristallines de lactose
BL : beta lactose commercial
oLy : alpha lactose anhydre hygroscopique
aLs: alpha lactose anhydre stable
oL alpha lactose monohydrate commercial
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Les structures du oLy et du BL ont été résolues par diffraction des rayons X sur
[22, 23]

monocristaux

laboratoire par diffraction des rayons X sur poudres

[24, 25

. Les structures du olLs et du oLy ont été résolues récemment au

I Les principaux paramétres

structuraux de ces quatre formes de lactose sont regroupés dans le tableau ci-dessous :

Caractéristiques oLy 22 BL 1= aLg aLy !
Groupe d’espace P2, P2, P1 P2,
a (A) 7.982 10.839 7.6522 7.7795
b (A) 21.562 13.349 19.8637 19.6931
c(A) 4.824 4.954 4.9877 4.9064
a (®) 90 90 92.028 90
B (®) 109.57 91.31 106.261 103.691
7 (°) 90 90 97.153 90
\% (A3) 782.3 716.7 720.18 730.32
Molécules/maille 2 2 2 2

Tableau I11.1 :

Groupe d’espace et paramétres de maille des différentes formes cristallines de lactose

La figure 3 présente les thermogrammes **! obtenus par DSC des différentes formes

de lactose.
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Fig ITL.3:
Courbes DSC (reproduites de la référence [26]) des différents types de lactose enregistrées
au chauffage (5 °C.min™).
B :beta lactose
o :alpha lactose anhydre stable
oy :alpha lactose anhydre hygroscopique

Oypo -alpha lactose monohydrate

Les thermogrammes du p-lactose et du a-lactose anhydre stable présentent
uniquement un endotherme attribu¢ a la fusion des échantillons. Le thermogramme du o-
lactose anhydre hygroscopique présente un petit accident exothermique précédant
I’endotherme de fusion. Enfin, le thermogramme du a-lactose monohydrate présente un
premier endotherme entre 140 °C et 150 °C di a la déshydratation du composé suivi d’un
second endotherme au-dessus de 200 °C lors de la fusion. Les endothermes de fusion de tous
les échantillons de lactose sont immédiatement suivis d’un endotherme plus large et
d’enthalpie beaucoup plus faible qui révele la dégradation thermique qui accompagne
invariablement la fusion du lactose. Ce probléme rend impossible 1’obtention de lactose

amorphe par fusion du cristal et trempe de la phase liquide.
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C. Obtention du o-lactose anhydre stable

Les formes de lactose disponibles aupres des fournisseurs sont le BL et le alLy. Le
aLsg, étudié dans la premicre partie de cette thése, a donc di étre préparé au laboratoire.

Le aLg est obtenu par déshydratation du aly commercial acheté chez Sigma. La
déshydratation est réalisée par un balayage de méthanol gazeux sec a travers 20 g de lactose
monohydrate pendant une durée de 3 heures. Cette déshydratation est pratiquée a 64.7 °C
pour prévenir la formation de B-lactose par mutarotation. Les traces résiduelles de méthanol
sont extraites en plagant la poudre sous vide a 20 °C pendant 12 heures. L’analyse
thermogravimétrique révele que le aLs ainsi formé ne contient ni traces d’eau ni traces de

méthanol.
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Chapitre IV — Transformation directe cristal = verre du oL anhydre stable par broyage

Le oa-lactose entre dans la composition de nombreux médicaments et produits
agroalimentaires. De ce point de vue, il présente deux inconvénients majeurs. D'une part, il se
dégrade au chauffage lors de la fusion. D'autre part, il subit une conversion anomérique de la
forme o vers la forme B lors de dissolutions ! *!. Tl est donc impossible d’obtenir du a-lactose
pur et amorphe par la voie classique de fusion trempe ou par des techniques nécessitant des

dissolutions préalables comme la lyophilisation ou I’atomisation (« spray drying » en anglais).

A l'inverse, le broyage mécanique offre des perspectives intéressantes. Ce procédé,
fréquemment utilisé dans les domaines pharmaceutique et agroalimentaire pour réduire la
taille des grains de poudre, peut en effet modifier profondément la nature physique des
composés organiques moléculaires compte tenu des liaisons intermoléculaires
particulicrement faibles (interactions de Van der Waals et liaisons hydrogeéne) qui assurent la
cohésion de leur réseau cristallin. De plus, il ne nécessite pas de chauffer I’échantillon jusqu’a

la fusion ni de le mettre en solution.

Ce chapitre présente les transformations physiques du a-lactose anhydre stable
(aLs) sous broyage. La section A retrace I’étude du aLs cristallin et du oLg fortement broyé.
Cette étude est menée par résonance magnétique nucléaire du liquide (RMN 'H), par
diffraction des rayons X sur poudre (DRX) et par analyse enthalpique différentielle (DSC). La
section B est consacrée a 1'étude de la nature de la phase cristalline obtenue par amorphisation

puis recristallisation du aLs. La section C porte sur la structure de cette phase cristalline.

A. Les caractéristiques du o—lactose anhydre stable

Les opérations de broyage ont été réalisées sur le broyeur planétaire « pulverisette
7 » de Fritsch dont le fonctionnement est décrit dans le chapitre II. Les broyages ont été
effectués a vitesse constante (400 tours par minute) et a température ambiante, bien inférieure
a la température de transition vitreuse du composé sous atmosphere inerte et seche (N, sec)
afin de prévenir les phénomenes d’hygroscopies. Pour éviter tout échauffement dans la jarre,

des périodes de broyage (20 minutes) alternent avec des périodes de pauses (10 minutes).
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Les échantillons obtenus ont été caractérisés immédiatement apres broyage par :
e RMN 'H du liquide pour contréler la composition anomérique du lactose.

e DRX pour caractériser les phases obtenues.

e DSC pour observer les phénoménes thermodynamiques.

e Analyse thermogravimétrique (ATG) pour contrdler la prise d’eau par

I’échantillon lors du broyage.

La figure 1 présente les spectres de RMN 'H du liquide (la), les diagrammes de
diffraction des rayons X sur poudre (1b) et les courbes de chaleur spécifique provenant de
I’analyse enthalpique différentielle a modulation de température (Ic) du alLg cristallin non

broy¢ et du aLs soumis a un broyage mécanique.

A.l1. Etude par RMN 'H

L’étude par RMN 'H du liquide nécessite de dissoudre les échantillons de lactose
préalablement a la mesure. Nous avons donc mis en solution nos échantillons dans du DMSO
deutérié¢ qui freine fortement la réaction de mutarotation "),

La figure la montre les spectres RMN 'H du aLg cristallin non broyé et du aLsg
broyé pendant 30 heures.

Le spectre du aLs non broy¢ présente une raie intense localisée a 6.3 ppm et une raie
trés faible localisée a 6.7 ppm. La premicre raie est caractéristique de 1’isomere o tandis que
la seconde est caractéristique de 1’isomére B ). L’intégration de ces deux raies indique que le
pourcentage de B-lactose est de 1.2 %. Le aLs utilisé pour cette étude est donc d’une grande
pureté anomérique par rapport aux produits commerciaux qui contiennent souvent plus
d’impuretés (Par exemple, le B-lactose commercial contient 21 % de a-lactose monohydrate
et le a-lactose monohydrate commercial contient 4 % d’anomeres f3.).

L’intégration des raies du spectre du alLs broyé 30 heures révele que 3.5 % des

molécules de lactose sont en conformation béta. Ce résultat differe fortement de celui de
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Otsuka et al 'Y, Ces auteurs ont suivi ’isomérisation de différentes variétés de lactose (oL,
aLs, et BL) soumises a des contraintes mécaniques par broyage. Ils observent une forte
mutarotation aprés broyage (10 heures) des différents échantillons qu’ils attribuent a
I’ « énergie mécanochimique » *! fournie par le broyage : 10 % de mutarotation concernant le
oLy broyé; 16 % pour le a-lactose anhydre et 20 % pour le PL. Les conditions
expérimentales décrites par les auteurs indiquent que les broyages ont été effectués a
température ambiante sous atmosphére non contrélée. Le taux d’humidité relative mesuré
était de 60 %. Les analyses thermogravimétriques menées par les chercheurs mettent en
¢vidence que ces conditions expérimentales ont favorisé la prise d’eau par les échantillons au
cours du broyage. Ainsi, une perte de masse d’environ 10 % attribuée a un départ d’eau est

relevée pour les composés broyés 10 heures.
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a) b)
—~ —~~
© >
: a .
5 B (]
~— N
c
L . 1)
e | cristal cristal c

broyé 30 h broyé 23h

7,0 6,5 6,0 10 15 20 25 30

déplacement 2 0 (degres)
chimique (ppm)

FigIV.1:
a) Spectres de "H RMN liquide du oL cristallin et du aLs broyé 30 h. Les échantillons ont

¢été préalablement dissous dans du DMSO deutérié.
b) Diagrammes de diffraction des rayons X sur poudre du aLs cristallin et du aLs broyé 23 h
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broyé 23 h
30 2
20 -
O cristal
2 101"
o
@)
broyé 23 h
0 _cristal
10 +
| | | | | | |
100 120 140 160 180 200 220

Température (°C)

FigIV.1:

240

¢) Courbes de chaleur spécifique obtenues au chauffage par MDSC (2 °C.min™") du aLg
cristallin et du aLg broyé 23 h. En insert, agrandissement de la zone de transition vitreuse.
Amplitude de modulation : 0.212 °C / Période de modulation : 40 s
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Par contre, notre échantillon a été broyé sous atmosphére controlée. L’ATG d’un
échantillon de lactose broyé 30 heures (figure 2) au laboratoire avec cette précaution montre

que la poudre a adsorbé moins de 3 % en masse d’eau.

1000 p==—————e—— e e——=

99,5

99,0
-2,7 %
98,5

Masse (%)

98,0

97,5

alg broyé 30 h T

70l
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220

Température (°C)

FigIV.2 :

Courbe d’ATG mesurant la perte de masse d’un échantillon de aLg broy¢ 30 h enregistrée au
cours d’une rampe de température (5 °C.min™).
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Il apparait donc que ce n’est pas le broyage en lui-méme qui est le facteur

responsable de la mutarotation observée par Otsuka et al'*) mais plutot I"humidité adsorbée.

A.2. Etude par DRX

La figure 1b montre les diffractogrammes du aLg cristallin non broyé et du alLs
broyé¢ pendant 23 heures.

Le diagramme de rayons X du composé non broyé est caractéristique du oLs I°). Les
raies de Bragg fines attestent de la parfaite cristallinité de I’échantillon. Leur indexation est
compatible avec le groupe d’espace P; déterminé précédemment au laboratoire lors de la
résolution de la structure de ce composé .

Le diffractogramme du aLg enregistré apres 23 heures de broyage ne comporte plus
aucune raie de Bragg. Ce diagramme de rayons X est constitué d’un halo diffus spécifique

d’un matériau amorphe ou nanocristallin. Il révéle clairement que le broyage a entrainé des

modifications des propriétés physiques du aLs.

A.3. Etude par DSC

Les courbes de chaleur spécifique du alLg cristallin non broyé et du alLs broyé
pendant 23 heures sont reportées sur la figure 1c.

La courbe en pointillés présente le comportement thermodynamique du alsg
initialement cristallin. Aucun phénomene enthalpique n’apparait, excepté la fusion qui se
produit & 210.1 °C. Celle-ci s’accompagne inévitablement de la dégradation thermique du
composé visible par la bosse terminant I’endotherme de fusion. Cette dégradation rend
difficile I’estimation précise de 1’enthalpie de fusion du lactose. Elle a néanmoins pu étre

estimée a 150 J.g™', ce qui est compatible avec les données trouvées dans la littérature > ©*.
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L’enregistrement de la courbe de chaleur spécifique du aLs broyé 23 heures révele

plusieurs phénomenes thermodynamiques :

e Un saut de chaleur spécifique qui est observé a une température onset de
111.7 °C (insert de la figure 1c). Deux constats en ressortent. Premi¢rement, le saut
de Cp observé est caractéristique d’une transition vitreuse, ce qui veut dire que le
broyage a induit une amorphisation du aLs. Deuxiémement, cet amorphe possede

une dynamique de verre.

e Un exotherme attribué a la recristallisation de la partie amorphe de 1’échantillon
est clairement visible. Cette recristallisation se produit a une température de

153.2 °C et son enthalpie est de 86 J.g™.

e Un endotherme de fusion qui est situé a 204.5 °C. Son enthalpie est estimée a

105 1.g™".

e La dégradation thermique du composé qui se manifeste juste apres la fusion.

La courbe de chaleur spécifique ayant été obtenue par calorimétrie a modulation de

température (MDSC), il est possible d'en déduire la valeur de Cp*™™ — Cp®, qui va nous servir a

estimer le pourcentage de phase amorphe dans le alLgs broyé 23 heures par comparaison des

enthalpies de recristallisation et de fusion (cf. Annexe D). Nous rappelons simplement ici la

formule qui va nous permettre d’évaluer AH¢ (Tcr), I’enthalpie de fusion du alLg broyé 23

heures ramenée a la température de recristallisation :
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Avec :

AHg(Tcr) : enthalpie de fusion a la température de recristallisation du aLg broyé 23
heures

AH{Ty) : enthalpie de fusion a la température de fusion du aLg broyé 23 heures
Cp"™ : chaleur spécifique du composé amorphe

Cp": chaleur spécifique du composé cristallin

Tt : température de fusion du alLg broyé 23 heures

Tcr : température de recristallisation du alLg broyé 23 heures
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Le thermogramme du compos¢ broyé 23  heures montre que
Cp*™ - Cp™ =0.6J.g".°C" et que AH{(Tcg) = 74.2 J.g"'. En comparant cette valeur a celle de
AHcr(Ter) (86 J.g™), il est évident que le composé a été totalement amorphisé par le broyage.
La légere différence entre AH{Tcr) et AHcr(Tcr) vient de la dégradation thermique qui se
produit juste apres la fusion. Il n’est donc pas possible de déconvoluer convenablement les
deux phénomeénes, ce qui entraine 1’impossibilité de mesurer correctement I’enthalpie de
fusion. La valeur obtenue sous-estime donc la valeur réelle.

En conséquence, la simple nanostructuration des cristallites ne peut expliquer
I’aspect du diffractogramme. Le halo diffus du diagramme de RX découle de I’amorphisation
totale de 1’échantillon. Cette amorphisation étant observée a une température inférieure de
pres de 90 °C a la température de transition vitreuse, nous sommes en présence d’une
transition directe cristal = verre a 1’état solide induite par broyage. Ce type de transition a
déja été rapporté sur d’autres composés organiques, par exemple 1’indométhacine ou le

tréhalose 'Y,

A.4. Synthese

Les résultats combinés de DRX, de DSC et de RMN prouvent donc, pour la
premiere fois, qu’il est possible d’obtenir, par broyage, du oL totalement amorphe, d’une
grande pureté anomérique et sans dégradation du composé.

Ce résultat est important car jusqu’a présent les autres techniques ne le permettaient
pas. La technique traditionnelle de fusion du cristal puis de trempe du liquide entraine une
dégradation du lactose lors de la fusion qui le rend inutilisable pour des applications
industrielles (pharmaceutiques ou agro-alimentaires). La lyophilisation, le « spray drying »...
nécessitent de dissoudre le composé. Or, toute dissolution du lactose s'accompagne d'une
mutarotation. Celle-ci conduit a un équilibre entre un certain pourcentage de forme o et un
certain pourcentage de forme  qui dépend de la nature du solvant et de la température de la

solution.
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B. Recristallisation du o—lactose amorphe

Les thermogrammes de la figure 1c permettent d’estimer les températures et les
enthalpies de fusion du oaLg cristallin de départ (c’est-a-dire avant broyage) et du lactose
cristallin obtenu par recristallisation du a-lactose amorphe. Ces valeurs sont reportées dans le

tableau 1.

oLg cristallin non broyé Echantillon recristallisé a

partir du oL amorphe

Tr 210.1 °C 204.5 °C

AHKTy) 150 J.g" 105 J.g™

Tableau IV.1 :
Caractéristiques thermodynamiques de la fusion des échantillons de aLs et de oL recristallisé

On constate que le alL cristallin de départ et 1’échantillon recristallisé présentent un
comportement légerement différent lors de la fusion. La fusion du composé recristallisé¢ se
produit a une température inférieure de plus de 5 °C avec une enthalpie inférieure de prés de
30 % par rapport a celle du composé non broyé.

Le refroidissement puis I’enregistrement au réchauffage d’un thermogramme de ce
compos¢ recristallisé (données non présentées) n'indiquent aucune transition vitreuse ni
recristallisation supplémentaire. Par conséquent, 1’enthalpie de fusion plus faible ne peut étre
reliée a une partie amorphe de 1’échantillon qui n’aurait pas recristallisée lors du premier
chauffage.

La figure 3 montre le diagramme de RX et le spectre RMN 'H enregistrés a
température ambiante aprés recristallisation du al. amorphe a 170 °C. Pour comparaison,
nous avons ajouté les diffractogrammes et les spectres des autres formes cristallines de lactose

(BL, aLs, aLwm).
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Intensité (u.a.)

a) b)
M
al recris 170 °C Jj‘lk
alg cris JL M
al cris ’
7,0 6,5 6,0 10 15 20 25
Déplacement chimique (ppm) 2 0 (degres)

Fig.IV.3:

a) Spectres 'H RMN liquide des différentes formes de lactose
b) Diagrammes RX de ces mémes échantillons

BL cris: beta lactose commercial
oL recris 170°C : alLs amorphisé par broyage puis recristallis¢ a 170 °C
oLg cris: alpha lactose anhydre stable
oLy cris: alpha lactose monohydrate commercial

30
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A la lecture du spectre du BL, il ressort que ce produit commercial n’est pas pur

anomériquement. L’intégration des raies indique qu’il contient 24.5 % d’anomere o.

L’intégration des raies du spectre du oLy montre qu’il contient 1.2 % de B-lactose.

Le spectre de RMN '"H du composé cristallin obtenu par recristallisation du oL
amorphe prouve que de la mutarotation s’est produite. L’intégration des raies caractéristiques
de ’anomeére o et de I’anomere [ révele que 49.7 % des molécules de 1’échantillon sont en

conformation béta.

Les raies de Bragg du diffractogramme du composé recristallisé sont nettement
différentes de celles du aly, du aLs ou du BL. De plus, ce spectre ne peut s’interpréter
comme une combinaison linéaire des spectres du BL et du als (ou du alLy), ce qui exclut la
coexistence de cristaux de BL avec des cristaux de als (ou de alLy) comme pourrait le laisser
penser I’analyse en RMN 'H. Nous sommes donc en présence d’une nouvelle phase cristalline
différente de celles que nous avons déja rencontrées. Certains travaux sur le lactose font
référence a des composés moléculaires constitués de molécules en conformation o et de
molécules en conformation B > 1. Ces composés ne sont pas constitués d’un mélange de
cristaux de al et de cristaux de BL mais de cristaux uniques dont la maille contient a la fois
des molécules de al et des molécules de BL. Le ratio entre les anoméres a et B dépend de la
voie utilisée pour obtenir ces composés. Ainsi, la dissolution de aly dans de 1’acide
chlorhydrique concentré conduit a la recristallisation d’un compos¢ équimolaire 5o/3p. Le
composé 4o/1f3 peut étre synthétisé a 1’aide de méthanol comme solvant et le 30/23 & partir
d’un mélange de méthanol et d’ammoniac ). Lerk et al ont rapporté la formation d’un
composé équimolaire a/p de steechiométrie 1/1 par chauffage de aLy "%, par chauffage de
oLy amorphisé par broyage ou par chauffage de lactose amorphe préparé par spray-drying!'.
Le diffractogramme du composé équimolaire o/ publié par Lerk et al !'*! correspond & notre
diffractogramme expérimental. Le alLs amorphisé par broyage recristallise donc vers le

composé équimolaire o/f3 dans lequel 50 % des molécules sont en conformation a et 50 % en

conformation .
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C. Structure du composé équimolaire o/f3

La résolution de la structure cristalline du composé équimolaire o/ 1/1 (que nous
appellerons simplement o/ par la suite) a été réalisée au laboratoire par Lefebvre et al !'* a
partir du diagramme de diffraction des rayons X sur poudre. Les traits essentiels de la
résolution de la structure du lactose o/p ainsi que les détails de cette étude sont exposés dans

la référence . Nous en donnons ici les principaux résultats.

La maille du o/fest triclinique et comprend 2 molécules (1 molécule en
conformation a et 1 molécule en conformation 3). Le groupe d’espace est P1. Les données
cristallographiques obtenues pour ce composé sont rassemblées dans le tableau 2 qui

comprend également celles des autres formes de lactose :

Caractéristiques| oLy ¥ pL el oLy V! a/p M aLg !
Groupe P2, P2, P2, P1 P1
d’espace

a(A) 7.982 10.839 7.7795 7.6258 7.6522
b (A) 21.562 13.349 19.6931 19.6559 19.8637
c (A) 4.824 4954 4.9064 5.0613 49877
o (°) 90 90 90 95.646 92.028

B () 109.57 91.31 103.691 105.430 106.261

7 (°) 90 90 90 80.996 97.153
\% (A3) 782.3 716.7 730.32 721 720.18

Molécules/ 2 2 2 2 2
maille
Tableau IV.2 :

Groupes spatiaux et parametres de maille des différentes formes cristallines de lactose.

Ce tableau met en évidence que les paramétres de maille sont sensiblement les
mémes pour o/f, als, oLy et aLy. Par contre, la maille du BL est trés différente de celles des
quatre autres formes cristallines du lactose. Les valeurs élevées du parametre b et du volume

de maille du oLy sont dues a la présence de la molécule d’eau dans la structure.
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Les molécules de aL et de BL ainsi que la numérotation de leurs atomes sont
données dans la figure 4. La figure 5 donne la projection de la maille du lactose o/p selon

I’axe c¢*.

FigIV.4:
A gauche molécule de a-lactose / a droite molécule de 3-lactose
La notation des atomes Xin est telle que X =C, O ; 1= 1,2 pour les molécules a et
respectivement ;
n = numéro de I’atome ; les atomes sans prime sont ceux de 1’unité galactose et avec prime,
de I’unité glucose.
Les lignes pointillées correspondent aux liaisons hydrogéne intramoléculaires

Figure reproduite de Lefebvre et al '
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FigIV.5:
Projection selon ¢* de la maille du composé équimolaire o/f.
Les lignes pointillées représentent les liaisons hydrogéne (I’axe horizontal est a)

Figure reproduite de Lefebvre et al [

La cohésion du réseau cristallin est assurée par les liaisons hydrogéne O—H:--O. Le
long axe de la molécule de lactose est orienté suivant b avec la séquence suivante : unité
glucose puis unité galactose pour la premic¢re molécule. La méme séquence est reproduite
pour la suivante... Le plan (a, ¢) en y = 0 contient les molécules de aL.. Les molécules de BL
sont dans le méme plan eny = 0.5.

L’analyse microstructurale (cf. annexe C) du composé équimolaire o/f révele que
les déformations des cristallites sont isotropes et valent 22.20x10™. Cette valeur relativement
¢levée est probablement liée a la présence de défauts cristallins. Par contre, la taille des

cristallites est anisotrope. Le diamétre moyen est de 563 A avec un minimum de 390 A dans

la direction i6lJ et un maximum de 806 A dans la direction [431J
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On constate sur les figures 4 et 5 que la molécule a du composé o/} ne possede pas

de liaison hydrogéne intramoléculaire H(O13”)---O15. Cette liaison existe pour toutes les

molécules de lactose des quatre autres formes cristallines présentées dans le tableau 2. Cette

liaison joue un role majeur dans la stabilit¢ de la molécule et son absence explique sans doute

le désordre orientationnel de 1’unité glucose de la molécule a du lactose o/, révélé lors de la

résolution de la structure. La symétrie étant triclinique, il est impossible de caractériser ce

désordre. A l'exception de ce point, le réseau de liaisons hydrogeéne du o/ est trés semblable

a celui du alg, La molécule de a-lactose dans le alg est représentée figure 6 et la projection

de la maille du aLg selon ¢* est donnée figure 7. On constate sur les figures 6 et 7 la présence

de la liaison hydrogéne intramoléculaire H(O13”)---O15.
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FigIV.6:
Molécule de a-lactose
La notation des atomes Xin est telle que X = C, O.
n = numéro de 1’atome ; les atomes sans prime sont ceux de 1’unité galactose et avec
prime, de I’unité glucose.
La ligne en pointillés représente la liaison hydrogéne intramoléculaire H(O13”)---O15.
Figure reproduite de Platteau et al '’
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Fig IV.7:
Projection selon ¢* de la maille du aLs.
Les lignes pointillées représentent les liaisons hydrogeéne (1I’axe horizontal est b)
Figure reproduite de Platteau et al I°!
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88

D. Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons mis en évidence les résultats suivants :

e Le broyage mécanique du oLg en atmosphére séche et a température ambiante
permet d’obtenir du a-lactose amorphe. Le caractére réellement amorphe (et non
nanocristallin) est clairement prouvé par la présence d’un saut de chaleur spécifique
au réchauffage associé a une transition vitreuse calorimétrique (2 Tg). Nous avons
montré par ailleurs que 1’état amorphe obtenu par broyage ne présente aucune
« dégradation » chimique : ni caramélisation ni mutarotation (conversion de
molécules de o-lactose en molécules de [-lactose). Les autres méthodes
d’amorphisation du lactose habituellement utilisées (lyophilisation, spray-drying,
trempe thermique du liquide) nécessitent toutes soit de fondre 1’échantillon soit de le
mettre en solution, ce qui génére inévitablement une forte mutarotation pouvant
atteindre plus de 50 % de I’échantillon. D’un point de vue pratique, le broyage
mécanique apparait étre la seule méthode permettant d’obtenir du oL amorphe pur.
Par ailleurs, 1’absence de toute dégradation chimique montre que 1’échantillon n’a
pas subi d’¢lévation de température notable lors du broyage. Cela exclut un
mécanisme de fusion/trempe local souvent invoqué pour expliquer I’amorphisation
par broyage et révele que le broyage a conduit a une véritable amorphisation directe
a I’état solide. Il est a noter que le fait de broyer I’échantillon a une température tres
inférieure a Tg (112 °C) est sans doute a I’origine de la possibilité d’amorphiser
I’échantillon. Ce comportement est a opposer au comportement sous broyage du
mannitol (cf. chapitre VIII) qui conduit a une transformation polymorphique
cristal = cristal et pour lequel le broyage a été réalisé a une température supérieure

acelle de Tg (Tg =13 °C).

e Le chauffage du composé ol amorphe obtenu par broyage induit une
recristallisation a 160 °C (Tg + 40 °C) vers un composé¢ équimolaire o/. Cela
démontre qu’il y a une mutarotation au chauffage se produisant a des températures
qui n’ont pas été atteintes pendant le traitement mécanique. Nous étudierons plus
précisément au chapitre V le développement de cette mutarotation a 1’état solide lors

d’un réchauffage. La structure du composé mixte o/f a été résolue en collaboration
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avec Jacques Lefebvre par diffraction des rayons X sur poudre. La structure
cristallographique du composé o/} présente des similitudes avec celle du aLgs du

point de vue du groupe d’espace (P1) et des paramétres de maille.
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Chapitre V — Etude de la mutarotation du oL en fonction de la température

Les résultats du chapitre précédent ont révélé une forte mutarotation lors du
chauffage du oL amorphe. L’étude du produit recristallisé a montré en particulier que 50 %

des molécules se sont transformées en molécules de B-lactose.

Ce phénomene peut avoir des conséquences sur les utilisations industrielles du
lactose. La présence de I’anomére B peut perturber la cristallisation du a-lactose! %), Dincer et
al ont étudié la recristallisation de aly a partir de solutions de DMSO contenant des
pourcentages contrdlés d’anoméres o et d’anoméres B 2. Pour des concentrations inférieures
a 10 % en B-lactose, la croissance s’effectue majoritairement suivant la direction ¢ produisant
des cristaux de forme prismatique. Pour des concentrations plus élevées (40 %), la croissance
suivant ¢ est fortement ralentie et la croissance suivant b (qui est beaucoup plus lente) devient
significative, produisant des cristaux de forme pyramidale. Dans la cristallisation industrielle

RIS

par ensemencement, la croissance des cristaux est 1’étape la plus importante du processus
la vitesse de croissance, un parametre clé. La forme des cristaux est également trés
importante pour deux raisons. D'une part, les qualités de taille et de forme ont un impact
commercial relatif a I’aspect du produit vendu. D'autre part, elles ont une influence sur les
procédés en aval de la cristallisation des produits. Les poudres cristallines doivent posséder de

bonnes propriétés de coulabilité, de compressibilité, ne pas s’agglomérer dans les installations

de stockage...Tous ces paramétres sont influencés par 1’habitus des cristaux.

Généralement la mutarotation a 1’état solide se mesure de manicre indirecte par
RMN du liquide . Cependant, les mesures nécessitent une dissolution préalable du lactose
qui engendre par elle-méme une forte mutarotation. Pour réduire cet effet, les dissolutions
sont effectuées dans du diméthylsulfoxide (DMSO) deutérié qui présente I’avantage de
réduire fortement la conversion du a-lactose en B-lactose (comparée a 1’eau, la vitesse de
mutarotation est environ 200 fois plus faible). Pour autant, ce mode opératoire n’est pas
parfaitement satisfaisant car ce solvant n’arréte pas totalement la réaction. A 30 °C, le taux de
conversion est d’environ 0.5 % par heure. A température plus élevée, celui-ci devient
beaucoup plus rapide . Les effets du diméthylsulfoxide (DMSO) deutéri¢ introduisent donc

un biais important lors de la mesure des pourcentages de a-lactose et de B-lactose.

Dans ce chapitre, nous établissons la possibilité de caractériser la mutarotation dans

le lactose de maniére directe par RMN du carbone 13 a I’état solide (°C CP-MAS RMN).
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Chapitre V — Etude de la mutarotation du oL en fonction de la température

Cette technique est prometteuse a double titre. Premiérement, elle exclut toute dissolution
préalable du composé. Deuxiemement, elle permet de distinguer les différentes formes

cristallines du lactose ©* 61,

Le chapitre s'articule autour de trois sections. La premiere concerne la faisabilité de
l'étude de la mutarotation par C CP-MAS RMN. Elle repose sur une comparaison des
mesures réalisées a température ambiante par cette technique avec celles obtenues par
RMN 'H du liquide. La section B retrace I'évolution in situ de la mutarotation en fonction de
la température dans le oLs, le oLy et le a-lactose amorphe. Les résultats sont analysés et
discutés dans la section C. Il s’agira en particulier de répondre a plusieurs questions
essentielles posées par la mutarotation : lors de la phase de chauffage, a quel moment cette
mutarotation a-t-elle lieu? Au cours de la recristallisation? A 1'état amorphe? Dans ce dernier
cas, la conversion anomérique débute-t-elle avant ou apres la température de transition

vitreuse ?

A. C CP-MAS RMN : une technique de choix pour ’étude de la

mutarotation
A.1. Présentation des spectres du aLg et du fL

Les spectres °C CP-MAS du aLs et du BL cristallins sont présentés sur la figure 1.

Une molécule de lactose avec identification des atomes est présentée sur la figure 2.
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.
=
«@ |BL cristallin
:'5
c
2
£
C,gal
C, gal c, glu —
T
C, glu
alg cristallin
| | | | |
140 120 100 80 60 40 20

déplacement chimique (ppm)
Fig. V.1:

Spectres *C CP-MAS RMN (spectrométre 100 MHz) enregistrés a température ambiante du
aLg cristallin et du BL cristallin commercial avec identification des raies principales
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98

Fig.V.2:

Molécule de a-lactose!”.
Les atomes avec un prime sont ceux de 1’unité glucose. Les

atomes sans prime sont ceux de [’unité galactose.

On peut noter les traits suivants ! :

e La raie constatée a 106.2 ppm pour le als et a 103.3 ppm pour le BL est

attribuée au carbone C,; de I'unité galactose.

e Laraie située a 93.1 ppm pour le aLg est caractéristique du carbone anomérique
C;’ de I'unité glucose. Cette raie est significativement décalée vers les bas champs
ou de fagon équivalente vers des valeurs plus élevées de déplacement chimique

(98.42 ppm) pour la molécule de BL.

e Les deux raies situées a 87.3 et 83.9 ppm sur le spectre du aLg sont attribuées au
carbone C4’ de ’'unité glucose. La présence de deux raies distinctes pour cet atome
indique que la maille du alLgs contient plusieurs molécules de a-lactose non
¢quivalentes, ce qui est cohérent avec la structure du composé résolue par diffraction
des rayons X sur poudre qui révele que le alLs contient 2 molécules non équivalentes

par maille ™. L’atome de carbone C,’ donne une raie unique a 79 ppm pour le PL.
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e La raie du C4 de la partie galactose apparait a 76.6 ppm pour le alLs et a 81.5

ppm pour le BL.

e Les raies observées entre 55 et 65 ppm sont attribuées aux carbones C6 de

I’unité galactose et C6’ de I'unité glucose.

e Le massif de raies mal résolues situé entre 65 et 78 ppm est dii a la résonance des

autres carbones des cycles glucose et galactose.

Ces deux spectres montrent donc que le déplacement chimique du carbone
anomérique C,’ est trés sensible & sa configuration ). La configuration B présente en
particulier un déplacement chimique plus important que la configuration a. Les deux formes
du lactose peuvent donc étre distinguées sans ambiguité. Afin de vérifier la validité de cette
approche, une comparaison des taux de mutarotation donnés par >C CP-MAS RMN et par
RMN 'H du liquide dans des échantillons de oLsg cristallin et de aLg broyés est présentée

dans la sous-section suivante.

A.2. Comparaison des taux de mutarotation donnés par “C CP-

MAS et par RMN 'H du liquide

L’étude porte sur trois échantillons de aLs : cristallin, broyé 1 heure et broyé 30
heures ainsi que sur un échantillon de BL commercial cristallin. Les spectres correspondants
enregistrés a température ambiante par RMN 'H et par PC CP-MAS RMN sont représentés

sur les figures 3aet3 b.
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intensité (u.a.)

RMN 'H a)l |"*c cP-MAS RMN b)
alg broyé 30 h
o
2 |algbroyé 1h
9
‘m
C
L |aLgcristallin M\A\“
£
BL cristallin M
7,0 6,5 6,0 120 100 80 60 40 20

déplacement chimique (ppm) déplacement chimique (ppm)

Fig. V.3:
a) Spectres 'H RMN liquide du alLs cristallin non broyé, broyé 1 h, broyé 30 h et du BL
commercial cristallin
b) Spectres °C CP-MAS RMN (spectrométre 100 MHz) du oLs cristallin non broyé, broyé
1 h, broy¢ 30 h et du BL commercial cristallin.

Les spectres de RMN 'H du liquide sont obtenus aprés dissolution de I’échantillon
solide dans du DMSO de manicre a figer la réaction de mutarotation comme indiqué au
chapitre I'V. Les spectres s’analysent de la méme maniére qu’au chapitre IV. L’intégration des
intensités des raies correspondant au o-lactose (6.3 ppm) et au B-lactose (6.7 ppm) donne les

fractions des anoméres o et B présents dans 1’échantillon ).

Par rapport au spectre "C CP-MAS RMN du aLs cristallin, le spectre °C CP-MAS
RMN du alLg broyé 30 heures (que 1’on sait totalement amorphe au vu des résultats du
chapitre IV) présente des raies fortement élargies. Le déplacement chimique de ces raies
larges est globalement compatible avec celui des raies fines observées dans le cristal. Par
comparaison avec le spectre du cristal, les différents atomes de carbone responsables de ces

raies peuvent donc étre identifiés. Ces bosses reflétent un environnement local trés différent
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pour le composé amorphisé par broyage par rapport au composé cristallin. L’élargissement
des raies est du a la distribution des degrés de liberté conformationnels des molécules dans
I’amorphe, plus particulierement autour de la liaison glycosidique (liant les atomes C;-0-Cy4’)

[9-11]

Les spectres de °C CP-MAS RMN sont plus complexes et plus délicats a interpréter
que les spectres RMN 'H, surtout pour les échantillons broyés du fait de 1’¢largissement et du
décalage des raies caractéristiques. Néanmoins, les pics du C; galactose et du C;’ glucose (a

ou f) restent suffisamment bien résolus pour étre exploités.

Les environnements structuraux et les fluctuations dynamiques du champ dipolaire
local étant trés semblables pour le carbone C;’ en conformation o ou en conformation 3, le
transfert d’aimantation des protons vers les carbones 13 par polarisation croisée est identique
dans les deux types d’anoméres. La *C CP-MAS RMN posséde donc, dans ce cas particulier,
un caractére quantitatif et va nous permettre d’évaluer les fractions d’anomeéres a et 3
présents dans les échantillons de lactose. L’intégration des intensités des raies (= 93 ppm pour
le C;’ glucose du a-lactose et = 98 ppm pour le C;” glucose du B-lactose) se fait a ’aide du

logiciel Dmfit [',

Les pourcentages de B-lactose estimés par les deux techniques dans les échantillons

sont donnés dans le tableau ci-dessous.

échantillon % B-lactose (RMN 'H) % PB-lactose (*C CP-MAS
RMN)
aLg cristallin 1.2 0.0
oLs broyé 1h 1.9 0.0
aLg broyé 30h 4.3 3.8
BL commercial 73.7 75.5
Tableau V.1 :

Comparaison des pourcentages de B-lactose estimés par RMN 'H et °C CP-MAS RMN au
sein d’échantillons de alg cristallin, de aLg broyés et de BL. commercial cristallin
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Les taux de B-lactose déterminés par °C CP-MAS RMN et par RMN 'H sont trés
proches. Le taux d’anomeéres B au sein du BL commercial cristallin est comparable a celui
donné par le fabricant (79 %). Le taux d’anomeres 3 dans les échantillons de aLs broyés reste
trés faible mais augmente régulierement avec le temps de broyage. Cette 1égere augmentation
est certainement due a une faible prise d’eau par les échantillons. Malgré les précautions
prises pour I’éviter, il n’est jamais possible d’obtenir une atmosphére parfaitement inerte au
sein des jarres et lors des manipulations des échantillons apres broyage.

Cependant, on remarque que la fraction d’anomeres B évaluée par RMN du solide
est Iégerement différente de la fraction évaluée par RMN du liquide. La différence observée,
aussi minime soit-elle, peut étre expliquée de deux fagons. D’une part, la complexité des
spectres de °C CP-MAS RMN conduit 4 des valeurs moins précises. D’autre part, la mesure
par RMN 'H du liquide nécessite une dissolution dans du DMSO qui freine fortement mais ne
fige pas parfaitement la mutarotation (cf. chapitre IV). Cette dissolution entraine donc une
légere modification du pourcentage réel de B-lactose au sein des échantillons. Les résultats

obtenus par °C CP-MAS RMN sont donc tout a fait satisfaisants.

En résumé, la °C CP-MAS RMN est particuliérement adaptée pour étudier le
phénomene de mutarotation au sein des échantillons de lactose. Elle va permettre de suivre
I’évolution de la mutarotation en fonction de la température sans €tre géné par les effets du

solvant (contrairement 4 la RMN 'H du liquide).

B. Etude de la mutarotation en fonction de la température par “C

CP-MAS RMN

Le spectromeétre RMN est équipé d’un systeme permettant de chauffer le rotor
contenant 1’échantillon. Ainsi, il est possible d’enregistrer les spectres a différentes
températures. Pour mesurer la température au sein des échantillons, une faible quantité de
poudre de PbNO; est mélangée a la poudre de lactose. Ce matériau présente en effet deux
propriétés intéressantes. D une part, le déplacement chimique des raies du plomb est sensible
a la température *!. 11 se comporte donc comme une sonde thermique de sorte qu’il est

possible de mesurer trés précisément la température réelle au sein du rotor. D’autre part, le
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noyau sond¢ pour mesurer la température (plomb) est différent du noyau sondé pour évaluer
les taux d’anomeres o et B (carbone) au sein des échantillons de lactose. Il ne perturbe donc

pas le spectre du lactose.

B.1. Etude de la mutarotation en fonction de la température dans un

échantillon de aLg cristallin

La figure 4 présente les spectres °C CP-MAS RMN d’un échantillon de alg

cristallin enregistrés a différentes températures variant de 18 a 160 °C.

160°C
S
=
S | 715C
(V]
c
9
£
18°C
120 100 80 60 40

Déplacement chimique (ppm)

Fig. V4:
Spectres °C CP-MAS RMN (spectrométre 400 MHz) du aLs cristallin enregistrés a
différentes températures
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On ne décele aucun développement des raies caractéristiques du BL. Le chauffage
du aLg cristallin n’entraine donc aucun phénomeéne de mutarotation.
La figure 5 présente 1’évolution des spectres °C CP-MAS RMN d’un échantillon de

oLy en fonction de la température.

146 °C
<
=
‘O
= 114 °C
8 M
)
=

20 °C

120 100 80 60 40

Déplacement chimique (ppm)

Fig. V.5
Evolutions des spectres '*C CP-MAS RMN (spectrométre 400 MHz) du oLy cristallin en
fonction de la température.

On constate que 1’échantillon ne subit aucune modification tant que la température
reste en dessous de la température de déshydratation du lactose monohydrate (qui se situe
autour de 140 °C). Par contre, le spectre de I’échantillon enregistré a la température de 146 °C
(température supérieure a celle a laquelle intervient la déshydratation du aly) est clairement

différent du spectre caractéristique du alyv. La position et la forme des raies du spectre de
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I’échantillon aprés déshydratation permettent d’identifier sans ambiguité le aLs. Les données
concernant I’évolution en température du aLs ont montré que cette forme ne subissait pas de
mutarotation au chauffage. Nous venons donc de montrer que le chauffage du aly

n’entralnait pas non plus de mutarotation dans les conditions expérimentales de RMN.

Ces résultats sont différents de ceux obtenus par Garnier et al * ', Ces auteurs
constatent une augmentation de la teneur en B-lactose du aly lorsque 1’échantillon est
chauffé. Dans le méme temps, ils rapportent que la mutarotation ne s’accroit significativement
qu’a partir de 140 °C environ. Or, cette température correspond a celle de la déshydratation
du aly. Cela suggere que la mutarotation observée dans ce cas est peut-&tre due a la
solubilisation du lactose dans I’eau structurale lorsque celle-ci quitte la structure cristalline
sous forme de vapeur (Berlin et al (15 La différence entre ces résultats et les notres pourrait
venir de conditions de déshydratations différentes. En effet, selon les conditions de
déshydratations, une forme hydratée peut subir des changements de phases différents. Par
exemple, le tréhalose dihydrate forme, apreés déshydratation, du tréhalose o ou du tréhalose

amorphe selon la vitesse de chauffe a laquelle il est soumis !''¥,

B.2. Etude de la mutarotation en fonction de la température dans un

échantillon de oL amorphe

L’évolution des spectres en fonction de la température d’un échantillon de alL
amorphisé par un broyage de 30 heures est représentée figure 6. Un maximum de précautions
a été pris pour éviter toute mutarotation de 1’échantillon due a une solubilisation causée par de
I’humidité résiduelle :

e Le broyage a été effectué sous atmosphére inerte et seéche (N»).

e Le rotor contenant 1’échantillon a été séché avant remplissage dans une étuve a

120 °C.

e Le transfert de la poudre broyée de la jarre vers le rotor a été réalisé sous boite a

gants contenant une substance dessiccative (P,Os) et balayée a 1’azote sec.

e Avant remplissage du rotor, la poudre récupérée de la jarre a été étalée sur banc

Koffler a 80 °C (placé également dans la boite a gants) pour enlever les traces

d’humidité éventuelles.
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Fig. V.6 :
Spectres °C CP-MAS RMN (spectrométre 400 MHz) d’un échantillon de oL amorphe a
différentes températures.
Le développement de la raie a 98 ppm est caractéristique de la conversion des molécules de
ol en molécules de BL

Le spectre enregistré a température ambiante présente des raies trés larges
caractéristiques de 1’état amorphe. L’évolution des spectres lors du chauffage met clairement
en évidence le développement de la raie C,” glucose (98 ppm) du [B-lactose. Ce résultat
montre que la mutarotation du lactose se produit a 1’état amorphe. Il constitue la premiére
observation directe in situ du phénomeéne. Le spectre réalis¢ a 132 °C montre une
structuration des raies. La figure 7 présente un spectre enregistré avec le méme échantillon

apres retour a la température ambiante.
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Intensité (u.a.)

120 100 80 60 40
Déplacement chimique (ppm)

Fig. V.7 :
Spectres °C CP-MAS RMN (spectrométre 400 MHz) du a.L. amorphe porté a 132°C puis
redescendu a température ambiante

On constate, sur le spectre enregistré a 21 °C, la disparition de la structuration
visible a 132 °C. On a de nouveau un spectre typique de 1’état amorphe avec, cependant, la
raie supplémentaire a 98 ppm signalant la présence de [-lactose qui persiste. Cela indique que
la mutarotation observée au chauffage n’est pas réversible au refroidissement. La disparition
de la structuration des raies lorsque I’échantillon est refroidi de 132 °C a 21 °C prouve que
cette structuration a une origine dynamique. La structuration doit étre attribuée aux
relaxations structurales qui deviennent de plus en plus rapides au-dessus de la température de

transition vitreuse et qui permettent de moyenner la distribution de déplacements chimiques.
La modélisation des spectres °C CP-MAS RMN d’un échantillon amorphe est

difficile car on observe une distribution d'environnements et donc de fréquences RMN. Nous

n’avons aucun moyen de remonter a cette distribution, et donc de connaitre la forme de raie
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exacte. Les raies des spectres du lactose amorphe ont donc été modélisées par des courbes
gaussiennes et 1’intégration des intensités des raies caractéristiques des anomeres o et B a été
réalisée a 1’aide du logiciel DMFIT. L’approximation gaussienne permet d’estimer le taux de
B-lactose avec une précision de £ 2 %. Le taux d’anomeéres B de 1’échantillon de lactose
amorphe en fonction de la température est représenté sur la figure 8.

Les points noirs représentent 1’évolution de la mutarotation au cours du chauffage de
I’échantillon amorphe ; le point blanc, le taux d’anomeéres B dans le méme échantillon
amorphe chauffé apres retour a la température ambiante ; le triangle blanc, le taux d’anomeres

B dans un autre échantillon amorphe chauffé jusqu’a la température de recristallisation.
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Fig. V.8 :

Evolution du taux de B-lactose en fonction de la température au sein d’un échantillon de aLL
amorphe. Les cercles noirs sont relatifs au chauffage depuis 21.5°C jusque 132°C. Le cercle
blanc est relatif au taux de PB-lactose dans I’échantillon amorphe aprés retour a I’ambiante. Le
triangle blanc est relatif au taux de B-lactose dans un échantillon recristallisé ). Les données
sur I’échantillon amorphe sont obtenues a partir des spectres des figures V.6 et.V.7.

La courbe en trait plein est un guide pour I’oeil.
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A DP’examen de la figure 8, il apparait que la mutarotation se produit pour des
températures inférieures a la température de transition vitreuse. Dés 63 °C, le pourcentage de
B-lactose augmente par rapport au matériau non chauffé. Cette hausse se poursuit jusque
132 °C, c’est-a-dire au dessus de Tg ou la mutarotation atteint une valeur d’équilibre de 50 %.
Un chauffage supplémentaire ou un refroidissement de 1’échantillon n’entraine plus de
modification de cette valeur. Au-dela de 160 °C, le mélange amorphe d’anomeéres a et
d’anoméres B cristallise vers le composé équimolaire a/p .

Cependant, le taux de P-lactose est différent de la valeur d’équilibre entre la
température ambiante et 132 °C. Ce comportement semble prouver que la réaction de
mutarotation n’atteint pas I’équilibre aux basses températures sur I’échelle de temps d’une
expérience RMN (I’enregistrement d’un spectre dure environ 1 heure). La figure 9 montre
1’évolution temporelle du spectre °C CP-MAS RMN du a.L amorphe lors d’un vieillissement
isotherme a 85 °C. Ces données ont bien siir été obtenues a partir d’un nouvel échantillon
amorphe placé directement a cette température. La figure 10 présente 1’évolution de la
mutarotation déduite des spectres de la figure 9. Dans le cas de ces mesures isothermes,
I’intégration dans le temps d’expérience entraine une incertitude de £ 5 % sur le taux de

B-lactose mesuré.
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Fig. V.9:
Spectres '*C CP-MAS RMN (spectrométre 400 MHz) du oL amorphe enregistrés au cours
d’un vieillissement isotherme de 3 heures a 85 °C.
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Fig. V.10 :
Evolution du taux de -lactose au cours d’une isotherme a 85 °C d’un échantillon de alL
amorphe. Les données proviennent de I’analyse de la figure V.9

On constate que le taux de mutarotation progresse d’environ 3 % par heure. Cette
évolution croissante du taux de -lactose au cours du temps a 85 °C conforte 1’hypothése
selon laquelle la mutarotation n’atteint pas 1’équilibre aux basses températures sur 1’échelle de
temps d’une expérience RMN. Ce comportement explique, a posteriori, le taux d’anomeres 3
d’environ 10 % détecté lors de la premiere mesure effectuée a température ambiante apres le
broyage. En effet, nous avons chauffé la poudre plusieurs heures a 80 °C sur banc Koffler
avant de P’introduire dans le rotor. Cette mesure, destinée a éliminer les traces d’humidité
éventuellement présentes dans la poudre, a entrainé une augmentation de la teneur en [3-

lactose de 1’échantillon.
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C. Analyse et discussion

C.1. Propriétés du lactose amorphe

Les résultats des paragraphes précédents montrent que la mutarotation ne se produit
pas a I’état solide dans les échantillons de lactose cristallin. Par contre, la situation est
différente en ce qui concerne le al amorphe ou 50 % des molécules de a-lactose se
convertissent en molécules de B-lactose. Ainsi, le ratio o/ de 1/1 est atteint a I’état amorphe
plutdt que stabilisé par la recristallisation de 1’échantillon. Cette remarque est appuyée par une
étude de Lerk ") portant sur I’évolution du taux de B-lactose en fonction de la température
dans différents échantillons de lactose amorphe (préparé par atomisation et par lyophilisation)
contenant au départ différents pourcentages de B-lactose. L’évolution du taux d’anoméres 3
aboutit a 50 % quel que soit 1’échantillon amorphe de départ. Ainsi, le taux de 50 % de -
lactose et de 50 % de a-lactose semble étre la valeur d’équilibre de la réaction de
mutarotation a 1’état solide. Cette valeur d’équilibre est éloignée de celle obtenue en solution
aqueuse ou la forme P est présente majoritairement. Ainsi, une solution aqueuse de lactose a
une température de 20 °C et a 1’équilibre thermodynamique contient 61 % d’anomére [ et
39 % d’anomére a . Cette différence suggére que le profil énergétique de la réaction de
mutarotation est différent du mécanisme proposé pour les solutions aqueuses “”. Dans le
solide, la différence d’énergie entre les états o et B est trés petite de sorte qu’ils sont
équiprobables %),

L’évolution de la mutarotation dans 1’échantillon amorphe (figure 8) met en
¢vidence deux régimes différents correspondant & deux gammes de températures différentes
(201 Depuis la température ambiante jusque 120 °C environ, la fraction de B-lactose évolue
avec la température. Lerk et al ont montré également que, dans cette gamme de températures,
I’évolution de cette fraction dans des échantillons de lactose amorphe était dépendante du taux

t "1 Par contre, au-dessus de 120 °C, le taux de B-lactose est

de B-lactose initialement présen
indépendant de la température et du taux de B-lactose de départ. Ces observations indiquent
que la fraction de B-lactose a 1I’équilibre est atteinte a des températures suffisamment élevées
et que les taux de B-lactose mesurés en dessous de 120 °C (cf. figure 8) sont hors-équilibre sur
I’échelle de temps d’une expérience RMN. Ce caractere hors-équilibre est confirmé par les

mesures de la fraction d’anomeéres 3 lors d’une isotherme a 85 °C (cf. figure 9) qui montrent
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que les données présentées sont cohérentes avec un vieillissement du systéme qui relaxe
lentement vers la valeur d’équilibre de 50 % de molécules en conformation P. Ces faits
expérimentaux signalent que la mutarotation du lactose, bien qu’étant un processus chimique
local, est fortement couplée aux relaxations structurales de 1’état amorphe *”. La figure 8
suggere que la température de transition vitreuse représente une température de changement
pour la cinétique de la mutarotation. Aux basses températures, les relaxations structurales sont
certainement trop lentes pour que la mutarotation puisse atteindre 1’équilibre. En
conséquence, le a-lactose amorphe pur ne peut exister que dans des conditions de non-
équilibre et il ne peut étre obtenu qu’a des températures inférieures a Tg ou la réaction de
mutarotation est fortement ralentie. Cela explique €¢galement le role de 1’eau dans les cas de
mutarotation observés lors de broyage ' ou de déshydratation ' du lactose. L’effet
plastifiant de I’eau favorise certainement la mutarotation en diminuant le Tg de I’échantillon

plutdt qu’en servant d’intermédiaire chimique.

C. 2. Mécanisme d’amorphisation

Le mécanisme d’amorphisation a 1’état solide est un probléme qui n’est toujours pas
résolu a I’heure actuelle. Pour expliquer I’amorphisation par broyage des composés
organiques, plusieurs hypotheses ont été avancées dont celle de fusion locale. Cette hypothese
suggere que les chocs et les frictions des billes contre la poudre entrainent une élévation
locale de la température aux points d’impact. Cet échauffement ponctuel serait suffisant pour
dépasser transitoirement la température de fusion du composé. Le brusque refroidissement
apres le choc tremperait le liquide formé au-dessus de la température de fusion qui se figerait
a D’état vitreux. Ainsi, ’amorphisation de la substance ne serait pas réellement une
transformation a 1’état solide mais résulterait plutdt d’une succession de « fusions — trempes »
locales.

Des expériences de DSC (cf. chapitre VI) révelent que le als est totalement
amorphisé des 12 heures de broyage. Le lactose utilisé¢ pour 1’étude de la mutarotation ayant
¢été broy¢é 30 heures, il a donc subi un broyage a I’état amorphe pendant 18 heures. Or, les
mesures de RMN montrent que le taux de B-lactose reste trés faible a la fin du broyage. Dans
le méme temps, une augmentation significative de 3 % par heure est notée dés que la

température atteint 85 °C. En conséquence, la température au sein des jarres lors du broyage
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n’a pu en aucun cas excéder 85 °C et, a plus forte raison, atteindre la température de fusion du

composé (supéricure a 200 °C). Ce fait est un argument fort contre 1’hypothése de fusion

locale.

D. Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons montré que la °C CP-MAS RMN est une technique

parfaitement adaptée a 1’étude de la mutarotation au sein d’échantillons de lactose pour deux

raisons. D’une part, son utilisation ne nécessite pas de dissolution préalable du composé. La

quantification du taux de B-lactose est donc directe et aucun artefact provenant d’un effet de

solvant ne vient perturber les résultats. D’autre part, elle permet de suivre directement in situ

la réaction de mutarotation en fonction de la température.

L’étude, in situ, de 1’évolution de la mutarotation du lactose dans les échantillons

cristallins en fonction de la température par °C CP-MAS RMN a montré que :
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Le aLs (a-lactose anhydre stable) cristallin ne montre strictement aucune
évolution lorsqu’il est chauffé depuis la température ambiante jusque 160 °C.
L’échantillon ne présente en particulier aucun phénoméne de mutarotation et
reste du olg parfaitement pur sur la gamme de températures étudiée. Le
phénomene de mutarotation ne se produit donc pas au chauffage du ols

cristallin tant que 1’on ne dépasse pas la température de fusion de ce composé.

Le aLy (a-lactose monohydrate) cristallin ne montre aucune évolution lorsqu’il
est chauffé depuis la température ambiante jusqu’a des températures inférieures a
la température de déshydratation de ce composé (140 °C). Par contre, le aly
subit une transformation polymorphique cristal = cristal vers le alLs lors de la
déshydratation du composé. Or, nous avons montré que le als cristallin ne
présente pas de mutarotation au chauffage. Il est donc clair que le oLy cristallin
ne présente pas non plus de phénoméne de mutarotation au chauffage. Ce

résultat différe toutefois de celui obtenu par Garnier et al ' qui montrent que la
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déshydratation du aLy entraine, au contraire, de la mutarotation. La différence

provient sans doute de conditions expérimentales différentes.

L’¢étude, in situ, de I’évolution de la mutarotation du lactose amorphe en fonction de

la température par °C CP-MAS RMN a mis en évidence que :

Contrairement au alg et au aly cristallins, I’évolution au chauffage du alL
amorphe réveéle une augmentation du taux de P-lactose. Cette mutarotation
débute a des températures inférieures a celle de transition vitreuse. Le
pourcentage de PB-lactose atteint une valeur de 50 % a 1’état amorphe au-dessus
de la température de transition vitreuse du composé mais en dessous de la
température de recristallisation du composé. Si I’on poursuit le chauffage de
I’amorphe, cela n’entraine pas de modification de cette valeur de B-lactose.
Lorsque la température atteint la température de cristallisation, on assiste a la
formation du composé équimolaire a/f. Si l'on interrompt le chauffage de
I’amorphe avant la cristallisation et que 1’on refroidit 1’échantillon, le taux de -
lactose ne change pas non plus et reste égal a 50 %. Ce taux de 50 % de
B-lactose correspond donc a la valeur d’équilibre de la réaction de mutarotation a
I’état solide. Les précautions expérimentales prises pour cette étude permettent
d’affirmer que l’eau ne joue aucun role dans le développement de cette
mutarotation qui se produit donc véritablement a I’état solide et en atmosphére

seche.

Le suivi de la mutarotation sur plusieurs heures lors d’une expérience isotherme
a 85 °C (Tg — 30 °C) d’un échantillon de lactose amorphe parfaitement sec
montre que le taux d’anoméres 3 relaxe lentement vers la valeur d’équilibre de
50 % a une vitesse d’environ 3 % par heure. La réaction de mutarotation
n’atteint donc pas 1’équilibre sur 1’échelle de temps d’une expérience RMN
(environ une heure pour enregistrer un spectre) a des températures inférieures a
la température de transition vitreuse du lactose. Par contre, le taux d’équilibre est
atteint trés rapidement lorsque la température de 1’échantillon est supérieure a
celle de Tg. Bien qu’étant un processus chimique local, la mutarotation est donc

reliée a la dynamique moléculaire dans I’état amorphe. Cette forte mutarotation
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au chauffage montre que le oL amorphe pur ne peut étre obtenu que dans un état

de « non équilibre » stabilisé de maniére cinétique aux basses températures.

Nous avons vu au début de ce chapitre qu’un échantillon de alLs amorphisé par
un broyage de 30 heures contenait moins de 4 % de B-lactose. Or, dés 12 heures
de broyage, la DSC révele que le lactose est totalement amorphe (cf. chapitre
VI). Cela veut dire que 1’échantillon de lactose a subi un broyage de 18 heures a
I’état amorphe. Le fait d’avoir de la mutarotation dés 85 °C dans 1’état amorphe
et d’avoir un faible taux de mutarotation aprés broyage montre que, durant le
broyage, la température de 1’échantillon n’a pas dépassé 85 °C. L’amorphisation
s’est donc opérée a une température nettement inférieure a la température de
transition vitreuse du lactose et, a fortiori, inférieure a la température de fusion.
Ainsi, cette amorphisation est une véritable transformation directe
cristal 2 verre a 1’état solide incompatible avec I’hypothése de fusion/trempe

locale.
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CHAPITRE VI

Evolutions structurales, microstructurales et
thermodynamiques du a-Lactose sous broyage

mécanique : du cristal vers I’amorphe

119






Chapitre VI — Evolutions structurales, microstructurales et thermodynamiques du a-lactose...

Ce chapitre présente une étude détaillée de 1’évolution du aLs sous broyage.

La section A décrit les évolutions structurales et microstructurales du alLgs en
fonction de la durée du broyage. La section B présente 1’étude par RMN du carbone 13 a
1’état solide de ces échantillons broyés. La section C concerne 1’analyse calorimétrique de ces
échantillons. La section D propose une synthése et une discussion de I’ensemble de ces

résultats.

A. Etude par diffraction des rayons X

A.1. Evolution structurale sous broyage et estimation de la fraction

amorphisée

La figure 1 présente les diagrammes de DX d’échantillons de alg broyés entre 0
minute et 50 heures. Chaque échantillon a été obtenu par broyage sous atmosphére inerte d’un
gramme de oLg initialement cristallin. La vitesse de rotation des jarres, maintenue constante
pour toute I’étude, a été fixée a 400 tours par minute. Pour éviter des échauffements au sein
de la jarre, les broyages sont constitués de cycles de broyage (20 minutes) alternés avec des
périodes de pause (10 minutes). Les diffractogrammes ont été enregistrés a température
ambiante immédiatement aprés arrét du broyeur. Les capillaires de Lindemann ont été remplis
sous boite a gants car des remplissages sous atmosphére normale provoquaient une

recristallisation partielle vers le aLy.

Les diffractogrammes montrent que le aLg est trés sensible aux effets du broyage.
Le diagramme de 1’échantillon broyé 1 minute révele déja une forte diminution de I’intensité
ainsi qu’un ¢largissement des raies de Bragg. Cette tendance se poursuit avec la durée du
broyage. On remarque une diminution progressive des raies et 1’apparition d’un halo diffus.
Apres une heure de broyage, on note I’absence totale de raies de Bragg caractéristiques de
I’ordre a longue portée dans les cristaux. Il ne reste plus qu’un halo diffus typique d’un état
amorphe ou nanocristallin. Aucune évolution supplémentaire des diagrammes de diffraction
X n’est perceptible pour des durées de broyage supérieures a 1 heure (Pour alléger la figure 1,

seul le diffractogramme du composé broyé 50 heures est présenté).
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Fig. VI.1 :
Evolutions structurales du oL en fonction de la durée du broyage.
Les diagrammes de diffraction des rayons X ont été enregistrés a température ambiante .
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L’intensité intégrée des raies de Bragg est proportionnelle a la quantité de maticre
diffractante. Il est donc possible d’évaluer les fractions amorphe et cristalline des échantillons
en suivant I’évolution de l’intensité intégrée des raies de Bragg. Pour les estimer le plus
précisément possible, il est nécessaire de choisir une raie ou un groupe de raies suffisamment
isolé. Ainsi, il ne peut y avoir de chevauchement avec d’autres raies lors de 1’¢largissement
provoqué par le broyage. De fait, I’étude s’est concentrée sur deux raies situées entre 11.8° et
12.6°. Le rapport entre l’intensité intégrée de ces raies dans 1’échantillon cristallin et
I’intensité intégrée de ces raies dans un échantillon broyé permet d’estimer la fraction
amorphe. Le tableau 1 donne les valeurs de I’intensité intégrée et la fraction amorphe qu’on
en déduit en fonction de la durée du broyage. Il faut cependant noter que les échantillons
broyés présentent la plupart du temps des granulométries (tailles de grains de poudre)
différentes selon la durée du broyage, ce qui influe sur la quantité de matiére introduite dans
les capillaires et donc sur 1’intensité intégrée des raies. En toute rigueur, 1’estimation du taux
d’amorphe a partir de diffractogrammes provenant d’échantillons différents nécessite de
mélanger la poudre a analyser avec une quantité constante d’une substance étalon pour chaque
échantillon M. La comparaison des intensités des raies de Bragg de I’échantillon avec les
intensités des raies de Bragg de la substance étalon permet alors de s’affranchir du biais
introduit par des taux de remplissage différents d’un échantillon a I’autre. Ici, cette méthode
n’a pu étre appliquée du fait de la propension des échantillons broyés a cristalliser en
o-lactose monohydrate. Il était nécessaire de les introduire dans les capillaires le plus
rapidement possible et en limitant au maximum les manipulations de la poudre. De plus, la
microstructure  des cristallites (petits monocristaux constituant les échantillons
polycristallins), a savoir leur taille et leurs déformations, influe aussi grandement sur 1’aspect
des diffractogrammes. Par exemple, une poudre nanocristalline présente généralement un
diagramme de diffraction semblable a celui d’un amorphe du fait de I’élargissement important
des raies de Bragg. Ces artefacts perturbent donc les valeurs de taux d’amorphe proposées
dans le tableau 1. Néanmoins, ces valeurs permettent de suivre I’évolution du aLg cristallin

sous broyage.
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Durée broyage (min) Intensité intégrée Fraction amorphe (%) du
point de vue des RX
0 3325 0.0
1 3253 2.1
2 3208 3.5
3 2589 22.1
4 2384 28.3
5 2300 30.8
6 1963 41.0
7 1429 57.0
8 899 73.0
9 817 75.4
15 472 85.8
30 210 93.7
60 0 100.0

Tableau VI.1 :
Fraction amorphe estimée a partir des diagrammes de DRX au sein des échantillons de olLs
broyés

Ces données suggerent que plus de la moitié de I’échantillon est amorphe apres 7
minutes de broyage. La fraction amorphe, du point de vue des rayons X, augmente donc

rapidement avec I’augmentation de la durée de broyage.

A.2. Evolution microstructurale sous broyage

Il est possible d’estimer les paramétres de taille et de déformations des cristallites
d’un échantillon par une analyse fine des diagrammes de DRX sur poudre. La méthode de
Rietveld **) permet d’affiner la figure de diffraction dans son ensemble et d’obtenir ainsi des
informations sur le profil de toutes les raies de Bragg d’un diagramme de diffraction des
rayons X sur poudre. L’évolution microstructurale du aLs sous broyage a été étudiée par cette
méthode a 1’aide du logiciel Fullprof ! (cf. annexe C).

Conformément a la résolution de structure du aLg par Platteau et al *!, nous avons
choisi un mode¢le analysant les diffractogrammes en terme d’effets de tailles isotropes et de
déformations anisotropes (cf. annexe C) qui permet d’obtenir le meilleur affinement. Seules
les 7 premieres minutes de broyage ont ¢été analysées. Pour des durées de broyage plus

longues, les raies de Bragg ne sont plus suffisamment bien définies pour que 1’affinement
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converge. Les facteurs d’accord jugeant de la qualité des affinements sont donnés dans le

tableau 1 de ’annexe E.

La figure 2 présente I’évolution du diametre des cristallites en fonction de la durée

du broyage.

1200

1000 4
800 %

600 - =

400 Te

Taille cristallite (A)

200

Durée broyage (min)

Fig. VI.2 :
Evolution du diamétre moyen des cristallites de aLLg en fonction de la durée de broyage.
La ligne en pointillé joignant les points expérimentaux est un guide pour 1’ceil

Le diamétre moyen des cristallites du aLs non broyé est de 1010 A. Aprés 1 minute
de broyage, cette valeur est quasiment divisée par deux (513 A). Le diamétre des cristallites

continue de décroitre pour atteindre 116 A aprés 7 minutes de broyage. Le broyage induit

donc une forte réduction de la taille des cristallites.

La figure 3 présente I’évolution moyenne des déformations en fonction de la durée

du broyage. La figure 4 est une projection de ces déformations sur le plan (b, c¥).
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Fig. V1.3 :

Evolution des microdéformations moyennes au sein des cristallites de aLs en fonction la

durée du broyage.
Ces valeurs moyennes sont calculées a partir des résultats obtenus sur I’ensemble des
directions cristallographiques.
Les barres verticales représentent la déviation standard des valeurs moyennes. Elles reflétent

le degré d’anisotropie dans le systéme et ne doivent pas étre confondues avec des barres

d’erreur.
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Fig. V1.4 :
Projection dans le plan (b,c*) des microdéformations du aLs en fonction de la durée du
broyage. Les valeurs numériques ont été multipliées par 1.10*

Ces représentations (en particulier la figure 4) révelent clairement le caractére
anisotrope des déformations qui sont dues a des distorsions de réseau au sein des cristallites
] On remarque que I’anisotropie est déja présente au sein du aLs non broyé. L’intensité des
déformations augmente avec la durée du broyage jusque 4 minutes. Une diminution soudaine
se produit & 5 minutes. Les déformations restent ensuite stationnaires jusque 7 minutes de

broyage. Selon Platteau !, il est difficile d’interpréter ces déformations en rapport avec la
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structure du alg en raison de sa complexit¢ méme si le maximum des déformations semble

correspondre aux directions des liaisons hydrogene.

De nombreux travaux sur la déformation et la rupture de matériaux ont mis en
évidence le role prédominant des dislocations dans ces mécanismes. Comme les dislocations
ne se créent et ne se déplacent facilement que dans certains plans privilégiés, les déformations
ont en général un caractére anisotrope. Ce phénomene a été rapporté sur un grand nombre de
matériaux comme les métaux, les cristaux inorganiques ™ *.

Par exemple, des investigations concernant le broyage du fer cristallin /'

révelent
. . o, , 1 , 7 .
des similarités avec celles menées sur le als. La figure 5 [10] présente les évolutions

microstructurales de la poudre de fer en fonction de la durée de broyage.
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Fig.VL.5:
Evolutions microstructurales de la poudre de fer en fonction de la durée de broyage
(reproduites de la référence ).
D (XRD): Taille moyenne des cristallites estimée par DRX
D (MET): Taille moyenne des cristallites estimée par MET
<g>'": Déformations moyennes des cristallites par DRX
Do Taille des cristallites dans la direction [110] par DRX

<82110>1/ 2. Déformations des cristallites dans la direction [110] par DRX
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Les auteurs observent une évolution en deux temps :

e une diminution de la taille des cristallites parallele a une augmentation des
déformations.

e une stabilisation de la taille des cristallites et une diminution suivie d’une

stabilisation de I’amplitude des déformations.

Ils relient cette évolution a un changement des propriétés des joints de grains (zones
mal définies du point de vue cristallographique situées entre les cristallites) vis-a-vis des
dislocations. Lors de la premicre étape, le broyage réduit la taille des cristallites et accroit la
concentration en dislocations au sein de 1’échantillon. Les dislocations s’empilent contre les
joints de grains qu’elles ne peuvent franchir facilement, ce qui augmente les contraintes et les
déformations. Lors de la seconde étape, les auteurs imputent la diminution des déformations a
un « adoucissement » des joints de grains qui permet aux dislocations de franchir ces joints de
grains en exer¢cant des contraintes moindres. On assiste alors a une diminution des
déformations. Ces conclusions sont appuyées par des observations en DX, DSC et

Microscopie Electronique en Transmission (MET) ainsi que par des simulations numériques.

En ce qui concerne le lactose, les observations directes de dislocations par MET se
sont révélées impossibles car les molécules sont trop fragiles pour supporter le faisceau
d’¢lectrons et I’échantillon s’est dégradé avant de pouvoir obtenir un cliché. Par contre, les
investigations microstructurales de la poudre de aLs estimées par DRX sont compatibles avec
les observations faites lors du broyage du fer. Il est a noter cependant que le fer ne semble

pas, contrairement au lactose, s’amorphiser sous broyage.

Le caractere anisotrope des déformations et 1’évolution microstructurale du alLs en
fonction de la durée du broyage semblent donc compatibles avec la création et la propagation

de dislocations au sein des cristallites de lactose.

B. Etude par °C CP-MAS RMN

Au cours du broyage, la diminution de 1’intensité des raies de Bragg en diffraction
des rayons X peut avoir pour origine 1’augmentation de la fraction amorphe au sein des

échantillons. Cependant, I’aspect des diffractogrammes est également sensible a la taille et a
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(6, 71

la déformation des cristallites Une autre méthode de quantification de la fraction

amorphe, basée sur I’analyse des spectres de °C CP-MAS RMN, est proposée ici.

B.1. Principe de I’estimation de la fraction amorphe par “C CP-

MAS RMN

La RMN du carbone 13 est une technique qui sonde le déplacement chimique des
atomes de carbone des molécules. Ce déplacement est sensible au type et a la conformation
des liaisons intramoléculaires. Il est également trés affecté par la nature amorphe ou cristalline
des échantillons. Nous avons vu au chapitre V que le spectre du alg cristallin présente des
raies fines et bien définies alors que le spectre du lactose broyé 30 heures présente des raies

fortement ¢largies.

Le principe complet de la détermination du taux d’amorphe dans des échantillons
broyés a été publié par Lefort et al [''). Cette méthode a été appliquée pour déterminer le taux
d’amorphe dans des mélanges physiques de tréhalose (isomére du lactose) amorphe et de

[11, 12

tréhalose cristallin ainsi que dans des échantillons broyés de tréhalose ], Nous allons ici

en rappeler les grandes lignes.

La quantification du taux d’amorphe suppose que chaque échantillon comprend des
zones cristallines intactes et des zones totalement amorphes. L’analyse d’un spectre pour une
durée quelconque de broyage suppose donc qu’il puisse s’interpréter comme une combinaison
linéaire du spectre de 1’échantillon non broyé parfaitement cristallin et du spectre de
I’échantillon totalement amorphisé par broyage. Les spectres sont donc décrits par la relation

suivante :

SO=X..[OxSt=30h)+(1- X .())xS(=0)

Avec :

S(t) : spectre de I’échantillon ayant été broyé pendant un temps t

Xam(t) : Fraction amorphe de I’échantillon ayant subi un broyage d’une durée t
S(t=30h) : Spectre référence de 1’échantillon broyé 30 heures, totalement amorphe

S(t=0) : Spectre référence de 1’échantillon non broy¢, parfaitement cristallin
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Le meilleur affinement est déterminé par la méthode des moindres carrés qui donne
la valeur de la fraction amorphe de 1’échantillon ayant subi un broyage pendant un temps t.

Le résultat d’un affinement, pour un échantillon de aLs broyé 5 minutes, est fourni

figure 6.
©
= | calculé
‘O
=
)
c
O
'}
£
experimental
Xam (t= 5 min) = 54,82 %

140 120 100 80 60 40 20
Déplacement chimique (ppm)

Fig. V1.6 :
Spectres BC CP-MAS RMN expérimental et calculé du aLs broyé 5 minutes.
Le spectre calculé est obtenu par combinaison lin¢aire du spectre du als cristallin et du alLg
totalement amorphisé.
Cette combinaison linéaire permet d’estimer a 54.82 % le pourcentage d’amorphe dans
I’échantillon broyé 5 minutes.

Le spectre obtenu par combinaison linéaire reproduit remarquablement bien le
spectre expérimental. On note cependant une 1égere différence entre les deux concernant le
haut du massif de raies situ¢ entre 65 et 78 ppm. D’apres cet affinement, la fraction amorphe
de I’¢échantillon peut étre estimée a 54.8 %.

Il est important de noter que le principal prérequis pour pouvoir appliquer cette

méthode de quantification est la linéarité de la réponse RMN. Cela implique qu’une attention
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particuliere soit portée a la qualité des données expérimentales. Il est notamment nécessaire
que la relaxation des échantillons soit compléte pour chaque spectre. Cette condition est
parfois trés contraignante surtout quand des échantillons avec un T; long (T, représente le
temps de relaxation spin-réseau) sont étudiés comme c’est parfois le cas avec la matiére
cristalline. Par contre, les artefacts dus a des inhomogénéités de polarisation croisée (qui
peuvent fausser le résultat lorsque la quantification est effectuée par comparaison de deux pics
au sein d’un méme spectre) n’ont aucune influence avec la méthode de quantification
proposée ici. Le signal RMN reste en effet quantitatif pourvu que tous les spectres aient été
enregistrés dans les mémes conditions. En effet, les spectres sont traités comme des
combinaisons linéaires du spectre de 1’échantillon totalement cristallin et du spectre de

I’échantillon totalement amorphe.

B.2. Estimation de la fraction amorphe par “C CP-MAS RMN

La figure 7 présente les spectres RMN d’échantillons de lactose ayant été broyés de
0 a 30 heures (Chaque échantillon a été obtenu par broyage sous atmosphére inerte d’un

gramme de aLg cristallin).

Les traits caractéristiques des spectres RMN de 1’échantillon cristallin et de
I’échantillon totalement amorphe ont été décrits au chapitre V. Pour les temps de broyage
intermédiaires, nous observons un élargissement progressif des raies.

L’application de la méthode exposée au paragraphe B.1. a permis d’estimer le taux
de lactose amorphe au sein des échantillons broyés a partir des spectres. Ces résultats sont

reportés dans le tableau 2.
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C RMN
0 min
5 min
7 min
© .
3; 15 min
9
L |30 min
9
£
1h
9h
30 h
120 100 80 60 40

Déplacement chimique (ppm)
Fig. VI.7 :

Spectres °C CP-MAS RMN a température ambiante du a.Ls enregistrés aprés différents
temps de broyage variant de 0 a 30 heures
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Durée broyage % de lactose amorphe du point de vue de la

RMN

0 min 0.0
5 min 54.8
7 min 61.4
15 min 80.0
30 min 93.1
lh 95.6
9h 97.5
30h 100.0

Tableau V1.2 :

Estimation du taux de lactose amorphe a partir des spectres de '°C CP-MAS RMN

On remarque que 1’évolution temporelle du taux de lactose amorphe déterminée par
RMN semble plus rapide aux courts temps de broyage que celle estimée a 1’aide de la
diffraction des rayons X. On constate, par exemple, que plus de la moiti¢ de 1’échantillon est

amorphisée apres 5 minutes de broyage.

C. Etude par DSC

C.1. Présentation des thermogrammes

La figure 8 présente 1’évolution des thermogrammes DSC enregistrés au chauffage
a5 °C. min"' d’échantillons de aLs broyés entre 0 et 50 heures. La figure 8a correspond & un
agrandissement de la zone de transition vitreuse. La figure 8b met en évidence les zones de

cristallisation et de fusion.
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Fig.VL.8 :

Evolutions thermodynamiques du oL en fonction de la durée du broyage :
a) Thermogrammes DSC (5 °C.min™") dans la gamme 100 °C- 120 °C. L’échelle est dilatée
d’un facteur 50 par rapport a b)
b) Thermogrammes DSC (5 °C.min"') dans la gamme 100 °C- 240 °C
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Les spécificités des thermogrammes sont les suivantes :

Un saut de Cp caractéristique de la transition vitreuse. Ce saut de Cp peut étre
détecté des 5 minutes de broyage et son amplitude augmente jusqu’a 1 h 40 de
broyage, apres quoi il reste stationnaire jusque 50 heures de broyage. La position
en température est fixée et ne dépend pas de la durée du broyage. La température
de transition vitreuse se situe a 113 °C. Nous remarquons également, pour les
courts temps de broyage, une diminution du flux de chaleur (repérée par une
astérisque sur la figure 8) juste apres le saut de Cp. Cet effet est perceptible a
partir de 2 minutes de broyage et est maximal pour 15 minutes. Il est attribué au
début de I’exotherme de recristallisation de la fraction amorphisée. Le décalage
de [D’exotherme de recristallisation vers les hautes températures avec
I’augmentation de la durée du broyage donne a la transition vitreuse un caractere

mieux défini. La transition vitreuse est parfaitement définie dés 1h40 de broyage.

Un pic exothermique attribu¢ a la recristallisation de 1’échantillon. Il apparait
clairement a partir de 2 minutes de broyage. Sa position en température est de
129.4 °C. Son enthalpie est d’environ 3.1 J.g". Ce pic se développe et se décale
continiment vers les hautes températures avec 1’augmentation de la durée du
broyage. Apres 50 heures de broyage, I’exotherme se situe a 167.6 °C et son
enthalpie est de 96.1 J.g"'. Le développement de cette recristallisation est une
signature indirecte de 1’amorphisation progressive qui se produit au cours du
broyage. Pour des broyages de durée égale ou supérieure a 12 heures, la
comparaison des enthalpies de recristallisation et des enthalpies de fusion
indique que DI’amorphisation est totale. La recristallisation des échantillons
broyés est certainement induite par la présence de germes cristallins résiduels
ayant échappé au broyage. Cette fraction de germes régresse au fur et a mesure
du broyage. Il est donc normal d’observer un décalage de la température de
recristallisation vers les hautes températures pour les échantillons broyés plus

longtemps.



Chapitre VI — Evolutions structurales, microstructurales et thermodynamiques du a-lactose...

Un endotherme caractéristique d’une fusion des produits. Son évolution en
fonction de la durée du broyage est complexe et peut étre divisée en deux étapes.
Pour des broyages de durées comprises entre 0 et 1 heure, I’intensité du pic
décroit. L’endotherme s’élargit progressivement et se décale de plus de 30 °C
vers les basses températures. Cette évolution est si importante que la fusion est
quasiment imperceptible pour les composés broyés 30 minutes et 1 heure. A
I’inverse, pour les composés dont la durée de broyage est comprise entre 1 h 40
min et 50 heures, 1’endotherme de fusion se développe, s’affine et se décale vers
les hautes températures. Aprés 12 heures de broyage, la valeur de 1’enthalpie de
fusion est stationnaire. Cependant le pic de fusion reste sensiblement différent de
celui du alLg cristallin non broyé. Cette fusion présente une enthalpie plus faible
de 20 % et intervient 3 degrés en dessous de la fusion du als non broyé. Ce
comportement est cohérent avec les résultats du chapitre V qui ont mis en
¢vidence une forte mutarotation dans le o-lactose amorphisé par broyage
lorsqu’il est chauffé. En effet, cette mutarotation entraine une recristallisation
vers le composé équimolaire o/p dont I’enthalpie et la température de fusion
sont légerement plus basses que celles du als pur initial (cf. chapitre IV). La
présence d’un endotherme large et de faible amplitude succédant immédiatement
a I’endotherme de fusion montre que tous les échantillons de lactose se

dégradent lors de la fusion.
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Durée broyage Tcr (°C) AHcr (J.gh) Tt (°O) AH; (J.gh)

0 min - - 217.1 150.1

1 min 129.3 1.1 215.0 140.8

2 min 129.4 3.1 212.8 129.1

3 min 131.2 5.1 211.0 116.7
4 min 130.8 7.4 209.3 103.0

5 min 131.8 11.3 207.9 91.6

6 min 132.6 13.5 206.8 89.8

7 min 133.5 15.5 205.0 75.7

8 min 133.7 14.1 204.7 74.7

9 min 133.4 15.1 203.0 68.6
15 min 135.3 23.8 198.7 40.2
30 min 137.9 21.9 190.9 15.5
lh 142.8 23.8 189.2 15.2

1 h 40 min 149.8 60.8 201.7 58.7
3h 156.9 84.9 214.5 104.9

12 h 163.5 96.1 214.9 122.0
27 h 166.4 92.9 213.8 118.9
50 h 167.6 96.1 214.5 117.0

Tableau V1.3 :

Caractéristiques thermodynamiques des échantillons de alLg broyés

C.2. Evaluation de la fraction amorphe par comparaison des

enthalpies de recristallisation et de fusion

La méthode la plus couramment employée pour déterminer les fractions amorphes
au sein d’échantillons consiste a comparer 1’enthalpie de recristallisation et 1’enthalpie de
fusion rapportée a la température de recristallisation. Cette méthode est décrite en annexe D.
Dans nos expériences, 1’estimation du taux d’amorphe par cette méthode se heurte cependant
a une difficulté majeure. En effet, 1’étalement du pic de fusion au fur et & mesure du broyage
rend difficile I’estimation précise de la température et de I’enthalpie de la fusion. En
particulier, le taux d’amorphe des échantillons broyés entre 15 minutes et 1 heure n’a pas pu
étre estimé. Le tableau 4 présente les taux d’amorphe déduits de la comparaison des

enthalpies des thermogrammes de DSC.
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Durée broyage % de lactose amorphe
0 min 0
5 min 15.10
7 min 24.93
15 min ?
30 min ?
lh ?
9h 100
30h 100
Tableau V1.4 :

Estimation du taux de lactose amorphe a partir des enthalpies de recristallisation et de fusion
Le chevauchement des événements thermodynamiques aux temps intermédiaires de broyage
rend impossible 1’estimation correcte de la quantité de oL amorphe.

(?) : estimation non possible

Cette méthode ne permet donc pas de suivre la cinétique d’amorphisation sur toute la

gamme de durées de broyage étudiée.

C.3. Evaluation de la fraction amorphe a partir de ’amplitude des

sauts de Cp a la transition vitreuse

La fraction amorphe des échantillons peut également étre déduite de la mesure de
I’amplitude du saut de Cp a la transition vitreuse puisque cette amplitude est directement
proportionnelle a la quantit¢ de matiére amorphe. En supposant que le composé broyé
50 heures est totalement amorphe (Cette hypothése est raisonnable compte tenu des résultats
exposés au chapitre IV), ’amplitude du saut de Cp correspondant est maximale et peut servir
de référence pour estimer la proportion de verre au sein des échantillons. Cette proportion est
donnée en effectuant le rapport des amplitudes des sauts de Cp des échantillons broyés de 0 a
27 heures sur I’amplitude du saut de Cp de 1’échantillon broyé 50 heures. Les fractions

d’amorphe estimées par cette méthode sont rassemblées dans le tableau 5.
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Durée broyage % de lactose amorphe
0 min -
1 min -
2 min -
3 min -
4 min -
5 min 1.2
6 min 1.2
7 min 3.6
8 min 13.1
9 min 15.5
15 min 45.8
30 min 92.9
lh 100
1 h 40 min 100
3h 100
12 h 100
27 h 100
50h 100

Tableau VL5 :

Estimation du taux d’amorphe a partir de I’amplitude des sauts de Cp dans les échantillons de
lactose broyés.
(-) : sans objet

Ces résultats montrent I’extréme sensibilité de la poudre de lactose aux effets du
broyage puisque plus de la moiti¢ de 1’échantillon est déja amorphe apres 15 minutes de
broyage. Toutefois, la cinétique d’amorphisation estimée a partir des thermogrammes de
DSC semble plus lente que celles déterminées a partir des diagrammes de RX et des spectres

de RMN.

D. Discussion

L’¢évolution de la fraction amorphisée du lactose broyé estimée a partir de chaque
technique expérimentale apparait sur la figure 9. Seules les évolutions correspondant a la
premiere heure de broyage sont reportées puisque deés 30 minutes de broyage, chaque

technique conduit & une estimation du taux d’amorphe proche de 100 %.
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Fig. VI. 9 :

Evolution du taux d’amorphe dans les échantillons de oL estimée en fonction de la durée du
broyage par 3 techniques :
- a partir des amplitudes des sauts de Cp a Tg (V)
- a partir des intensités intégrées en DRX (A)
- 4 partir des spectres °C CP-MAS RMN (e)

La figure 9 met en évidence que les fractions amorphes (X,,) données par la RMN et
par la DRX sont systématiquement plus €levées que la fraction amorphe estimée par DSC
pour les broyages de durée inférieure a 30 minutes. Les écarts sont maximaux pour 5 minutes
de broyage ou le taux d’amorphe estimé par RMN est 46 fois plus important que celui estimé
par DSC et 1.8 fois important que celui estimé par DRX. Pour 15 minutes de broyage, les taux
d’amorphe estimés par RMN et par DRX sont semblables et restent supérieurs a 1’estimation

donnée par DSC. Les valeurs de X, deviennent comparables apres 30 minutes de broyage
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environ lorsque le taux d’amorphe est supérieur a 90 %. Deux raisons peuvent expliquer la

différence entre les estimations données par ces techniques :
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e Les thermogrammes présentent, particulierement aux courts temps de broyage,
un chevauchement des événements enthalpiques liés a la transition vitreuse et a la
recristallisation des échantillons. Il est donc probable que le saut de Cp a Tg soit en
partie occulté par 1’exotherme de recristallisation conduisant a une sous-estimation
de I’amplitude du saut. Le taux d’amorphe estimé est donc certainement inférieur au
taux réel. Pour autant, cet effet ne parait pas suffisant pour justifier une si grande

différence.

e Les techniques utilisées (DSC, DRX, RMN...) ont clairement une sensibilité
différente concernant le niveau de discrimination entre 1’état cristallin et 1’état
amorphe. En général, il n’y a pas d’ambiguité en ce qui concerne les cas extrémes
que sont le matériau totalement cristallin et le matériau totalement amorphe (verre de
liquide, verre totalement amorphisé¢ par broyage...). Par contre, les « états mal
définis » pour lesquels le matériau contient des phases amorphes et cristallines (plus
ou moins défectueuses, plus ou moins nanocristallines) sont complexes a analyser et
il est difficile d’établir de facon précise la frontiere entre le cristal et 1’amorphe.

o L’intensité des raies de Bragg en DRX (qui est une technique d’investigation
structurale) est proportionnelle a la quantité de matiére diffractante (en
d’autres termes a la quantité de matiere cristalline) dans 1’échantillon. Toute
perte de cristallinité entraine une altération des pics de Bragg. Cependant,
nous avons vu que des changements microstructuraux (qui ne sont pas
forcément signe d’amorphisation) perturbent fortement les raies des
diffractogrammes. A I’extréme limite, une poudre totalement nanocristalline
présente un diffractogramme identique a celui d’une poudre totalement
amorphe.

o L’élargissement des raies des spectres de °C CP-MAS RMN (qui est une
technique qui sonde les échantillons au niveau de la molécule) observé sur les

") 6u de lactose est dii 4 une plus grande

¢chantillons amorphes de tréhalose
liberté de variation de I’angle de torsion de la liaison glycosidique (liaison
reliant les deux unités de ces disaccharides) dans 1’état amorphe que dans

Iétat cristallin ["*). Cependant, des défauts, tels que des dislocations au sein
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de la structure cristalline de ces échantillons, peuvent aussi perturber cet
angle de torsion. Il convient également de considérer un autre type de
défauts : la surface des cristallites. La réduction de taille des cristallites
observée au cours du broyage augmente la proportion de molécules situées en
surface. Les molécules en périphérie des cristallites sont dans un
environnement moins bien défini que les molécules situées au coeur des
cristallites. Ces molécules ont donc plus de liberté concernant les variations
de I’angle de torsion de la liaison glycosidique. Les défauts cristallins et la
surface des cristallites peuvent donc entrainer un élargissement des raies des
spectres de RMN du solide sans qu’il y ait présence de matiere amorphe.

o En DSC, le développement d’un saut de Cp est di a la libération de degrés de
liberté (sur I’échelle de temps des expériences) dans la matiére amorphe lors
du passage de 1’état vitreux a I’état liquide métastable. L’amplitude du saut de
Cp est donc proportionnelle a la quantité de matiére véritablement amorphe.
En particulier, I’amplitude du saut de Cp n’est affectée ni par la présence de

défauts dans la structure cristalline ni par la microstructure des cristallites.

Les écarts entre les pourcentages de fraction amorphe déterminés par DSC d’une part
et par RMN et diffraction des rayons X d’autre part, pourraient donc étre causés par
I’introduction de défauts cristallins (dislocations, surface des cristallites) au cours des
opérations de broyage.

Cette hypothése est cohérente avec les évolutions microstructurales du alg en

fonction de la durée du broyage (cf. paragraphe A.2 de ce chapitre).
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E. Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons étudié les évolutions structurales, microstructurales et

thermodynamiques du aLs en fonction de la durée du broyage.

Nous avons estimé le taux d’amorphe dans les échantillons de lactose initialement

cristallins en fonction de la durée du broyage par trois techniques différentes :

La DRX, qui est une méthode d’investigation structurale. L’estimation du taux
d’amorphe a ¢été réalisée par comparaison des intensités intégrées du
diffractogramme d’un échantillon cristallin non broyé avec celles des

diffractogrammes des échantillons broyés.

La C CP-MAS RMN, qui est une méthode d’investigation au niveau
moléculaire. L’estimation du taux d’amorphe a été effectuée en supposant que
les spectres des échantillons de lactose broyés pouvaient s’interpréter comme
une combinaison linéaire du spectre du oLg parfaitement cristallin et du spectre

du aL totalement amorphe.

La DSC, qui est une méthode d’investigation dynamique du point de vue de la
transition vitreuse. L estimation du taux d’amorphe a été faite par comparaison
de I’amplitude du saut de Cp des échantillons broyés avec I’amplitude du saut de

Cp d’un échantillon totalement amorphe lors de la transition vitreuse.

Les résultats montrent que les estimations de la fraction amorphe du lactose sous

broyage ne sont pas comparables d’une technique a I’autre, en particulier pour les temps de

broyage inférieurs & 15 minutes. Pourtant, la comparaison des taux d’amorphe estimés par °C

CP-MAS RMN et par DSC sur des mélanges physiques de tréhalose cristallin et de tréhalose

amorphe montre un parfait accord entre les deux techniques !'". Les différences observées

dans le cas du lactose traduisent le fait que les échantillons de lactose broyés ne peuvent étre

considérés comme des mélanges biphasiques simples de lactose amorphe et de lactose

cristallin.
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L’¢tude des évolutions microstructurales des échantillons broyés, réalisée par

diffraction des rayons X, a mis en évidence plusieurs faits :

e Aux courts temps de broyage (jusque 4 minutes), les sollicitations mécaniques
entrainent une réduction forte de la taille des cristallites associée a une
augmentation des déformations, qui sont par ailleurs anisotropes, de ces

cristallites.

e Aux temps de broyages supérieurs a 4 minutes, la cinétique de diminution de
taille des cristallites ralentit considérablement. On note en paralléle une
diminution soudaine de l’intensité des déformations au sein de ces cristallites

(pour 5 minutes de broyage) qui reste, par la suite, constante.

La comparaison de 1’évolution de la microstructure d’échantillons de poudre de fer
broyés réalisée par Zhao et al ' avec I’évolution de la microstructure du lactose décrite ci-
dessus montre qu’elles sont trés semblables. Les auteurs ont mis en évidence le réle des
dislocations dans les évolutions microstructurales des échantillons de fer. Selon eux,
I’augmentation des déformations dans les cristallites de fer est due a des empilements de
dislocations contre les joints de grains qu’elles ne peuvent franchir. Au-deld d’une certaine
durée de broyage, les propriétés des joints de grains sont modifiées et les dislocations
peuvent alors quitter les cristallites en exercant des contraintes moindres. Cela entraine une
diminution soudaine des déformations. Des tentatives d’observations directes des dislocations
par microscopie électronique en transmission sur les échantillons de lactose broyés ont été
tentées mais les molécules de lactose se sont dégradées sous I’impact du faisceau d’électrons
avant de pouvoir obtenir un résultat exploitable. Cependant, les évolutions microstructurales
sous broyage du lactose semblent compatibles avec la création de dislocations lors du

broyage.

Les évolutions microstructurales du lactose permettraient ainsi de comprendre
I’origine des différences observées lors de 1’estimation de la fraction amorphe par les
différentes techniques. Les défauts cristallins (surface des cristallites et dislocations) seraient
a lorigine de ces différences. Ils sont en effet responsables de ’¢élargissement des raies de

Bragg dans les expériences de diffraction des rayons X. Ils sont aussi responsables des
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variations de 1’angle de torsion de la liaison glycosidique des molécules de lactose qui
provoquent 1’¢élargissement des raies RMN. Par contre, ils ne contribuent pas a I’amplitude du
saut de Cp dans les thermogrammes de DSC puisque ce dernier a une origine dynamique li¢e
a la libération des degrés de libertés des molécules de lactose lorsque la fraction amorphe

passe d’un état vitreux a un état liquide métastable.
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Nanocristallisation des échantillons de lactose
faiblement broyés. Interrelation entre I’état

physique et les proprietés chimiques du lactose
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L’évolution des courbes DSC présentées au chapitre précédent révele la complexité
des phénoménes thermodynamiques se produisant lors du chauffage des échantillons ayant
subi un broyage de durée intermédiaire et pour lesquels I’amorphisation n’est que partielle.
Cette complexité est notamment illustrée par le thermogramme du alLs broyé 1 heure. Aprés
une faible recristallisation, la fusion est si €talée qu’elle est quasiment imperceptible. Ce
phénomeéne disparait pour des broyages de durée supérieure ou égale a 3 heures pour lesquels
on retrouve les aspects habituels d’un thermogramme d’une substance amorphisée. Pourtant,
du point de vue des rayons X, les diagrammes des échantillons ayant été broyés 1 heure ou
plus sont parfaitement identiques et caractéristiques d’un amorphe.

Une analyse fine du thermogramme du lactose broyé 1 heure, représentatif de ces
comportements singuliers, est réalisée en section A. La section B est consacrée a 1’étude par
diffraction des rayons X de la nature des phases recristallisées au chauffage dans les
échantillons ayant subi des broyages de durée inférieure ou égale a 1 heure. La section C
présente les courbes d’Analyse ThermoGravimétrique (ATG) des échantillons de lactose

ayant subi des broyages de durée comprise entre 0 et 30 heures.

A. Etude par DSC du alLs broyé 1 heure

La figure 1 présente le thermogramme d’un échantillon de aLg ayant subi 1 heure de
broyage. Nous avons superposé sur ce thermogramme les courbes de DSC du als non broyé
et du alLs broyé 27 heures. Ces deux derniers thermogrammes correspondent aux cas limites
d’échantillons totalement cristallin et totalement amorphe. Ils serviront de référence pour
I’analyse du thermogramme plus complexe de I’échantillon broy¢é 1 heure. Le thermogramme
d’un échantillon de alg qui a été broyé 1 heure puis porté pendant 10 minutes a la

température de ’extremum de son exotherme de recristallisation est également représenté.

Le thermogramme du lactose broyé 1 heure montre clairement un exotherme sur la
gamme de températures 135,7 °C — 146,7 °C, attribué a la recristallisation de 1’échantillon
(AHe(Te) = 23,2 J.g™"). De maniére générale, lorsqu’un amorphe recristallise au réchauffage,
le flux de chaleur apres recristallisation est inférieur a celui avant recristallisation puisque le
nombre de degrés de liberté dans I’échantillon a diminué. Ce comportement est parfaitement

visible sur le thermogramme de I’échantillon broyé¢ 27 heures. Cependant, le thermogramme
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de I’échantillon broyé 1 heure montre un comportement inverse. Le flux de chaleur apres
cristallisation est supérieur au flux de chaleur avant cristallisation. Ce flux de chaleur est
également supérieur a ceux mesurés dans 1’échantillon cristallin (non broyé¢) et dans
I’échantillon totalement amorphe (broyé 27 heures). Ce flux de chaleur supérieur persiste
jusqu’a environ 200 °C révélant I’existence d’un endotherme de faible intensité mais s’étalant
sur un tres large domaine de températures. Cet endotherme présente un creux autour de 170
°C (ou présente deux « bosses » de part et d’autre de 170 °C). Bien que cet endotherme soit
trés étalé et qu’il semble chevaucher I’exotherme de recristallisation, son enthalpie peut étre
estimée a 90 J.g” environ. Cette valeur est comparable & ’enthalpie de fusion du o/B, ce qui
suggere que cet endotherme, qui s’étend de 145 °C a 200 °C, est tres certainement dii & une
fusion extrémement étalée du lactose. La fusion du lactose s’accompagnant généralement de
dégradations thermiques, ces dégradations doivent certainement contribuer a I’enthalpie de ce
large endotherme.

Le thermogramme du composé broy¢ 1 heure puis recristallisé ne présente ni saut de
Cp représentatif d’une transition vitreuse ni signe de cristallisation supplémentaire. Cela
indique que la fraction de lactose amorphisée par broyage a recristallis¢ complétement au
chauffage. En comparant ce thermogramme avec celui du alLg broyé 1 heure, on constate que
le large endotherme est également présent sur le thermogramme du alLs broyé 1 heure puis
recristallisé. Toutefois, 1’aspect de I’endotherme est différent de celui visible sur le
thermogramme du alLs broyé 1 heure. On note, en particulier, I’absence du creux autour de
170 °C. Cette différence provient peut-étre d’une évolution de la microstructure des
cristallites lors du vieillissement isotherme de 10 minutes dans la zone de recristallisation de
I’échantillon.

Cependant, la complexité de la fusion du lactose (elle s’accompagne de dégradations
thermiques) ainsi que les chevauchements des phénomenes de cristallisation et de fusion sur
le thermogramme du composé broyé 1 heure ne permettent pas de déconvoluer les
phénoménes dus a la cristallisation de ceux dus a la fusion et, éventuellement, aux
dégradations thermiques. Il n’est donc pas possible de pousser plus avant cette analyse des

thermogrammes du alg broy¢ 1 heure et du aLLg broyé 1 heure puis recristallisé
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Fig. VIL.1:

Thermogrammes enregistrés au chauffage (5 °C.min™") d’échantillons de aLs cristallin, broyé
1h, broyé 27h, et broy¢ 1h puis recristallisé dans la zone de températures de cristallisation
rapide. La position en flux de chaleur du thermogramme du alLs broyé 1h puis recristallisé a
¢été décalée vers le haut afin de permettre une meilleure visibilité
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Les échantillons de aLg ayant subi un broyage de durée inférieure a 1 heure présentent
également un endotherme large débutant immédiatement a la fin de 1’exotherme de
cristallisation (cf. figure 8 du chapitre VI). Cependant, I’effet est moins prononcé que pour le
alLs broyé 1 heure. De plus, ils présentent également un second endotherme attribué a la
fusion du alLs non amorphisé résiduel. Ce second endotherme est mieux défini et se situe a
plus haute température que le premier. Toutefois, la température de ce second endotherme est

déprimée par rapport a I’endotherme de fusion du aLs non broyé (cf. figure 8 du chapitre VI).

B. Etude par diffraction des rayons X des phases recristallisées au

chauffage des échantillons de lactose broyés

La présence d’un endotherme aussi large débutant immédiatement aprés la
recristallisation souléve la question de la structure et de la microstructure des phases
recristallisées. La figure 2 rassemble les diffractogrammes des échantillons broyés 5, 9, 15
minutes et 1 heure portés pendant 10 minutes a la température de ’extremum de leur
exotherme de recristallisation. Les diffractogrammes du aLgs non broyé et du composé
équimolaire o/f ont été¢ également reportés a titre de comparaison. Il est a noter qu’avant
recristallisation, les diffractogrammes des composés ayant subi un broyage de durée inférieure
ou ¢égale a 15 minutes présentent encore des raies de Bragg ou des traces de raies de Bragg
caractéristiques du olLgs alors que le diffractogramme du lactose broyé¢ 1 heure présente

uniquement un halo diffus.
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Fig. VIL. 2 :
Diagrammes de diffraction des rayons X enregistrés a température ambiante :

e lgcristallin

e olLg broyés (5 min, 9 min, 15 min, et 1h) puis recristallisés a la température de 1’extremum
de I’exotherme de cristallisation. Un coefficient multiplicatif a été appliqué aux
diffractogrammes des échantillons broyés pour faciliter les comparaisons avec les
diffractogrammes du aLs et du o/

e Composé équimolaire o/} obtenu par recristallisation de aLg totalement amorphisé par
broyage
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Les diagrammes de diffraction des rayons X des composés broyés 5, 9 et 15 minutes
puis recristallisés montrent que la recristallisation a entrainé une augmentation de I’intensité
des raies de Bragg du aLs préexistantes. Cependant, les pics de Bragg restent beaucoup plus
larges et moins intenses que ceux de I’échantillon cristallin non broyé. Ces particularités
traduisent un caracteére nanocristallin et/ou une grande concentration de défauts au sein de ces
échantillons. Certains épaulements situés aux mémes positions angulaires que les raies de
Bragg du composé¢ équimolaire o/ff ne permettent pas d’exclure avec certitude la présence de
cette phase au sein de ces ¢chantillons.

A Tinverse, le diffractogramme obtenu apres recristallisation du lactose broyé 1
heure montre que les raies de Bragg se situent aux mémes positions angulaires que celles du
composé équimolaire o/ (obtenu par recristallisation du aLg broyé 23 heures). Aucune trace
de aLs ne semble détectable, ce qui indique que la recristallisation de cet échantillon conduit
uniquement (en tout cas majoritairement) au composé équimolaire o/f3. Cependant, les raies
de Bragg sont tres larges, de faible intensité et le diffractogramme présente également un halo
diffus.

Nous avons vu que le thermogramme du composé broyé 1 heure puis recristallisé
(cf figureVIIL.1) ne présentait ni saut de Cp représentatif d’une transition vitreuse ni de signe
de cristallisation supplémentaire. Le halo de diffusion visible sur le diffractogramme ne peut
donc étre attribué a la présence d’une fraction amorphe de 1’échantillon n’ayant pas cristallisé
lors de la premicére rampe en température. Ce halo de diffusion est sans doute di a un
recouvrement des raies de Bragg qui sont trés larges. Ainsi, I’échantillon cristallise vers la
forme o/f avec une microstructure treés différente de I’échantillon recristallisé aprés un

broyage beaucoup plus long (23 heures).

C. Analyse thermogravimétrique des échantillons de lactose broyés

C.1. Présentation générale des courbes d’ATG

La figure 3 regroupe les courbes d’ATG des échantillons de lactose ayant subi des
broyages de durée comprise entre 0 et 30 heures. Ces courbes ont ét¢ obtenues par chauffage

des poudres 4 une vitesse de 5 °C.min"' depuis la température ambiante jusque 200 °C.
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Fig. VIL3 :

Courbes d’ATG enregistrées au chauffage (5 °C.min™") d’échantillons de aLg broyés

Le aLsg cristallin non broyé ne présente aucune perte de masse, ce qui indique que

I’échantillon initial est parfaitement sec avant broyage.
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Par contre, pour des temps de broyage compris entre 5 minutes et 1 heure, les

courbes d’ATG montrent :

e Une perte de masse visible entre 30 et 100 °C qui augmente avec la durée du
broyage. Elle est de ’ordre de 1.2 % pour I’échantillon broyé 5 minutes et de
I’ordre de 4.5 % pour 1’échantillon broy¢ 1 heure. Puisque 1’échantillon cristallin
non broyé ne présente pas de perte de masse au chauffage, la perte de masse des
¢chantillons broyés est clairement due a une légere prise d’eau lors du broyage
lui-méme et lors de la manipulation des échantillons nécessaire a leur
caractérisation. Pour ces temps de broyage, les diagrammes de diffraction des
rayons X de la figure 2 ne révelent la présence d’aucune phase cristalline autre
que le aLs ou le o/B. Il n’y a en particulier aucune trace de lactose monohydrate.
L’eau contenue dans ces échantillons aprés broyage n’est donc pas une eau

« structurale » mais une eau libre adsorbée a la surface des grains de la poudre.

e Un plateau entre 100 et 140 °C ou la masse de 1’échantillon est stable.

e Une nouvelle perte de masse entre 140 et 200 °C qui croit avec la durée du
broyage. Cette gamme de températures étant nettement supérieure a 100 °C, on
peut penser que cette deuxiéme perte de masse n’est pas due a une perte d’eau
mais plutdét a une dégradation thermique de I’échantillon. Cette hypothése est
confirmée par I’examen visuel de la poudre aprés chauffage a 200 °C qui montre

clairement une couleur noiratre.

Les courbes ATG des échantillons de lactose broyés 9 heures et 30 heures présentent
elles aussi une perte de masse entre 30 et 100 °C que 1’on attribue & un départ d’eau adsorbée
a la surface des grains lors des phases de broyage et de récupération de la poudre dans les
jarres apres broyage. On constate cependant que la perte de masse est moindre par rapport aux
¢chantillons moins longuement broyés. Elle est par exemple deux fois moins importante apres
30 heures de broyage (2.3 %) qu’apres 1 heure de broyage (4.5 %). Cette diminution de la
perte de masse est sans doute liée au compactage de la poudre contre les parois des jarres pour

les longs temps de broyage qui provoque une expulsion de I’eau adsorbée par la poudre.
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C.2. Comparaison entre la courbe d’ATG et le thermogramme du

lactose broyé 1 heure

La figure 4 présente en paralléle la courbe d’ATG et le thermogramme réalisés avec

la méme vitesse de chauffe (5 °C.min™") pour un échantillon de aLs broyé 1 heure.

a
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93 . . : .
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Température (°C)

Fig VII.4 :
alLg broyé 1h:
a) Thermogramme enregistré au chauffage (5 °C.min™).
b) Courbe d’ATG enregistrée au chauffage (5 °C.min™).
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La comparaison des deux courbes de la figure 4 révéle que la seconde perte de
masse visible par ATG entre 150 °C et 200 °C correspond au large endotherme visible en
DSC. Comme nous I’avons vu précédemment, cette seconde perte de masse ne peut étre
attribuée ni a un départ d’eau libre ni a un départ d’eau structurale. Elle est due a la
dégradation thermique de 1’échantillon. Nous avons vu au chapitre IV que la dégradation
thermique accompagne la fusion du aLg cristallin non broyé. Ces résultats confirment donc
que le large endotherme visible sur le thermogramme du lactose broyé 1 heure est bien une

fusion trés étalée du composé qui s’accompagne de la dégradation de I’échantillon.

La superposition (non présentée) sur une méme échelle de températures des
thermogrammes et des courbes ATG des autres échantillons ayant subi des broyages de durée
inférieure a 1 heure met également en évidence que le large endotherme observé en DSC
correspond a la seconde perte de masse visible en ATG. Ces échantillons présentent donc 2
fusions :

e Une premicre fusion étalée de la fraction du aLs amorphisée par broyage qui a

recristallisé lors du chauffage. Cette fusion étalée débute immédiatement apres la

recristallisation de ces échantillons.

e Une seconde fusion mieux définie dont la température est plus élevée. Elle est
attribuée a la fusion de la fraction du alLs qui n’a pas été amorphisée lors du

broyage.

D. Discussion et conclusion

D.1. Nanocristallisation des échantillons

Les raies de Bragg larges et mal définies présentes sur tous les diffractogrammes des
¢chantillons broyés (5, 9, 15 minutes et 1 heure) puis recristallisés au chauffage (cf. figure 2)
sont le reflet d’une forte nanocristallisation et/ou d’une grande concentration de défauts

cristallins au sein de ces échantillons.

Le diffractogramme enregistré aprés recristallisation au chauffage du aLg broyé 1

heure présente des raies de Bragg caractéristiques du composé équimolaire o/f3. Ce résultat
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est cohérent avec ceux du chapitre IV ou I’on montre que le aLs amorphisé totalement par un
broyage de 23 heures recristallise intégralement vers cette phase. Cependant, la largeur des
raies de Bragg est beaucoup plus importante lorsque 1’échantillon a été broyé 1 heure que
lorsqu’il a été broyé 23 heures. Cette largeur de raies de Bragg importante (dont 1’origine ne
peut étre attribuée a une fraction amorphe qui ne recristalliserait pas au chauffage) signifie
que I’échantillon broyé 1 heure contient, immédiatement aprés broyage, un grand nombre de
germes cristallins résiduels a partir desquels la recristallisation s’opére au chauffage.
Cependant, ces germes cristallins sont forcément de méme nature que la phase cristalline de
départ (cf. chapitre V), a savoir du alsg, alors que la phase recristallisée est différente de la
phase de départ.

Une hypothese plausible avec ce résultat serait que les germes de oLs résiduels
serviraient de sites de nucléations hétérogeénes a partir desquels les cristallites de composé
équimolaire o/f croitraient. Les premiers signes de cristallisation au chauffage surviennent a
135.7 °C, température a laquelle la matrice amorphe est un mélange équimolaire de a-lactose
et de B-lactose (cf. chapitre V). Cette matrice ne peut donc que cristalliser vers le composé
équimolaire a/f. Cette nucléation hétérogeéne est facilitée par la similarité entre les structures
du oLg et du o/ " qui ont été présentées au chapitre IV. Les sites de nucléations étant
multiples, la cinétique globale de cristallisation de la matrice amorphe est trés rapide et la
taille des cristallites de o/f tres petite. L’échantillon est alors constitué de nombreux germes
de als indétectables aux rayons X et de nanocristaux de composé équimolaire o/ qui
donnent des raies de Bragg larges et peu intenses.

Cette hypotheése de nucléation hétérogene parait raisonnable puisque ce phénomene
a déja été observé par Yu et al lors d’une étude menée sur des polyols *!. Les auteurs
rapportent un cas intéressant de nucléation hétérogéne d’un polymorphe a la surface de
noyaux cristallins d’un polymorphe différent sans conversion polymorphique (autrement dit,
les germes du premier polymorphe ne se convertissent pas en 1’autre polymorphe). Ils ont
observé en particulier la nucléation hétérogéne de mannitol o sur des sphérolites de mannitol
0 et la nucléation hétérogene de sorbitol E a partir de sorbitol liquide ensemencé avec des

germes de sorbitol y.

Contrairement a ce qui est observé pour le alLg broyé 1 heure, les diffractogrammes

enregistrés apres recristallisation au chauffage des échantillons de alLgs broyés 5, 9 et 15
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minutes montrent que la recristallisation s’effectue vers la phase de départ. On peut s’étonner
de cette recristallisation vers le alLs puisque nous avons montré au chapitre V que le lactose
amorphe subissait au réchauffage une forte mutarotation avant de cristalliser vers le composé
équimolaire o/f. Il faut noter cependant que, pour ces échantillons broyés moins de 15
minutes, des raies de Bragg caractéristiques du oaLg cristallin subsistent dans les
diffractogrammes enregistrés immédiatement apreés broyage et avant chauffage des
échantillons. Ces raies prouvent que les cristallites de alLs résiduels sont de tailles plus
importantes dans ces échantillons que dans le als broyé 1 heure. On peut alors émettre
plusieurs hypothéses compatibles avec ces résultats. La premicre serait d’affirmer que la
répartition des cristallites de aLg au sein de la matrice amorphe (qui est, a la température a
laquelle des échantillons recristallisent, un mélange équimolaire de molécules de a-lactose et
de molécules de B-lactose) serait telle qu’il serait impossible aux cristaux de composé
équimolaire o/f} d’atteindre une taille suffisante pour étre détectés par diffraction des rayons
X. L’augmentation d’intensité des raies de Bragg du alLs au chauffage serait alors due a la
« guérison » des défauts de ces cristallites. Une autre hypothése serait de supposer, qu’a la
température de cristallisation, les cristallites de aLg drainent les molécules de a-lactose de la
matrice amorphe pour croitre. La réaction de mutarotation assurant 1’équilibre entre les deux
types de molécules a I’état amorphe (cf. chapitre V), les molécules de [-lactose se
convertiraient en molécules de a-lactose de maniére a garder un taux constant de 50 % de
molécules de a-lactose a 1’état amorphe. Ces molécules continueraient d’étre incorporées aux

cristallites de aLs jusqu’a ce que les échantillons soient totalement cristallins.

D.2. Interrelation entre les propriétés physiques et les propriétés

chimiques des composés

Les thermogrammes des échantillons broyés moins de 1 heure ont révélé que, au
chauffage, la partie amorphe recristallise puis fond sur un large domaine de température qui
débute immédiatement apres la recristallisation et s’étend jusqu’a la température de fusion
des échantillons cristallins non broyés. Le caractére nanocristallin, une large distribution de
tailles des cristallites et une forte concentration de défauts cristallins sont certainement

responsables de I’extréme étalement de 1’endotherme de fusion. Les mesures ATG réalisées
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en parallele ont mis en évidence que cette fusion s’accompagnait sur cette gamme de
température d’une perte de masse qui n’était pas due a un départ d’eau. Cette perte de masse
est vraisemblablement causée par la dégradation chimique qui accompagne la fusion des

¢échantillons.

Deux déductions principales ressortent de ces résultats :

e La fusion entraine une dégradation des composés quelle que soit la température a
laquelle elle intervient. La dégradation semble donc liée au mécanisme de fusion

plutét qu’a la température.

e Cette dégradation, liée a la fusion des échantillons de lactose, montre également
qu’il y a une différence entre 1’amorphisation par fusion (toujours accompagnée
de dégradation) et ’amorphisation par broyage qui n’altére pas les molécules de
lactose. Cette conclusion est cohérente avec les résultats des chapitres IV et V qui

montrent la non validité de I’hypothese de fusions locales.

Ces constats, ajoutés aux résultats décrits dans les chapitres IV, V et VI, soulignent
I’interrelation entre les propriétés physiques (cristallinité) et les propriétés chimiques

(mutarotation, caramélisation) du lactose.
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Transformations du tréhalose et du mannitol

sous broyage
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Chapitre VIII — Transformations du tréhalose et du mannitol sous broyage

Les chapitres IX et X concernent la mécanosynthése d’alliages moléculaires binaires
sur le systeme tréhalose/mannitol et sur le systéme lactose/mannitol. Avant d’examiner les
effets du cobroyage, il convient de présenter les composés et leur comportement sous

broyage. La section A est consacrée au tréhalose ; la section B, au mannitol.

A. Le tréhalose

Le tréhalose est un sucre assimilable par 1’organisme humain. Il est présent dans de
nombreuses especes animales et végétales : levures, plantes, algues, champignons, bactéries,
insectes... On D’extrait des levures aprés leur avoir fait subir un choc thermique ! Ces

organismes le synthétisent alors en grande quantité.

Le tréhalose est actuellement trés étudi€é en biologie pour ses propriétés

(1. 2] Ces étres sont

exceptionnelles de bioprotection des organismes « anhydrobiotiques »
capables de survivre a des déshydratations de longue durée sans que leurs fonctions vitales ne
soient mises en danger. Pour réussir une telle prouesse, ils synthétisent des molécules
bioprotectrices qui réduisent trés fortement le métabolisme de leurs cellules sans les
endommager. Lorsque les conditions redeviennent clémentes, I’activité métabolique reprend.
On peut citer, comme exemple d’organismes anhydrobiotiques, les tardigrades. Les
tardigrades sont des animaux articulés de trés petites tailles (0.1 al mm) qui pullulent sur les
mousses ou les algues marines (Les tardigrades forment un petit embranchement.). Ces
arthropodes microscopiques peuvent synthétiser du tréhalose jusqu’a 20 % de leur masse
séche lors de situations de sécheresse. Ils entrent alors dans une phase de quasi-inactivité
pouvant se prolonger pendant des dizaines d’années. Au cours de réhydratation ultérieure, les
tardigrades reprennent une activité métabolique normale.

D’autres composés ont aussi un role bioprotecteur. Il s’agit par exemple du glycérol,
du dextran, ou du sucrose. Le caractére bioprotecteur du tréhalose est cependant beaucoup

plus marqué. L origine de cette propriété n’est pas encore comprise ' !

, mais ce composé
offre des perspectives larges dans les domaines pharmaceutiques et agroalimentaires ou il
devrait permettre de protéger les molécules actives des principaux stress de la formulation
(déshydratation, température, compaction...). Ainsi, I’industrie pharmaceutique utilise les
sucres comme excipients pour améliorer la stabilité des médicaments. Au cours d’opérations

de lyophilisation par exemple, ils permettent de protéger les principes actifs. Pour ’industrie
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agroalimentaire, le tréhalose posseéde une moindre cariogénicité, une meilleure stabilité
thermique et une transition vitreuse plus élevée que le sucrose (isomére du tréhalose). Il
pourrait ainsi étre utilis¢é dans les boissons énergétiques, les confiseries et les produits

surgelés.

Malgré ces propriétés attractives, le tréhalose est beaucoup moins employé que les
autres sucres pour deux raisons principales. D’une part, les procédés de production du
tréhalose étaient jusque-la plus colteux que ceux des autres disaccharides. D’autre part, les
autorisations d’utilisation de la FDA (2000) et de la Communauté européenne (2001) sont

récentes.

Cette section est divisée en quatre parties. La premicre présente les caractéristiques
physiques et chimiques du tréhalose. La deuxieéme partie est consacrée a I’étude de I’évolution
structurale et microstructurale du tréhalose B (Tg) sous broyage. La troisieme partie porte sur
I’évolution thermodynamique des échantillons de Tg broyé. La derniere partie compare les

résultats obtenus sur le Tg avec ceux obtenus sur le aLs.

A.1. Caractéristiques et polymorphisme du tréhalose

Le tréhalose est un disaccharide isomeére du lactose, du sucrose et du maltose. Sa
formule brute est C;,H»,01;. Sa masse molaire est de 342.29 g.mol'l. Il est constitué de deux

unités de glucose reliées par une liaison a-glycosidique (Figure 1).

OH
WOH

oM
o

Figure VIIL.1:

Formule développée de la molécule de tréhalose

CioH0:,
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Trois formes cristallines sont répertoriées pour le tréhalose ' :
e Le tréhalose dihydrate (Tom0). C’est la forme la plus stable dans les conditions
ambiantes de température et de pression. Elle est obtenue par évaporation d’une

solution d’éthanol aqueuse.

o Le tré¢halose 3 (Tp). Il peut étre cristallisé dans la pyridine. Il est aussi possible de
I’obtenir par déshydratation du Ty pendant 4 heures sous vide a 135 °C. Ce

compos¢ hygroscopique doit étre conservé dans un dessiccateur.

e Le tréhalose T,. Il est obtenu par déshydratation du Tomo a 50 °C pendant 3
heures sous atmosphére inerte ). Cette phase est extrémement hygroscopique et
une transformation vers Trmpo est rapidement observée dans des conditions

d’humidité ambiante !,

La figure 2 présente les diagrammes de diffraction X sur poudre et les
thermogrammes des phases cristallines du tréhalose. Les structures du Tamo 161 et du Tp 71 ont
¢été résolues sur monocristal. Le tableau 1 présente les données structurales trouvées. Par
contre, la structure de la phase T, n’est pas résolue. En effet, elle est trés instable et son mode

d’obtention ne permet pas d’obtenir de monocristaux.
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Fig VIIL. 2 :
a) Diagrammes de diffraction X sur poudre des 3 formes cristallines du tréhalose
b) Thermogrammes obtenus au chauffage (5 °C.min™") des polymorphes du tréhalose
Tp : Tréhalose anhydre beta
T, : Tréhalose anhydre alpha
Tamo : Tréhalose dihydrate
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Caractéristiques Ton20'® Tg!"!
Groupe d’espace P2,2,2, P2,
a (A) 12.230 12.971
b (A) 17.890 8.229
c(A) 7.596 6.789
a (°) 90 90
B (°) 90 98.12
7 (°) 90 90
vV (AY) 1661.96 717.38
Z 4 2

Tableau VIII.1 :
Caractéristiques structurales du Tomao et du Tg

Le thermogramme du Tg présente uniquement un endotherme de fusion a 212.3 °C.
Le thermogramme du T, montre la fusion de cette phase & 125 °C suivie de la recristallisation
et de la fusion de la phase [ a plus haute température. Le thermogramme du Toyp0 présente la
déshydratation de la forme dihydrate qui peut conduire, selon la vitesse de chauffe, a la
formation de tréhalose amorphe et/ou de T,

Contrairement au lactose, les molécules de tréhalose ne subissent aucune altération
lors de la fusion. L’état amorphe peut donc étre obtenu de maniére classique par trempe de la
phase liquide ' ®. De plus, des investigations récentes menées dans le cadre de la thése

d’Armelle De Gusseme !

montrent que le Tg subit une transformation directe cristal = verre
sous broyage mécanique. En revanche, 1’évolution microstructurale du tréhalose cristallin au

cours du broyage n’a pas été étudice.

A.2. Evolutions structurales et microstructurales du tréhalose

cristallin sous broyage

Plusieurs échantillons de Tp ont été broyés pendant des durées variant de 0 a 30
heures. Les diffractogrammes de ces échantillons broyés sont rassemblés sur la figure 3. La
vitesse de rotation des jarres, maintenue constante pour toute 1’étude, a été fixée a 400 tours
par minute. Le broyage a été réalisé sous atmosphere inerte. Le remplissage des capillaires
ayant servi a I’enregistrement des diagrammes de diffraction X a été effectué¢ sous boite a
gants balayée a 1’azote sec pour éviter toute absorption d’eau susceptible de provoquer

I’apparition du tréhalose dihydrate.
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Fig. VIIL. 3 :

Diagrammes de diffraction des rayons X du Tp pour différents temps de broyage
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Le diffractogramme du Tg cristallin présente des pics de Bragg fins dont 1’indexation
est compatible avec le groupe d’espace P2, déterminé par Jeffrey et al ). L’évolution des
diffractogrammes montre que les raies de Bragg s’élargissent et que leur intensité diminue
sous broyage. Parallelement, un halo diffus se développe. Aprés 1 heure de broyage, les raies
de Bragg ont quasiment disparu et sont trés peu visibles. L’échantillon broyé 30 heures ne
présente plus qu’un halo diffus représentatif d’une forte nanocristallisation ou d’un état

amorphe.

L’analyse microstructurale des échantillons de Tg a partir des diffractogrammes a pu
étre réalisée pour des durées de broyage inférieures ou égales a 20 minutes. Au-dela de cette
durée, les raies de Bragg ne sont plus suffisamment bien définies pour obtenir la convergence
des affinements. La procédure utilisée pour extraire les données de tailles et de déformations
des cristallites est la méthode de Le Bail ! (cf. annexe C). Les données structurales
nécessaires pour analyser les diffractogrammes sont fournies par la résolution de structure de
Jeffrey et al ). Aprés quelques essais préliminaires, il ressort que le meilleur ajustement sur
les diagrammes de DRX expérimentaux est obtenu pour un modele fondé sur des tailles
isotropes et des déformations anisotropes des cristallites. L’évolution du diamétre au cours du
broyage est donnée sur la figure 4 ; celle des déformations au cours du broyage sur la figure 5.

Le tableau 2 de I’annexe E donne les facteurs d’accord obtenus sur les affinements réalisés.
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Figure VIIL.4 :

Evolution du diametre moyen des cristallites de Tg en fonction de la durée du broyage.

La courbe en pointillés est un guide pour I’ceil

Le diamétre moyen des cristallites du Tg non broyé est de 1137 A. Aprés 2 minutes

de broyage, la valeur du diamétre initiale est divisée par plus de 2 (505 A). Aprés 5 minutes

de broyage, le diamétre n’évolue quasiment plus et atteint une valeur de 285 A pour le
tréhalose broyé 20 minutes.
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Fig. VIIL5 :

Evolution du niveau moyen des microdéformations au sein des cristallites de Tg en fonction la
durée du broyage.
Les barres verticales représentent la déviation standard des valeurs moyennes, calculée a
partir des résultats obtenus sur I’ensemble des directions cristallographiques. Elles reflétent le
degrés d’anisotropie dans le systeme

L’évolution des déformations présente deux phases :

e Une augmentation linéaire du niveau moyen des déformations jusque 7 minutes
de broyage. Cette évolution se déroule en parall¢le avec la diminution de taille

des cristallites.

e Une diminution soudaine de la valeur de ces déformations qui restent alors
constantes. Cette stabilisation de 1’évolution des déformations s’effectue

parallélement a la stabilisation de la taille des cristallites.
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A.3. Evolution thermodynamique du Ty cristallin sous broyage
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Fig. VIIL 6 :

Evolutions des thermogrammes (5 °C.min™") du Tg en fonction de la durée du broyage.
a) Zone de transition vitreuse. L’échelle est dilatée d’un facteur 54 par rapport a b).
b) Zone montrant la recristallisation et la fusion des échantillons
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La figure 6 montre I’évolution des thermogrammes (5 °C.min™") du Tg en fonction de

la durée du broyage. La figure 6a représente un agrandissement de ces thermogrammes dans

la zone de transition vitreuse. Pour comparaison, le thermogramme d’un échantillon de

tréhalose vitreux préparé par fusion du cristal puis trempe du liquide est également représenté.

Les thermogrammes montrent une évolution continue et profonde des échantillons

de Tp sur toute la durée du broyage. Les événements thermodynamiques recensés sont les

suivants :

Un saut de Cp caractéristique de la transition vitreuse qui est décelable dés 10
minutes de broyage. Ce saut de Cp se situe a une température fixe de 120 °C en

ok 4, 8
accord avec les travaux précédents [

et son amplitude augmente jusqu’a
atteindre un maximum pour 10 heures de broyage. Cette amplitude est alors
équivalente a celle du verre de liquide et indique que I’amorphisation du Tg par

broyage est totale.

Un exotherme de recristallisation qui est décelable des 2 minutes de broyage. Sa
position en température est de 133.5 °C et son enthalpie est évaluée 4 3.3 J.g™".
Cet exotherme se développe et se décale vers les hautes températures au cours du
broyage. L’exotherme de 1’échantillon broyé¢ 30 heures est situ¢ a 162.1 °C et
son enthalpie est estimée a 79.2 Jg'. Cette recristallisation traduit
I’amorphisation progressive du tréhalose au fur et a mesure du broyage. Par
contre, I’échantillon vitreux préparé par trempe de la phase liquide ne présente
pas de cristallisation. La zone de recristallisation observée au réchauffage
d’¢échantillons amorphes correspond au domaine de températures ou la vitesse de
croissance des cristallites est maximale. L’absence de recristallisation du liquide
trempé est donc liée a une absence de nuclei dans cet échantillon. Pour les
¢chantillons broyés dont 1’enthalpie de cristallisation (AHcr(Tcr)) est inférieure
a I’enthalpie de fusion a la température de cristallisation (AH{TcRr)), la présence
de cristallites est manifeste. Cependant, méme lorsque AHcr(Tcr) = AH{(Tcr), la

recristallisation persiste. Cela indique qu’il reste des germes cristallins
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indétectables par DRX qui se manifestent au réchauffage par une recristallisation

effective de ces échantillons.

Un endotherme caractéristique de la fusion des échantillons. L’évolution de cet
endotherme peut se décrire en deux étapes. La premiére étape concerne les
broyages de durée inférieure ou égale a 1 heure. On note que la température de
fusion diminue avec 1’augmentation du temps de broyage. L’endotherme de
fusion s’étale et devient imperceptible a partir de 20 minutes de broyage. La
deuxiéme étape concerne les échantillons broyés 10 et 30 heures. Le pic de
fusion est de nouveau plus fin et se décale vers les hautes températures avec la
durée du broyage. L’enthalpie de fusion du tréhalose broyé 30 heures
(113.6 J.g") est inférieure de 10 % environ a celle du composé cristallin
(126.3 I.g™"). Cependant, contrairement au lactose, I’échantillon recristallise vers
la phase de départ. Ce résultat est en contradiction apparente avec I’amplitude du
saut de Cp qui indique que les échantillons sont totalement amorphes des 10
heures de broyage. Plusieurs raisons peuvent expliquer ces différences.
Premiérement, il a ét¢é montré au cours de la thése d’Armelle De Gusseme
qu'une vitesse de chauffage de 5 °C.min” pouvait ne pas permettre aux
échantillons de tréhalose amorphisés par broyage de recristalliser totalement .
Deuxiémement, les échantillons broyés étant fortement hygroscopiques, une
certaine quantité¢ d’eau a pu étre adsorbée a la surface des grains de la poudre et

entralner une erreur sur la masse réelle des échantillons.

Les quantifications des événements thermodynamiques décrits précédemment sont

compilées dans le tableau 2. Le chevauchement des phénomeénes thermodynamiques aux

temps de broyages inférieurs ou égaux a 1 heure rend difficile I’estimation des enthalpies de

cristallisation et de fusion.
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Durée broyage Ter (°C) AHer T (°C) AH¢
Jg) J.g
0 min - - 212.3 126.30
2 min 133.5 3.32 210.2 122.30
5 min 136.0 8.76 205.9 104.80
7 min 134.8 4.59 204.5 104.50
10 min 136.1 12.28 200.7 46.39
12 min 136.6 14.90 193.9 44.51
20 min 137.5 16.45 195.8 29.82
1h 141.8 30.03 189.5 17.84
10 h 159.1 75.49 205.9 97.00
30h 162.1 79.24 211.1 113.60
Tableau VIII.2 :

Caractéristiques thermodynamiques des échantillons de Tg broyés

A.4. Comparaison olLg / Tg

Les évolutions structurales et thermodynamiques des échantillons de Tg et de alLs
(cf. chapitre VI) en fonction de la durée du broyage présentent de grandes similarités. On note
une diminution rapide de ’intensité des raies de Bragg des diagrammes de diffraction X pour
conduire a un halo diffus -caractéristique d’un matériau amorphe. Les analyses
microstructurales réalisées aux courts temps de broyage sur le Tp et sur le aLs (cf. chapitre
VI) révelent une évolution identique. On note en particulier une diminution tres rapide de la
taille des cristallites au début du broyage traduisant la forte sensibilité de ces composés aux
impacts des billes. Dans le méme temps, les déformations augmentent linéairement en
fonction de la durée du broyage. Lorsque le diamétre des cristallites n’évolue plus, I’intensité
des déformations baisse brutalement pour ensuite rester constante.

De méme, les thermogrammes révélent un comportement complexe identique pour
les deux composés. L’endotherme de fusion se décale vers les basses températures pour les
premiers temps de broyage et s’étale fortement pour des durées intermédiaires. Des temps de
broyages plus longs ont pour conséquence 1’apparition d’un endotherme de fusion a nouveau

bien défini.
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Ces similitudes de comportements microstructural et thermodynamique suggerent
que le broyage a les mémes effets sur ces deux isomeres. Les résultats obtenus sur le lactose
sont vraisemblablement dus a I’introduction de défauts au sein de la structure cristalline de ce
composé lors des impacts des billes. Les aspects des diagrammes DX et DSC du tréhalose
conduisent a la méme hypothése que pour le lactose. Il conviendrait cependant d’observer
directement ces défauts pour confirmer cette hypotheése. A cette fin, la microscopie
¢lectronique en transmission (MET) est la méthode la mieux adaptée. La principale difficulté
pour appliquer cette technique aux composés pharmaceutiques ¢tudiés réside dans le fait que
les molécules ne supportent pas le faisceau d’électrons et se dégradent avant d’obtenir des

clichés de MET exploitables.

B. Le mannitol

Le mannitol est un polyol que I’on trouve dans les fruits de mer, les algues marines,
I’herbe, les fruits et les champignons '), Son nom vient de sa présence dans un exsudat de la
fleur du fréne (Fraxinus ornus) d’Europe du sud ou son goit sucré rappelle la manne de la

Bible 1,

Dans le domaine pharmaceutique, le mannitol est utilis¢ a la fois comme principe
actif et comme excipient !,

Ses utilisations comme principe actif sont multiples. On I’administre principalement
par voie intraveineuse. Il permet de traiter des patients souffrant d’insuffisance rénale
oligurique (I’oligurie est une raréfaction du volume des urines). Il est prescrit pour le
traitement de I’hypertension intracranienne et intraoculaire. Il peut étre utilisé également
comme diurétique osmotique... Une autre de ses indications thérapeutiques est liée a sa
capacité a «ouvrir » la barriére hémato-encéphalique. Cette propriété est utilisée afin de
permettre a d’autres substances actives d’entrer directement en contact avec le cerveau
(traitement de certains cancers, de la maladie d’ Alzheimer...)

I est fréquemment employé comme excipient dans les formulations

pharmaceutiques, notamment pour les tablettes et les poudres a usage oral. Son excellente

stabilit¢ chimique et sa faible hygroscopicité permettent de 1’utiliser pour protéger des
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principes actifs particuliérement sensibles a I’humidité ). Enfin, ses propriétés

cryoprotectrices en font un excellent support de lyophilisation.

Dans le domaine agroalimentaire, le mannitol est principalement employé comme
édulcorant 12,

Son pouvoir sucrant équivaut a 0.7 fois celui du sucre de table (saccharose) et il
posséde une saveur douce sans arriere gout. Comme la plupart des polyols, il est moins
cariogene que le sucre ordinaire. Son faible apport calorique le rend adapté a certains régimes.
Comme il est converti en glycogene sans trop €élever la glycémie (quantité de sucre dans le
sang), il est également compatible avec ’alimentation des diabétiques '), Parce qu’il est le
moins soluble et le moins hygroscopique des polyols, il est utilis¢ comme agent de
saupoudrage pour les chewing-gum ou comme phase cristalline dans les pates a macher sans
sucre. C’est également 1’édulcorant utilisé pour les bonbons rafraichissant 1’haleine : sa
dissolution endothermique entraine une sensation de fraicheur dans la bouche !"*). Tl procure
également une meilleure structure a certains produits alimentaires et prévient leur

desséchement.
Cette section est décomposée en deux parties. La premicre partie présente les

propriétés chimiques et physiques du mannitol. La seconde partie est consacrée a 1’étude du

comportement du mannitol B (Mp) et du mannitol 6 (Ms) sous broyage.
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B.1. Caractéristiques et polymorphisme du mannitol

Le mannitol ou 1,2,3,4,5,6-hexanehexol est un polyol acyclique de formule brute
CsH1406. Sa masse molaire est de 182.2 g.mol”'. En solution, le mannitol a tendance a perdre
un ion hydrogene, ce qui rend les solutions acides. La formule développée du mannitol est

présentée ci-dessous :

OH OH

OH
HO

OH OH

Figure VIIL.7:
Formule développée de la molécule de mannitol

CH 1406

La littérature est assez confuse au sujet des différents polymorphes du mannitol. Pas
moins de 8 polymorphes différents ont été répertoriés ; une méme forme polymorphique

[13-16]

pouvant avoir plusieurs appellations. Cependant, selon plusieurs auteurs , seuls 3

polymorphes existeraient réellement :

e Le mannitol B (Mp). C’est le polymorphe stable qui est disponible
commercialement. Il est obtenu facilement par recristallisation du mannitol dans
une solution d’éthanol aqueuse. La structure a été résolue par diffraction des
rayons X sur monocristal 101 e groupe d’espace est P2,2,2; avec 4 molécules

par maille.

e Le mannitol a (M,). Il peut étre obtenu par évaporation lente d’une solution
aqueuse de mannitol et d’acide borique dans du méthanol. La structure a été

résolue par diffraction des rayons X sur monocristaux par Kim et al !l Ces
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auteurs appellent cette phase la forme K. Le groupe d’espace est également

P2,2,2, et la maille comprend 4 molécules.

e Le mannitol 6 (Ms). Celui-ci est produit par recristallisation d’une solution
aqueuse diluée d’acétone maintenue a une température inférieure a 0 °C (sinon
des impuretés de Mg apparaissent) (5] La structure a été résolue récemment par
diffraction des rayons X sur poudre ™. Le groupe d’espace est P2, etil y a |
molécule par maille. L’analyse structurale a révélé que le réseau de liaisons
hydrogéne de cette phase différe significativement de celui des deux autres

polymorphes.

Les autres formes de mannitol répertoriées seraient des mélanges de ces 3

polymorphes.

Le tableau 3 recense les principales caractéristiques structurales du Mg, du M,, et du

Ms.
Caractéristiques M, m, M; '
Groupe d’espace P2,2:124 P2,:2:24 P2,
a (A) 8.672 8.942 5.08941
b (A) 16.875 18.798 18.2504
c(A) 5.560 4.893 4.91702
a (°) 90 90 90
B (°) 90 90 118.303
v (©) 90 90 90
\% (A3) 813.65 822.47 402.103
Molécules/maille 4 4 1
Tableau VIIL.3 :

Caractéristiques structurales du Mg, du M, et du M;

La figure 8 présente les diagrammes de diffraction X sur poudre et les

thermogrammes (5 °C.min™") des trois polymorphes du mannitol.
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a) b)
5°C.min" ! ENDO ¢
%

M, ! (x2)

5 10 15 20 25 30 35 130 140 150 160 170 180
2 0 (degrés) Température (°C)

Fig. VIIL.8 :
a)Diagrammes de diffraction des rayons X sur poudre enregistrés a température ambiante des
polymorphes du mannitol.
b) Thermogrammes enregistrés au chauffage (5 °C.min™") des polymorphes du mannitol.

Mg : Mannitol beta
M,, : Mannitol alpha
Ms; : Mannitol delta

Les enregistrements de DRX ont été réalisés sur des capillaires de Lindemann de 0.7 mm de
diametre sauf pour le M;s (0.5mm)
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Le petit endotherme suivi d’un petit exotherme sur le thermogramme du M; serait di
a une conversion du mannitol delta en Mg ou en M, ou en un mélange de formes 3 et a (4],
Le mannitol est thermiquement stable et ne se dégrade pas lors de la fusion. Le mannitol
liquide cristallise tres facilement au refroidissement. 11 est donc trés difficile d’obtenir le verre
par trempe du liquide. Cela nécessite de plonger 1’échantillon directement dans 1’azote
liquide. 11 est également possible de perturber la cristallisation avec des impuretés. Yu et al ['®!
tirent astucieusement parti de ce résultat pour déterminer la température de transition vitreuse
du mannitol a partir de mélange mannitol/sorbitol de différentes concentrations. La transition
vitreuse du mannitol pur est estimée a 12.6 °C par extrapolation des résultats expérimentaux.

Les thermogrammes de la figure 8 permettent d’estimer les températures de fusion
des trois polymorphes cristallins du mannitol :

o Tr(Ms)=157.1°C

e Tr(My)=166.4°C

o Tr(Mp)=166.8 °C

L’analyse calorimétrique des trois formes polymorphiques du mannitol a été réalisée
précédemment par Burger et al !'*l. Nos résultats de DSC confirment totalement leur analyse.
En particulier, les températures de fusion des trois polymorphes sont dans le méme ordre

(Te (Ms) < Tr (M) < Tt (Mp)).

Cela suggere que la phase & est la moins stable immédiatement en dessous de la
fusion. Burger et al proposent un diagramme de stabilité¢ relative des trois phases qui est

reproduit partiellement sur la figure 9.
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G

0°C Tes Tr, Teg T (°C)

Fig. VIILY:
Diagramme schématique enthalpie libre/température inspiré par Burger et al 4],

Ce diagramme montre les stabilités relatives des différentes for mes du
mannitol aux températures supérieures a 0 °C.

On remarque clairement sur ce diagramme de stabilité relative, dans la gamme de
températures représentée, que la phase o est la moins stable, la phase 3 est la plus stable et la

phase o est de stabilité intermédiaire entre les deux autres formes cristallines.
B.2. Transformation polymorphique sous broyage du Mg

La figure 10 présente I’évolution des diagrammes de diffraction X sur poudre du

mannitol 3 soumis a des broyages mécaniques de durée comprise entre 0 et 10 heures.
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Les diagrammes des échantillons broyés pour des durées comprises entre 0 et 40
minutes montrent une diminution de ’intensité des raies et un élargissement de celles-ci.
Seules les raies de Bragg caractéristiques de la forme 3 sont observées.

Par contre, a partir de 1 heure de broyage, de nouvelles raies de Bragg se
développent. Elles sont compatibles avec le groupe d’espace du polymorphe métastable .
L’évolution des diagrammes pour les temps de broyage supérieurs a 1 heure montre une
augmentation progressive de 1’intensité des raies de Bragg spécifiques du M, au détriment des
pics propres au Mg. Aprés 10 heures de broyage, les raies du Mg ont presque totalement
disparu et le diffractogramme est alors typique du M, pratiquement pur. Au cours du
vieillissement isotherme a température ambiante d’un échantillon de M, (obtenu par broyage
du Mgp), présenté sur la figure 11, on observe clairement une conversion inverse lente de la
forme métastable o vers la forme stable 3. Les traces de phase  qui subsistent apres 10
heures de broyage sur la figure 10 résultent probablement de cet effet. On peut penser que
I’échantillon est totalement converti en M, aprés 10 heures de broyage mais se retransforme
partiellement en Mg au cours de la manipulation du composé (récupération du produit dans la
jarre, remplissage du capillaire, installation sur le diffractométre...) qui précede
I’enregistrement du diffractogramme et au cours de I’enregistrement lui-méme (durée 1

heure).
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Fig. VIII.10 :
Transformation sous broyage du mannitol 3 suivie par diffraction des rayons X pour des
durées de broyage comprises entre 0 et 9 h 40 min
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Intensité (u.a.)

Vieillissement isotherme

1 heure

SO )
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Fig VIILI.11 :

Vieillissement isotherme (température ambiante) du M,, suivi par diffraction des rayons X.

Le mannitol o a été obtenu en broyant du mannitol 3 pendant 14 heures
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Contrairement au broyage du aLs et du Tp, aucun halo diffus caractéristique d’un
matériau amorphe n’est observé. Le broyage a température ambiante (supérieure a la
température de transition vitreuse du mannitol amorphe) du mannitol 3 entraine donc une

transformation polymorphique totale vers la forme a.

L’analyse des diffractogrammes par la méthode de Rietveld ' *” a permis d’obtenir
les évolutions temporelles des fractions de Mg et de M,, c’est-a-dire la cinétique de
conversion Mg = M, sous broyage. Pour que les affinements convergent, il a été nécessaire
de bloquer les paramétres modélisant les élargissement des raies. Les facteurs d’accords sont
donnés dans le tableau 3 de I’annexe E.

La figure 12 présente la cinétique de conversion Mg = M,, sous broyage.

20

100
o
X
< 80 e *
2
S 60}
c
@©
=
9 40 °
;G_J, o
=
)
>
S

0 ” 1 1 1 1 1
0 100 200 300 400 500 600

durée broyage (min)

Fig. VIIL. 12 :
Evolution de la quantité de mannitol o en fonction de la durée du broyage au sein
des échantillons constitués initialement de mannitol 3 pur. Ces informations ont été extraites
des diffractogrammes de la figure VIII.10
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Cette figure montre clairement qu’apres un temps d’induction de 40 minutes environ,

la transformation est assez rapide. Aprés ce temps d’induction, la conversion est quasiment

complete apreés 1h30 de broyage.

Le diametre moyen des cristallites des 2 polymorphes du mannitol en fonction de la

durée du broyage est présenté sur la figure 13. Ces informations ont été extraites des

diffractogrammes de la figure 10 par la méthode de Le Bail ! en libérant les paramétres

modélisant I’¢largissement des raies. Les facteurs d’accord sont disponibles dans le tableau 4

de ’annexe E.
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Fig. VIIL.13 :

600

Diameétre moyen des cristallites de Mg et de M, dans les échantillons de mannitol broyés.
Ces données ont été extraites des diagrammes de diffraction X de la figure VIII.10
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Le diamétre des cristallites de Mg est de 1404 A pour le composé non broyé. Au bout
de 30 minutes de broyage, la taille des cristallites n’évolue plus. Elle est de 842 A pour
I’échantillon broyé 4 heures. La diminution de taille des cristallites de Mp explique

I’¢largissement des raies de cette phase au cours du broyage.

Le diamétre moyen des cristallites de M, est de 633 A. Du début de I’apparition de
cette phase aprés 30 minutes de broyage jusque 9 h 40 min, le diamétre reste globalement
constant. Une tres légere augmentation de la taille moyenne des cristallites est cependant

observable au cours du broyage.

B.3. Transformation polymorphique du mannitol 5 sous broyage

La figure 14 présente les diagrammes de diffraction des rayons X du mannitol o
cristallin non broyé, du mannitol 6 broyé 52 heures et vieilli 5 heures, et du mannitol & broyé

52 heures et vieilli 17 heures.

On constate que le mannitol & subit, comme le mannitol 3, une transformation
polymorphique sous broyage vers la forme métastable a.. Cependant, cette forme métastable o
se transforme, apres arrét du broyage, assez rapidement vers la phase stable 3. Cela est révélé
par les deux diagrammes de diffraction des rayons X enregistrés 5 heures et 17 heures aprés la

cessation du broyage.
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Fig. VIII.14 :
Diagrammes de diffraction des rayons X du mannitol d:
a) Non broy¢
b) Broyé¢ 52 heures puis vieilli 5 heures
c) Broyé 52 heures puis vieilli 17 heures

On constate que, dans les deux cas (broyage du mannitol 3 et broyage du mannitol

0), la forme métastable o obtenue sous broyage se transforme lentement a température

ambiante vers la forme cristalline stable . Ces résultats réveélent donc que le broyage, réalisé

avec les mémes parameétres (intensité et température), de deux états physiques différents

conduit a un état stationnaire qui est indépendant de 1’état physique initial du matériau. Il est

assez extraordinaire de constater qu’aussi bien le broyage de la forme la plus stable () que

celui de la forme la moins stable (8) conduisent vers la forme de stabilité intermédiaire (o).
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C. Conclusion-interprétation des résultats dans le cadre de la

théorie des alliages forcés

Dans ce chapitre, 1’évolution sous broyage de deux composés différents, le tréhalose

et le mannitol, a été étudiée.

Sous broyage a température ambiante, le tréhalose (Tg = 120 °C) subit une

transformation directe cristal = verre a I’état solide ™

. Les évolutions structurales,
microstructurales et thermodynamiques sous broyage sont en tout point analogues a celles du
lactose présentées aux chapitres IV et VI. Le tréhalose amorphe obtenu par broyage semble

stable a température ambiante.

Nos investigations montrent que, sous broyage a température ambiante, les formes
polymorphiques B et 6 du mannitol subissent toutes les deux une transformation
polymorphique vers la forme métastable a. La variété polymorphique o obtenue sous broyage
se transforme (au moins partiellement) vers la forme [ lorsque 1’opération de broyage est
stoppée.

(21 221 bermet de rendre compte de

Une approche en terme de matériaux forces
I’amorphisation d’un composé pur. Selon cette approche, I’état sous broyage d’un composé

résulterait de la compétition entre deux phénomenes simultanés et antagonistes :

e un effet balistique, indépendant de la température, qui résulte des chocs et des
cisaillements induits par les billes de broyage sur la poudre et qui dépend de la

fréquence des chocs et des cisaillements.

e un effet de restauration thermique d’autant moins efficace que la température

réelle de broyage est basse.

La compétition entre ces deux effets dépend de deux paramétres extérieurs: la
température de broyage et I’intensité de broyage. Dans le cas d’un broyeur planétaire, cette
intensité de broyage est définie comme étant la « puissance de choc injectée » qui est le

produit de 1’énergie cinétique des billes par la fréquence des chocs 2%,
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Nous avons vu au chapitre I que, du fait du broyage, le systéme explore son espace
de configuration selon une régle différente de celle a I’équilibre thermodynamique. Le terme
balistique conduit a définir une énergie libre « effective » dont les minima correspondent aux
états stationnaires qui sont accessibles au systéme sous broyage et qui sont différents des états
d’équilibre.

Selon ce schéma, et dans le cas ou les effets balistiques sont dominants, 1’état
physique du systéme atteint a la température T sous broyage peut €tre décrit comme celui

attendu pour le systéme a 1’équilibre a une température « effective » donnée par :

T =T(+De)

ch

Deh est le coefficient de diffusion chimique. Ce terme est d’autant moins efficace
que la température est basse. Dy, est le coefficient de diffusion balistique, indépendant de la
température.

Tout se passe comme si le systétme adoptait, sous sollicitations a la température
réelle T, la configuration stable en I’absence de sollicitation a la température Tegr. Dans le
cadre de ce formalisme, changer I’intensité de broyage produit le méme effet, au niveau des
transformations de phases que de changer la température du systéme. Le terme Dya/Dep est

d’autant plus efficace que la température est basse.

La figure 15 représente 1’évolution attendue de Ter en fonction de la température de

broyage a intensité de broyage fixée.

195



Chapitre VIII — Transformations du tréhalose et du mannitol sous broyage

v

Tbroyage T

Fig. VIIL15 :

Schéma illustrant le concept de température effective
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Cette évolution montre que, par broyage d’un cristal a assez basse température, on
peut espérer atteindre une température effective supérieure a celle de la température de fusion
du composé. Partant d’un état cristallin ou D¢y, est faible, cette aptitude a 1’amorphisation peut
étre relativement facile si I’intensité de broyage est suffisante

Lorsque le broyage cesse, c’est cet état effectivement « trempé » que I’on observe.
L’état observé ainsi que sa persistance dans le temps dépendent bien sur de facteurs
cinétiques. Un composé amorphisé sous broyage qui a une forte propension a la
recristallisation pourra apparaitre cristallin plus ou moins partiellement.

Ce schéma permet de justifier I’amorphisation sous broyage du tréhalose et du
lactose. Il est connu que le tréhalose est un bon formateur de verre qui présente une tendance
faible a la recristallisation lors d’une trempe thermique ).

En ce qui concerne le mannitol, il est plus difficile de décrire I’ensemble des états
finaux par un schéma unique de température équivalente. En effet, il n’existe pas, a
I’équilibre, de température de transition thermodynamique supéricure a la température de
broyage entre les phases [ et o d’une part, et 8 et a d’autre part (cf. figure VIIL.9). On ne peut

donc imaginer atteindre de maniére effective une telle transition. Deux scénarii peuvent étre

envisagés pour expliquer la transformation observée en phase o :

e L’idée la plus simple est d’admettre que le schéma d’amorphisation s’applique
dans un premier temps et que c’est lors de la «trempe effective », apres
cessation du broyage, que le mannitol recristallise en phase a. Cela est cohérent
avec le fait que, lors d’une trempe thermique aprés fusion, le mannitol

recristallise trés facilement vers cette phase a.

e Une autre possibilité consiste a imaginer un mécanisme en deux temps avec
modification de la température effective au cours du broyage : amorphisation des
cristaux sous broyage puis recristallisation sous broyage des amorphes obtenus.
Le deuxiéme temps de ce dernier processus résulterait du broyage de 1’amorphe
dont le coefficient Dy, est plus élevé que celui du cristal. Cela conduirait
finalement a une T inférieure a celle de la fusion et située dans le domaine de
cristallisation rapide de la phase a. Ce dernier mécanisme a été proposé dans le

cas de I’indométhacine car des traces d’amorphisation transitoire avaient été
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clairement mises en évidence. Dans le cas du mannitol, la rapidit¢ de
cristallisation vers la phase o ne permet pas de trancher nettement entre ces deux

propositions.

Dans le cas d’un amorphe, le coefficient de diffusion chimique D, a une évolution
en température tres rapide, en particulier a proximité de la température de transition vitreuse
(Tg). Il en résulte qu’un broyage a température variable mais proche de Tg puisse induire des

effets trés différents sous broyage par modification de Tegy.
L’influence de la valeur de la température de transition vitreuse par rapport a la

valeur de la température de broyage sur la nature des transformations observées lors du

broyage de composés sera abordée lors de I’étude des cobroyages dans les chapitres IX et X.
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Chapitre IX — Alliages moléculaires tréhalose/mannitol

La synthese d’alliages moléculaires est une voie prometteuse pour obtenir de
nouvelles formulations dans les domaines pharmaceutique et agroalimentaire. Cependant, les

alliages moléculaires sont difficiles a obtenir, aussi bien a 1’état cristallin qu’a I’état amorphe :

e A I’état cristallin, il est généralement nécessaire que les molécules des composés
entrant dans la composition des alliages possédent des structures
cristallographiques présentant des symétries compatibles entre elles et des
parametres de maille semblables. De plus, il faut que les molécules soient de
forme, de taille, et de symétrie identiques. Compte tenu de la trés grande
diversité des systémes moléculaires, ces conditions sont rarement satisfaites .

e De ce fait, la plupart des alliages moléculaires sont obtenus a 1’état amorphe par
trempe thermique de mélanges liquides * ). Cependant, cette voie d’obtention
de I’alliage présente, elle aussi, de nombreuses difficultés. Les différentes phases
liquides ne sont pas toujours miscibles et beaucoup de composés moléculaires

subissent des dégradations thermiques lors de la fusion .

Une alternative a ces difficultés consiste a préparer les alliages par mécanosynthese,

¢’est-a-dire par cobroyage des différentes substances cristallines !>,

Nous ¢étudions dans ce chapitre la possibilité d’obtenir des alliages moléculaires
binaires tréhalose/mannitol par mécanosynthese et par fusion puis trempe de la phase liquide.
Nous avons vu que le tréhalose vitreux présentait une zone de Tg supérieure a la température
ambiante (Tg = 120 °C). A I’inverse, le mannitol amorphe se caractérise par un domaine de
Tg inférieur a la température ambiante (Tg = 13 °C). Le broyage du tréhalose B entraine une
transformation directe cristal = verre a I’état solide ; celui du mannitol 3, une transformation
polymorphique vers la forme métastable a.

La section A de ce chapitre présente une étude détaillée des produits finaux obtenus
par cobroyage de mélanges tréhalose/mannitol en fonction de la composition. La section B
décrit les résultats obtenus en fondant et en trempant les mélanges tréhalose/mannitol pour les
mémes compositions que celles de la partie A. La section C compare les mélanges obtenus

par les deux voies.
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A. Mécanosynthése d’alliages tréhalose/mannitol a I’état amorphe

Les mélanges physiques sont préparés en mélant de la poudre cristalline de mannitol
B avec de la poudre cristalline de tréhalose B dans les proportions molaires désirées. 1
gramme de mélange est introduit dans la jarre de broyage. Les mélanges de tréhalose et de
mannitol sont broyés pendant 12 heures dans le broyeur planétaire avant caractérisation. Pour
éviter tout échauffement dans les jarres, des périodes de broyage (20 minutes) alternent avec
des périodes de pause (10 minutes). Les composés pharmaceutiques étant généralement
hygroscopiques, les broyages sont réalisés en atmosphére seche (N;). De plus, apres broyage,
pour limiter au maximum [’absorption d’eau provenant de I’humidité atmosphérique, les
¢chantillons sont récupérés en boite a gants et sont de nouveau soumis a un flux d’azote sec

pendant une demi-heure.

La figure 1 présente les données structurales et thermodynamiques relatives aux

mélanges broyés pour différentes fractions molaires en mannitol (Xman)-
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Broyage 12 h

a) 5 °C.min™ b)
ENDO 1\ =
Ma cristallin (14) broyage 12h
Xman :

0.944
0.849 H\ J \
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Fig. IX. 1:

Etats structural et thermodynamique des mélanges binaires tréhalose 3 / mannitol 3 apres 12
heures de cobroyage. Les compositions sont exprimées en fraction molaire de mannitol
(Xman)-

a) Diagrammes de diffraction des rayons X sur poudre enregistrés a température ambiante. Le
diagramme du mannitol o cristallin a été ajouté pour comparaison.

Les enregistrements ont été effectués sur capillaires de Lindemann de 0.5 mm de diametre
sauf pour M, cristallin, X,y = 0.738, Ximan = 0.849 (0.7 mm de diametre).

b) Partie réversible des thermogrammes obtenus au chauffage (5 °C.min™") par MDSC.
Amplitude de modulation :0,796 °C / Période de modulation : 60 secondes

205



Chapitre IX — Alliages moléculaires tréhalose/mannitol

A.1. Présentation des diffractogrammes des mélanges cobroyés

La figure la montre les diagrammes de diffraction des rayons X des différents
mélanges de tréhalose et de mannitol enregistrés apreés 12 heures de broyage. Pour
comparaison, le diagramme du mannitol o obtenu par broyage du mannitol  pur (Cf. chapitre
VIII) est également représenté. On constate que pour 0.090 < Xy < 0.653, les
diffractogrammes présentent un halo diffus caractéristique d’un matériau amorphe. Aucune
trace de raies de Bragg n’est détectable. Par contre, pour Xman = 0.738 et Xman = 0.849, on
constate clairement que des raies de Bragg se superposent au halo diffus. Ces raies sont
faibles, larges et augmentent d’intensit¢ avec 1’augmentation de la fraction de mannitol. La
comparaison de ces deux diffractogrammes avec celui du M, met clairement en évidence que
les raies présentes sur les diffractogrammes de ces mélanges correspondent a celles du M,,.
Aucune trace de raies caractéristiques d’une des formes cristallines du tréhalose ou du
mannitol autre que le My n’est visible. Pour X;., > 0.738, le broyage entraine donc une
amorphisation totale de la fraction de tréhalose alors que 1’amorphisation de la fraction de
mannitol n’est que partielle. De plus, la fraction cristalline non amorphisée du mannitol a subi
une transformation polymorphique de la phase stable 3 vers la phase métastable o en accord

avec les résultats du broyage du mannitol  pur présentés dans le chapitre précédent.

A.2. Présentation des thermogrammes des mélanges cobroyés

La figure 1b correspond aux thermogrammes obtenus par MDSC au réchauffage (5
°C.min") des mélanges cobroyés. Elle présente le flux de chaleur réversible dans la zone de
températures comprise entre les températures de transition vitreuse du mannitol et du
tréhalose amorphes. Le flux de chaleur réversible n’est pas perturbé par la déshydratation liée
au départ d’eau libre inévitablement adsorbée a la surface des grains des échantillons lors du
broyage et de la récupération des poudres apres broyage. Cette représentation permet donc de

bien mettre en évidence les transitions vitreuses lorsqu’elles sont présentes.
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Pour 0.000 < Xan < 0.653, les thermogrammes présentent un saut de Cp unique,

caractéristique d’une transition vitreuse :

e Pour X, = 0.000 (tréhalose pur), la transition vitreuse se situe a 119 °C

conformément aux résultats du chapitre précédent et a ceux de la littérature .

e Pour 0.000 < X < 0.653, la transition vitreuse se décale vers les basses
températures et I’amplitude du saut de Cp I’accompagnant s’accroit avec
I’augmentation de X,.. Cette évolution est cohérente avec le fait que le saut de
Cp du mannitol pur amorphe (ACp(mannitol) = 2314 J.mol'.°C"
= 1.27 J.g'.°C") " est plus important que celui du tréhalose pur amorphe

(ACp(tréhalose) = 198.5 J.mol™.°C" = 0.58 J.g".°C™") [8] .

Pour 0.697 < Xan < 0.849, les thermogrammes présentent deux sauts de Cp :
e La zone de températures du premier saut de Cp se situe entre 33 °C et 37 °C.

e La zone de températures du second saut de Cp se situe entre 98 et 105 °C.
Pour Xnan = 0.944, aucune transition vitreuse n’est détectable.

Les positions en température des transitions vitreuses des mélanges sont rassemblées

dans le tableau 1.
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Tg
Xman

(°C)
0.000 119.0
0.090 107.4
0.173 97.0
0.249 87.1
0.320 78.6
0.385 69.6
0.446 61.6
0.503 55.4
0.606 39.7
0.653 35.8
0.697 [34.3/104.4
0.738 [36.0/101.5
0.814 | 36.2/98.7
0.849 [ 33.0/98.2
0.944 -
1.000 13.0*

Tableau IX.1 :
Températures de transition vitreuse des mélanges Tp/ Mp broyés 12 heures.
(-) : sans objet
(*) : tirée de Willart et al 7

A.3. Rationalisation de I’évolution des températures de transition

vitreuse des alliages moléculaires dans le cadre de la loi de Gordon - Taylor

Pour les faibles concentrations en mannitol (0.090 < X, < 0.653), les mélanges
cobroyés présentent d’une part, un diagramme de diffraction des rayons X caractéristique
d’un matériau amorphe et d’autre part, un thermogramme révélant une transition vitreuse
unique qui se situe entre les Tg du mannitol pur amorphe et du tréhalose pur amorphe. Cette
transition vitreuse unique indique que ces mélanges amorphes obtenus par cobroyage sont
caractérisés par un processus de relaxation unique. Le mélange par cobroyage des molécules
de tréhalose et de mannitol dans cette gamme de compositions est donc véritablement réalisé
a I’échelle moléculaire et a permis d’accomplir une mécanosynthése d’alliages moléculaires

dans des conditions de non équilibre %> 7%,
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Par contre, pour les concentrations plus fortes en mannitol (0.738 < Xpan < 0.944),
les raies de Bragg qui persistent aprés broyage signalent qu’il n’est plus possible de réaliser
une mécanosynthese d’alliages amorphes avec nos conditions expérimentales de broyage.
Néanmoins, pour 0.697 < Xman < 0.849, la présence d’une fraction de phase amorphe est
attestée par les deux transitions vitreuses comprises entre les Tg des substances pures. La
présence de deux sauts de Cp, situés entre les températures de transition vitreuse du tréhalose
et du mannitol amorphes purs, indique que la phase amorphe est hétérogeéne : une fraction
amorphe riche en mannitol (33°C < Tg < 36.2 °C) et une fraction amorphe riche en tréhalose

(98.2°C<Tg<104.4°C).
L’¢évolution de la température de transition vitreuse en fonction de la fraction

molaire de mannitol dans les alliages moléculaires amorphes homogénes

(0.090 < Ximan < 0.653) obtenus par mécanosynthése est reportée sur la figure 2.
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120 o
) e Loi de Gordon (K=0.86)
100 | "-'.-..‘avec K=ACp(tréhalose)/ACp(mannitol)
...-.‘..
> 60 .
®)) o,
I_ ®e .
40 + ° .
20 Loi de Gordon (Ka=0.68) -
avec Ka=meilleur paramétre ajustable ?
O ! ! ! !
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Fraction molaire de mannitol

Fig. IX.2 :

Evolution de la température de transition vitreuse en fonction de la fraction molaire de
mannitol (Xy,n) dans les alliages moléculaires tréhalose / mannitol obtenus par
mécanosynthese.

La ligne en pointillés bleus représente le meilleur affinement de la loi de Gordon obtenue pour

Ka = 0.68. La ligne en pointillés rouges représente la loi de Gordon obtenue pour

ACp(tréhalose) L, . . ’ .
K= 26— = 0.86, valeur décrivant le comportement d’une solution réguliere..
Cp(mannitol) 9

Le Tg du mannitol pur est tiré de Willart et al ")

Par rapport aux valeurs obtenues pour 0.000 < Xy, < 0.503, les températures de
transition vitreuse des mélanges Xyan = 0.606 et X.n = 0.653 semblent sous-estimées. Pour
ces compositions, les zones de Tg des alliages devraient se situer entre 40 et 45 °C. Le

passage de 1’échantillon dans cette zone de température légérement supérieure a la
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température ambiante ne permet pas une €vacuation totale de I’eau libre inévitablement
adsorbée lors du broyage et des manipulations de la poudre. L’eau libre résiduelle joue alors
le role de plastifiant et diminue la température de transition vitreuse du composé. Cet effet
devient de moins en moins visible lorsque les Tg des alliages augmentent puisque de plus en
plus d’eau libre est éliminée de I’échantillon avant son passage dans la zone de transition

vitreuse.

L’évolution de la température de transition vitreuse montre une légére déviation
négative par rapport a une évolution linéaire. En fait, le mélange des deux especes chimiques
entraine une augmentation de ’entropie ce qui, d’aprés la théorie de Adam et Gibbs '), induit
une augmentation de la mobilité moléculaire au sein de 1’alliage amorphe.

L’évolution de la température de transition vitreuse d’alliages binaires en fonction
de la composition a été étudiée par Gordon et al '), Ces auteurs ont rationalisé cette évolution
dans le cadre du mode¢le des solutions régulicres. Ils en ont déduit une équation qui prédit de
facon satisfaisante I’évolution de la température de transition vitreuse dans de nombreux
alliages binaires en fonction de leur composition (le raisonnement conduisant a cette équation
est donné dans le chapitre I). Appliquée au systeéme tréhalose/mannitol, I’évolution de la

température de transition vitreuse du mélange Tg (Xman) en fonction de la concentration Xiyan

en mannitol s’écrit :

Xman 1 g(Xman=1)+K(1-Xnan ) Tg(Xnn=0)
Xman+ K (1-Xan )

T g(Xman ):

Avec:
Tg(Xman = 1) : température de transition vitreuse du mannitol (en °C)

Tg(Xman = 0) : température de transition vitreuse du tré¢halose (en °C)

AC [(tréhalose)
Ac,,(mannitol)_()'86

K : constante non ajustable valant
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Cette équation est également utilisée en considérant K comme un parametre
ajustable (que I’on appellera Ka pour K ajustable). Sa valeur est déterminée par le meilleur
affinement de I’équation qui permet de reproduire I’évolution de Tg(Xman) expérimentale.

Le meilleur ajustement de la loi de Gordon-Taylor sur I’évolution des températures
de transition vitreuse expérimentales en fonction de la concentration en mannitol est reporté
sur la figure 2. 11 est obtenu pour Ka = 0.68. Cette figure montre aussi la loi de Gordon-Taylor
attendue pour une solution réguliere, c’est-a-dire pour K = 0.86. Les valeurs de K et de Ka
sont assez proches I'une de 1’autre. Elles révelent que 1’évolution de la température de
transition vitreuse en fonction de la composition dans le systéme binaire tréhalose/mannitol
est bien décrite par le modele des solutions régulicres. Cela indique que 1’entropie d’exces de
mélange est proche de zéro (ou encore que, dans ce systéme, 1’entropie de mélange est proche
de celle d’une solution idéale). Cela suggére que les interactions entre les molécules de
tréhalose et de mannitol sont trés faibles et qu’il n’y a vraisemblablement pas formation de

21 En effet, de telles liaisons

liaisons hydrogéne entre les deux types de molécules |
conduiraient & un écart important par rapport au modele des solutions régulicres et sont
souvent responsables d’une déviation positive de 1’évolution de la température de transition
vitreuse par rapport a un comportement linéaire. Les systeémes polyamine/polyalcool sont
typiques de ce comportement %/,

La courbe Tg (Xpman) expérimentale n’est tracée que jusqu’a Xpyan = 0.653 puisque,
au-dessus de cette valeur, les alliages ne peuvent pas é&tre compleétement formés par
mécanosynthése. On remarque cependant, par extrapolation, que les températures de
transition vitreuse attendues pour les concentrations Xyan > 0.697 sont égales ou inférieures a
la température ambiante. Dans ces conditions, la stabilit¢ de [’alliage vis-a-vis de la
recristallisation devient beaucoup plus faible et peut expliquer I’impossibilité pratique
d’obtenir des alliages totalement amorphes par mécanosynthése ayant une concentration en
mannitol supérieure a 0.653. Nous avons alors un mélange contenant une fraction d’alliage

moléculaire vitreux hétérogéne mélangée a une fraction de mannitol o cristallin comme le

montrent les expériences de diffraction des rayons X et de DSC.
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A.4. Rupture de métastabilité des alliages tréhalose / mannitol

obtenus par mécanosynthése

La figure 3a présente les thermogrammes des mélanges cobroyés dans les zones de
cristallisation et de fusion des échantillons. Pour comparaison, les thermogrammes du Tp et du

M, cristallins sont également représentés sur ces figures.
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ENDO1\ 5 °C.min""
—

broyage
12h

Ma cristallin
0.944
0.849 \J\

0.814
0.738
0.697
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0.606

0.503 \/\/\__/
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0.385 A~
0.320
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TP cristallin %
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Température (°C)
Fig.IX.3:

Flux de chaleur (u.a.)

a) Thermogrammes des mélanges tréhalose § / mannitol 3 broyés 12 heures obtenus au
chauffage (5 °C.min") par MDSC.
Amplitude de modulation : 0.796 °C / Période de modulation : 60 secondes.
Les thermogrammes du Ty et du M,, cristallins ont été ajoutés pour servir de référence
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Fig. IX. 3 :

b) Diagrammes de diffraction des rayons X sur poudre de mélanges binaires Ty / Mg broyé 12
h enregistrés a température ambiante apres avoir chauffé les échantillons dans la zone de
cristallisation. Les concentrations et les températures de recristallisation sont reportées a

gauche de la figure.
Les diffractogrammes des échantillons cristallins (M, Tg) non broyés ont été ajoutés pour
permettre I’identification des phases recristallisées.
Les enregistrements ont été effectués sur capillaires de Lindemann de 0.5 mm de diamétre
sauf pour M,, et le mélange X.n=0.738 (0.7mm).
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Ces thermogrammes présentent les caractéristiques suivantes :

Des phénomenes exothermiques attribués a la recristallisation des échantillons
broyés qui montrent la rupture de métastabilité¢ des alliages vitreux intervenant
au-dessus de la température de transition vitreuse (cf. figure 1).

o Pour 0.000 < Xppan <0.385, un seul phénomeéne exothermique est visible.

Il se décale rapidement vers les basses températures avec 1’augmentation
de la concentration en mannitol.

Pour 0.446 < Xpan < 0.653, deux exothermes de recristallisation sont
visibles. Ils traduisent une séparation de phases lors de la dévitrification.
L’exotherme situ¢ a plus basse température se décale vers les basses
températures avec 1’augmentation de la concentration en mannitol. La
position en température de ’autre exotherme oscille entre 185 °C
(Xman = 0.446) et 169 °C (Xman = 0.653).

Pour 0.697 < Xian < 0.849, il y a de nouveau un pic de recristallisation
unique qui se décale vers les hautes températures avec 1’augmentation de

la fraction molaire de mannitol.

o Pour Xman = 0.944, aucun phénomene de recristallisation n’est visible.

Des phénomeénes endothermiques résultant de la fusion des échantillons.

o Pour 0.000 < Xy < 0.320, un seul phénomeéne endothermique est

visible. Il se décale vers les basses températures, s’élargit et voit son
enthalpie diminuer avec 1’augmentation de Xpan.

Pour 0.385 < Xian < 0.697, un second pic de fusion apparait a 155.6 °C.
La température a laquelle apparait ce nouveau pic ne change pas avec
I’augmentation de la concentration en mannitol. Par contre, son enthalpie
s’accroit lorsque Xman augmente. Parallelement a ce pic de fusion,
I’endotherme qui était visible dés Xyan = 0.000 continue de se décaler
vers les basses températures et de perdre en enthalpie. Il rejoint ainsi
progressivement le second pic de fusion.

Pour 0.738 < Xpman < 0.944, les deux pics sont confondus. La température
de la fusion ne change pas avec la concentration en mannitol. Cette

derniére reste inférieure a la température de fusion du mannitol a pur.
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Concernant le mélange Xman = 0.944, nous avons vu que la seule phase cristalline

présente aprés cobroyage est celle du M,. L’absence de recristallisation et de transition

vitreuse permet d’affirmer que cet échantillon est totalement cristallin et que le broyage n’a

pas permis d’amorphiser, méme partiellement, le mélange. Cependant, la fusion de ce

mélange, inférieure a celle du M,, pur, signifie que, au cours du cobroyage, les molécules de

tréhalose ont été incorporées dans le M,, de maniére a former directement une solution solide

cristalline de tréhalose dans du mannitol.

Les données relatives a 1’ensemble des phénomeénes thermodynamiques décrits ci-

dessus sont rassemblées dans le tableau 2. Le chevauchement de plusieurs phénoménes

thermodynamiques sur certains thermogrammes rend difficile la détermination précise de

certaines températures et de certaines enthalpies.

Fraction TCRI AHCRI TCR2 AHCRZ Tfl AHfl sz AHfz
molaire de mannitol
CC) | JdghH| CO | JdghH| CO |Jdgh| CO | Jdgh
Tp cristallin - - - - 207.0 | 148.9 - -
0.000 169.5 82.6 - - 203.0 | 1144 - -
0.090 155.1 81.9 - - 199.0 | 84.9 - -
0.173 141.7 | 69.5 - - 196.2 | 95.1 - -
0.249 132.3 52.3 - - 192.8 | 76.2 - -
0.320 119.0 | 41.7 - - 191.5 | 70.7 - -
0.385 1253 | 28.2 - - 155.6 | 37.5 189.9 | 61.2
0.446 122.8 | 67.2 - - 1543 | 64.0 | 1850 | 434
0.503 102.0 9.1 126.2 | 42.0 156.8 | 101.5 | 182.9 | 349
0.606 77.9 60.3 1255 | 463 1549 | 137.0 | 172.0 | 134
0.653 64.5 34.6 131.1 52.7 153.5 | 129.1 | 168.7 5.4
0.697 127.8 | 56.8 - - 1544 | 1439 ? ?
0.738 1304 | 51.5 - - 155.0 | 172.5 - -
0.814 1343 | 27.1 - - 157.0 | 194.2 - -
0.849 136.8 | 27.8 - - 156.9 | 212.7 - -
0.944 - - - - 163.7 | 233.2 - -
M, cristallin - - - - 166.4 | 274.5 - -
Tableau IX.2 :

Caractéristiques thermodynamiques des mélanges Tg/ Mg broyés 12 heures.

(-) : sans objet.
(?) : estimation non possible
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La figure 3b montre les diffractogrammes enregistrés a température ambiante de
certains mélanges cobroyés puis recristallisés. Ils ont été obtenus en chauffant les échantillons
broyés dans la zone de recristallisation rapide identifiée sur les thermogrammes de la figure
3a. Dans le cas ou deux exothermes de recristallisation sont présents, I’échantillon a été

successivement placé dans les deux zones de températures correspondantes.

Pour Xyan = 0.173, le diffractogramme du mélange recristallis€é comporte
uniquement des raies de Bragg caractéristiques du Tp. Pourtant, la fusion de cette phase est
déprimée par rapport a celle du T pur recristallisé. Ce comportement est caractéristique d’une
solution solide cristalline dans laquelle les molécules de mannitol sont incorporées dans le
réseau cristallin du Tp. La diminution de la température de fusion avec I’augmentation de la
concentration en mannitol pour 0.090 < Xpan < 0.320 est donc due a une augmentation de

mannitol piégé dans le réseau cristallin du Tp.

Pour X = 0.385, le diffractogramme du mélange recristallisé présente des raies de
Bragg propres au Tg et au M,. Bien que le thermogramme de cet échantillon présente un
exotherme de recristallisation unique, il y a cristallisation simultanée de deux phases

différentes.

Pour Xuyan = 0.653, le thermogramme du mélange présente deux exothermes de
cristallisation. Le diffractogramme de ce mélange enregistré apres la premicre cristallisation
(70 °C) révele des raies de Bragg caractéristiques du M,, uniquement. Le diffractogramme de
ce mélange enregistré apres la seconde recristallisation (130 °C) montre que des raies de

Bragg spécifiques du Tp sont apparues.

Pour 0.385 < Xpan < 0.697, les thermogrammes des mélanges font également
apparaitre deux fusions dont la premiére se produit a température constante quelle que soit la
composition alors que la seconde se décale vers les basses températures lorsque Xman
augmente. Ce comportement est caractéristique de mélanges présentant un eutectique et
indique que les échantillons recristallisés sont formés de deux constituants. Le premier est un
constituant eutectique biphasé constitué de cristaux de solution solide riche en Ty et de

cristaux de solution solide riche en M, intimement mélangés. Il fond toujours a la méme
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température comme s’il s’agissait d’un corps pur. La variation de 1’enthalpie du pic de fusion
relatif au constituant eutectique biphasé traduit la variation de la quantité de ce constituant au
sein des échantillons. Le second constituant est une solution solide tréhalose/mannitol riche

en tréhalose dont la fusion dépend de la concentration.

Pour X > 0.738, les mélanges ne sont pas totalement amorphisés aprés broyage.
Nous avons vu sur la figure 1a qu’il subsistait des raies de Bragg traduisant la présence de M,

cristallin.

Pour Xpan = 0.738, le diffractogramme du mélange enregistré apres recristallisation
de la partie amorphe prouve la présence de Tp et de M. Comparé au diffractogramme du
mélange enregistré immédiatement aprés broyage, les raies caractéristiques du M, se sont
amplifiées. On en déduit que le tréhalose amorphe et une fraction supplémentaire de mannitol

amorphe ont recristallisé.

Pour X.n = 0.849, le diffractogramme du mélange enregistré aprés recristallisation
montre que seules des raies de Bragg caractéristiques du M, sont visibles. Comparé¢ au
diffractogramme enregistré¢ immédiatement apres broyage, les raies de Bragg du M, sont plus
importantes. La température de fusion observée sur le thermogramme est néanmoins plus
basse que celle du M, pur. Ce comportement est caractéristique d’une solution solide dans

laquelle les molécules de tréhalose sont incorporées au réseau cristallin du mannitol.
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A.5. Diagramme de phases mannitol o / tréhalose 3

Les résultats fournis par DSC et par DRX permettent de proposer un diagramme de

phases métastable tréhalose B / mannitol a. Celui-ci est présenté sur la figure 4.
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Fig. IX. 4 :
Diagramme de phases molaire du systéme métastable binaire Tg / M.

Le liquidus et le solidus ont été obtenus a partir de I’analyse des courbes de DSC de la figure
IX. 3

Ce diagramme se présente comme un diagramme a eutectique simple dont les

constituants sont partiellement miscibles a 1’état solide.
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La construction de ce diagramme appelle plusieurs commentaires :

® Le solidus tracé dans la zone comprise entre Xy = O et la composition
eutectique est uniquement constitué des points de fusion de 1’eutectique. En
effet, les pics de fusion visibles sur les thermogrammes sont larges, méme pour
les corps purs. Or, la fusion d’un corps pur (comme le tréhalose ou le mannitol
purs) devrait théoriquement prendre la forme d’un pic infiniment fin, ce qui n’est
manifestement pas le cas sur les thermogrammes expérimentaux. Ce phénoméene
est vraisemblablement di a la conductivit¢ thermique et au volume des
¢chantillons qui ne permettent pas a I’ensemble de la matiere chauffée d’étre a la
méme température au méme instant t. De plus, les échantillons se présentent
sous forme de poudre polycristalline, ce qui conduit a des températures de fusion
légérement différentes d’un cristallite a 1’autre selon leur microstructure. En
conséquence, le solidus délimitant le domaine d’existence de la solution solide
cristalline de mannitol dans le tréhalose n’est pas tracé car les sources

d’imprécisions sont trop importantes.

® Les analyses thermodynamiques des mélanges dont la composition est comprise
entre la composition eutectique et Xman = 1 montrent que les températures de
fusion des solutions solides et de I’eutectique sont trop proches pour étre
différenciées. On ne peut donc pas distinguer la fusion de 1’eutectique de la
fusion des solutions solides riches en mannitol. I1 est par conséquent impossible
de tracer le triangle de Tammann (cf. chapitre I) qui détermine la composition a
laquelle le mélange recristallise totalement en constituant eutectique biphasé
ainsi que le domaine d’existence en compositions de ce constituant. Cependant,
la composition pour laquelle la cristallisation se produit totalement vers le
constituant eutectique biphasé peut étre estimée a partir du prolongement des
liquidus issus de M, et de Tg. Elle se situe vraisemblablement dans la zone 0.697

< Xman < 0.738.

e Les expériences de DSC ont ét¢ réalisées avec une vitesse de chauffe de
5 °C.min™. Il se pourrait que cette vitesse soit trop élevée pour permettre au

systtme d’étre a tout instant a 1’équilibre thermodynamique (condition
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nécessaire pour I’obtention d’un diagramme de phases correct). En effet, dans
ces conditions, certaines transformations dont la cinétique est lente pourraient ne
pas se produire et le diagramme de phases expérimental s’écarterait du
diagramme de phases a ’équilibre thermodynamique %!, 11 serait donc prudent

de refaire ces mesures avec des rampes en température les plus petites possibles.

B. Synthése d’alliages moléculaires tréhalose/mannitol par fusion

des mélanges et par trempe de la phase liquide

Le mannitol et le tréhalose sont des composés organiques qui ne subissent pas de
dégradations thermiques au chauffage. Le mannitol, qui a la température de fusion la plus
basse (T¢ = 166 °C), supporte méme d’étre chauffé a la température de fusion du tréhalose
(Te= 212 °C). Ainsi, il est possible de fondre ces deux composés sans altérer leurs propriétés
chimiques. Cette particularité permet d’étudier les mélanges de tréhalose et de mannitol
fondus puis trempés. L’ objectif est de tester la possibilité d’obtenir des alliages moléculaires
amorphes par voie thermique (il faut que le tréhalose et le mannitol liquides soient miscibles)
et, en cas de faisabilité, de les comparer avec ceux obtenus par mécanosynthése. Les analyses
DSC des mélanges liquides trempés proviennent des mémes échantillons que ceux utilisés
dans la partie A pour les analyses DSC des mélanges cobroyés. C’est-a-dire qu’apres
I’enregistrement des thermogrammes des échantillons cobroyés (figures 1 et 3), les liquides
obtenus sont trempés puis soumis a un deuxiéme chauffage pour enregistrer les
thermogrammes des mélanges liquides trempés. De cette facon, les compositions des

mélanges sont rigoureusement identiques a celles des alliages obtenus par mécanosynthese.

B.1. Présentation des thermogrammes des mélanges fondus puis

trempés

Les figures 5a et 5b présentent respectivement le flux de chaleur total et le flux de
chaleur réversible enregistrés par MDSC lors du chauffage des mélanges liquides

tréhalose/mannitol trempés.
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Fig. IX. 5 :

Flux de chaleur reversible (u.a.)

Me¢langes binaires tréhalose / mannitol obtenus par fusion puis trempe de la phase liquide. Les

compositions sont exprimées en fraction molaire de mannitol (Xap).
a) Thermogrammes obtenus par MDSC au chauffage (5 °C.min™).

Amplitude de modulation :0.796 °C / Période de modulation : 60 secondes.
Le thermogramme du mannitol a cristallin a été ajouté pour servir de référence
b) Partie réversible des thermogrammes mettant en évidence la transition vitreuse
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Les thermogrammes présentent les caractéristiques suivantes :

e Un saut de Cp unique, caractéristique d’une transition vitreuse. Il est visible sur

les mélanges pour lesquels 0.090 < Xy < 0.849. Il ne l’est pas pour
Xman = 0.944. 11 se décale vers les basses températures avec 1’augmentation de la
concentration en mannitol dans les mélanges. La température de transition
vitreuse varie de 118.4 °C pour le tréhalose amorphe pur a 22.8 °C pour
Xman = 0.849. L’amplitude du saut de Cp a la température de transition vitreuse
augmente avec la concentration en mannitol dans les mélanges puisque
I’amplitude du saut de Cp a Tg du mannitol pur est supérieur a celui du tréhalose

pur.

Un phénomene exothermique attribué¢ a la recristallisation des échantillons.
Celui-ci est présent pour 0.653 < X.n < 0.849. Le pic de recristallisation se
décale rapidement vers les basses températures avec l’augmentation de la
concentration en mannitol dans les mélanges. Il est absent pour X, = 0.944 et

pour Xpan < 0.606.

Un phénoméne endothermique attribué¢ a la fusion des échantillons. Il est
observé pour 0.653 < Xpan < 0.944. Le pic de fusion semble avoir deux
composantes pour les mélanges dont 0.653 < Xy < 0.738. Les thermogrammes
des mélanges dont la fraction molaire en mannitol est inférieure ou égale a 0.606

ne comportent aucun endotherme de fusion.

Le tableau 3 récapitule les phénomeénes thermodynamiques visibles sur les

thermogrammes que nous venons de décrire. Le chevauchement de certains phénomeénes

thermodynamiques et ’aspect mal défini de certains endothermes de fusion rendent difficile

I’estimation des enthalpies et des températures dans certains cas.
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Fraction Tg Tcr AHcr Tn AHg Ty AHp,
molaire de
mannitol (°C) (°C) J.g™" °C) J.gh (§9) Jd.gh
M, - - - 166.4 274.5 - -

cristallin
0.944 - - - 163.8 240.0 - -
0.849 22.8 69.5 92.7 159.6 184.8 - -
0.814 25.4 75.6 90.3 154.2 157.8 - -
0.738 31.1 93.8 96.7 ? ? - -
0.697 35.8 105.3 81.1 139.0 23.4 153.9 354
0.653 40.1 119.6 39.5 ? ? 151.7 443
0.606 44.5 - - - - - -
0.503 55.6 - - - - - -
0.446 63.1 - - - - - -
0.385 69.7 - - - - - -
0.320 78.7 - - - - - -
0.249 87.1 - - - - - -
0.173 99.0 - - - - - -
0.090 108.7 - - - - - -
1.000 118.4 - - - - - -

Tg - - - - - 207.0 148.9
cristallin
Tableau IX.3 :

Caractéristiques thermodynamiques des mélanges tréhalose / mannitol fondus puis trempés
(-) : sans objet
(?) : estimation non possible

Pour 0.000 < Xan < 0.849, les mélanges de tréhalose et de mannitol obtenus par
fusion puis trempe de la phase liquide présentent une transition vitreuse unique. Leur
température de transition vitreuse se situe entre la température de transition vitreuse du
tréhalose amorphe pur et celle du mannitol amorphe pur. Aucune transition vitreuse
caractéristique du mannitol pur ou du tréhalose pur n’est détectée. Ces mélanges amorphes
présentent un processus de relaxation unique qui atteste que la fusion puis la trempe de la
phase liquide ont permis de réaliser des alliages moléculaires hors équilibre thermodynamique
et homogenes. Cela met également clairement en évidence que le tréhalose et le mannitol

liquides sont parfaitement miscibles.
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Pour 0.000 < Xpan < 0.606, les mélanges ne cristallisent pas et ne fondent pas. Ces
échantillons restent a 1’état amorphe puis a 1’état de liquide métastable lors du chauffage. Ce
comportement s’oppose a celui des alliages amorphes obtenus a 1’état solide qui présentent
systématiquement des éveénements de cristallisation et de fusion lorsqu’ils sont chauffés a la
méme vitesse. Cela montre que la stabilité des alliages obtenus par trempe thermique est
supérieure a celle des alliages obtenus par mécanosynthése. Cette différence est probablement
due a I’existence de germes cristallins résiduels au sein des échantillons cobroyés alors qu’ils

sont inexistants dans les liquides trempés.

Pour 0.653 < Xpnan < 0.849, les mélanges recristallisent et fondent. Les échantillons
sont donc trempés mais les alliages ainsi formés sont moins stables que ceux dont

0.000 < Xnan < 0.606.

Pour X = 0.944, le mélange ne présente aucun phénomene de cristallisation. Par
contre, I’endotherme de fusion observé sur le thermogramme indique que I’échantillon est
cristallin. La vitesse de refroidissement (environ 20 °C.min"") a donc été insuffisante pour

tremper cet échantillon et éviter la recristallisation.

B.2. Evolution des températures de transition vitreuse des mélanges
liquides trempés en fonction de la concentration en mannitol -

Rationalisation dans le cadre de la loi de Gordon-Taylor

La figure 6 représente I’évolution de la température de transition vitreuse en
fonction de la composition molaire des alliages moléculaires obtenus par trempe de la phase

liquide.
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., Loi de Gordon (K=0.86)
o0 "®.... avec K=ACp(tréhalose)/ACp(mannitol)
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Fig. IX.6:

Evolution de la température de transition vitreuse en fonction de la fraction molaire de
mannitol dans les alliages moléculaires tréhalose / mannitol obtenus par fusion puis trempe de
la phase liquide.

La ligne en pointillés bleus représente le meilleur affinement de la loi de Gordon obtenu pour
Ka = 0.71. La ligne en pointillés rouges représente la loi de Gordon obtenue pour

K = AGprchalose) —() 6, yaleur décrivant le comportement d’une solution régulicre.
ACp(mannitol)
14

Le Tg du mannitol pur est tiré de Willart et a

Les courbes correspondant & 1’équation de Gordon-Taylor M

sont tracées pour
K = 0.86 et Ka = 0.71. La premie¢re valeur correspond a I’évolution des températures de
transition vitreuse dans le cas de mélanges bien décrits par le modéle des solutions régulicres.
La seconde valeur est obtenue a partir de I’affinement de la loi de Gordon-Taylor reproduisant

I’évolution des températures de transition vitreuse expérimentales. Les valeurs de K et de Ka
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sont assez proches I’une de ’autre et montrent que 1’évolution de la température de transition
vitreuse en fonction de la composition dans le systéme binaire tréhalose/mannitol est bien
décrite par le modele des solutions régulieres. Cela indique que I’entropie d’exces de mélange
est proche de zéro (ou encore que, dans ce systéme, 1’entropie de mélange est proche de celle
d’une solution idéale). Comme pour les alliages obtenus par mécanosynthése, on en déduit
que les interactions entre les molécules de tréhalose et de mannitol doivent étre trés faibles et
qu’il n’y a probablement pas formation de liaisons hydrogeéne entre les deux types de

molécules.

C. Comparaison des alliages obtenus par mécanosynthése avec les

alliages obtenus par trempe du liquide

C.1. Comparaison des solutions solides vitreuses formées par

mécanosynthése et par voie thermique

La figure 7 superpose les évolutions de la température de transition vitreuse en
fonction de la fraction molaire de mannitol pour les alliages moléculaires formés par
mécanosynthése d’une part, et pour les alliages moléculaires formés par fusion puis trempe de

la phase liquide d’autre part.
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120
X <+ Tg alliages obtenus par mécanosynthése
100 ¢
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Fig. IX.7 :

Comparaison entre les températures de transition vitreuse des alliages obtenus par
mécanosynthése et les températures de transition vitreuse des alliages obtenus par fusion puis
trempe de la phase liquide.

Le Tg du mannitol pur est tiré de Willart et al "
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On constate que les transitions vitreuses se produisent aux mémes températures pour
les alliages formés par ces deux voies. On note cependant quelques faibles différences pour
Xman = 0.606 et Xan = 0.653 ou les zones de Tg des alliages formés par mécanosynthéese sont
légeérement inférieures aux Tg des alliages formés par fusion-trempe. Ces différences
confirment a posteriori I’hypothése de I’effet plastifiant de I’eau sur les échantillons obtenus
par mécanosynthese (cf. partie A de ce chapitre). En effet, les alliages formés par trempe du
mélange liquide sont totalement exempts d’eau résiduelle puisque, lors de la fusion-trempe,
les températures atteintes ne permettent en aucune maniere a une fraction d’humidité de
subsister. Les températures de transition vitreuse observées sont alors celles d’échantillons

parfaitement secs.

Les alliages moléculaires peuvent étre obtenus par fusion puis trempe des mélanges
liquides pour 0 < Xy, < 0.849. Cette limitation est liée a la vitesse de trempe maximale dans
la DSC qui est insuffisante pour tremper les échantillons trop riches en mannitol. En effet, il
est possible de tremper le mannitol liquide pur par immersion directe dans de I’azote liquide.
Par contre, le broyage ne permet pas de réaliser une mécanosynthése d’alliages pour
Xman = 0.697. En effet, pour ces compositions, la température de recristallisation des alliages
hypothétiques est vraisemblablement égale ou se situe en dessous de la température ambiante
(ce raisonnement se base sur I’évolution des températures de recristallisation observée sur les
alliages obtenus par mécanosynthese). Or, la température a laquelle les mélanges sont broyés
est supérieure a la température ambiante (du fait de I’énergie thermique dégagée par les chocs
et les frictions des billes entre elles et des billes contre les parois de la jarre). Ainsi, au cours
du broyage, les mélanges dont la composition est supérieure a Xp., = 0.653 ne peuvent étre
stabilisés a 1’état amorphe et former des alliages par mécanosynthese. Il serait intéressant de
réaliser des cobroyages a différentes températures pour examiner 1’effet de la variation de ce
parametre sur la gamme de compositions accessible a la formation des alliages moléculaires

par mécanosynthese.
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C.2. Stabilité des alliages formés par les deux voies

Les alliages formés par mécanosynthése présentent tous une rupture de métastabilité
a des températures supérieures a la température de transition vitreuse. La rupture de
métastabilité se produit au travers d’un phénoméne de recristallisation des échantillons.
L’analyse des thermogrammes des échantillons cobroyés a permis de remonter au diagramme
de phases binaire tré¢halose 3 / mannitol a.

Par contre, les alliages formés par fusion puis trempe de la phase liquide se
comportent différemment. Il n’y a pas, en particulier, de rupture de métastabilité apres la
transition vitreuse pour les alliages obtenus par voie thermique dont X, < 0.606. Cela
montre 1’intérét des alliages obtenus par mécanosynthése qui, seuls, ont permis I’obtention du
diagramme de phases.

Cette différence de comportement a la recristallisation entre les échantillons trempés
et les échantillons broyés est presque systématique pour les composés purs. Elle est
vraisemblablement due a la présence de germes cristallins résiduels dans les échantillons
broyés. Cependant, il a été montré qu’un broyage prolongé du tréhalose [ a donné naissance
a un amorphe vitreux ne recristallisant pas au réchauffage. On peut donc penser qu’un
cobroyage beaucoup plus long des mélanges tréhalose/mannitol pourrait empécher la

recristallisation au chauffage.

D. Conclusion

Au cours de ce chapitre, nous avons ¢tudi¢ la possibilité d’obtenir des solutions
solides moléculaires amorphes (vitreuses) de tréhalose et de mannitol, & la fois par
mécanosynthése (c’est-a-dire par cobroyage de poudres cristallines) et par fusion puis trempe

des mélanges liquides. Les composés de départ sont le tréhalose 3 et le mannitol f3.

Les résultats obtenus sur la gamme de compositions 0.000 < Xy < 0.653 (Xinan
représente la fraction molaire de mannitol dans les mélanges) montrent qu’il est possible
d’obtenir des alliages moléculaires vitreux a la fois par mécanosynthése et par fusion puis
trempe des phases liquides. La formation de ces alliages moléculaires est prouvée en

diffraction des rayons X par I’absence totale de raies de Bragg et en DSC par la présence
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d’une transition vitreuse unique située entre les transitions vitreuses du tréhalose et du
mannitol amorphes purs. Cela prouve que 1’on a obtenu, dans les deux cas, une solution solide
amorphe homogene caractérisée par un seul processus de relaxation. De plus, les évolutions
de la température de transition vitreuse en fonction de Xyan suivent la méme loi de Gordon-
Taylor, ce qui montre que la dynamique des mélanges vitreux est indépendante de la voie de
vitrification.

Aux températures supérieures aux températures de transition vitreuse des mélanges,
les alliages cobroyés présentent systématiquement une rupture de métastabilité qui conduit a
la recristallisation des échantillons. Par contre, les mélanges liquides trempés ne recristallisent
pas au réchauffage. Cela révele une stabilité plus grande des mélanges liquides trempés. Cette
différence est probablement due a I’existence de germes résiduels cristallins dans les
mélanges cobroyés ou a un ordre local légerement différent entre les amorphes obtenus par les

deux voies.

Les résultats obtenus sur la gamme de compositions 0.697 < X,,,, < 1 montrent que :

e Il n’est plus possible d’obtenir une solution solide amorphe totale par cobroyage.
Dans ce cas, les mélanges cobroyés sont constitués d’une fraction cristalline de
solution solide riche en mannitol o et d’une fraction amorphe. De plus, pour
0.697 < Xman < 849, la fraction amorphe présente deux zones de transition
vitreuse bien distinctes. Une premiére se situe entre 33 °C et 37 °C tandis que la
seconde se situe entre 98 °C et 105 °C. Tout se passe donc comme si deux types
d’amorphe coexistaient : un amorphe riche en mannitol et un amorphe riche en

tréhalose. Ces échantillons recristallisent également au chauffage.

e A la différence des mélanges cobroyés, les mélanges liquides trempés continuent
de former des solutions solides vitreuses homogenes dans toute cette gamme de

compositions.

La recristallisation systématique des mélanges tréhalose/mannitol cobroyés
(contrairement aux mélanges liquides trempés qui ne recristallisent pas a toutes les
compositions) permet d’établir le diagramme de phases du systétme métastable tréhalose B/

mannitol o (cf. figure 4). Ce diagramme se présente comme un diagramme a eutectique
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simple dont les constituants sont partiellement miscibles a I’état solide (avec des domaines de
solutions solides cristallines respectivement riches en Tp et riches en M,) et totalement

miscibles a 1’état liquide.

La biodisponibilité¢ de principes actifs est souvent bien meilleure a I’état amorphe
qu’a I’état cristallin. C’est la raison pour laquelle la formulation des médicaments a 1’état
amorphe est un objectif important du génie pharmaceutique. Ce mode de formulation est
cependant limité par la stabilité moindre de 1’état amorphe par rapport a 1’état cristallin. La
syntheése d’alliages vitreux a partir d’un principe actif possédant une température de transition
vitreuse basse (inférieure a la température ambiante) et d’un excipient possédant, au contraire,
une température de transition vitreuse haute (supérieure a la température ambiante) garantit
une meilleure stabilité du principe actif a I’état amorphe et permet d’envisager la formulation
de médicaments dans cet état.

De ce point de vue, la possibilité de former des alliages vitreux par mécanosynthese
est trés intéressante puisque, contrairement a la synthése d’alliages par d’autres voies, elle est
applicable a des composés susceptibles de subir des dégradations thermiques. Nous serons
confrontés a cette situation dans le cas du systéme lactose/mannitol (présenté dans le chapitre

suivant).

Remarque sur le role de la température de broyage par rapport a la transition

vitreuse du systeme :

Les études concernant les transformations physiques induites par broyage mécanique

qui sont publiées dans la littérature permettent de dégager les tendances suivantes :

e Le broyage des formes cristallines réalis¢ en dessous de la température de
transition vitreuse du composé engendre, le plus souvent, une transformation
directe cristal > verre !°!. C’est le cas, par exemple, du a-lactose anhydre stable
(chapitre IV) et du tréhalose 3 6] (chapitre VIII) étudiés dans cette these. C’est
aussi le cas de Iindométhacine (Tg = 42 °C) fortement broyée a 4 °C "% ou

cryobroyée '),
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e Le broyage des formes cristallines réalis¢ au-dessus de la température de
transition vitreuse conduit au contraire a des transformations polymorphiques.
Le broyage des formes B et  du mannitol illustre ce fait (chapitre VIII). C’est
également le cas du sorbitol I' '], de la forme I de la sulfamérazine '” et de la

fanansérine 2%,

L’origine de ces différences de comportements n’a encore jamais ¢été étudiée en
détail en raison de la difficulté de réaliser des opérations de broyage mécanique a température
variable controlée. En effet, les appareils de broyage commerciaux fonctionnent
généralement soit a température ambiante soit a la température de 1’azote liquide. Cependant,
des études de broyage réalisés a quelques températures différentes ont été effectuées au

(21 et la fanansérine *°!. Elles ont permis de confirmer ces

laboratoire sur I’indométhacine
tendances.

Les investigations présentées dans ce chapitre ont permis de tester indirectement ces
tendances, non pas en modifiant la température de broyage, mais en modifiant la zone de
transition vitreuse de 1’échantillon par changement de composition chimique. Les résultats
montrent que, lorsque le domaine de températures de transition vitreuse est supérieur a la
température de broyage, on assiste a une amorphisation compléte de 1’échantillon (0.000 <
Xman < 0.653). Par contre, lorsque Tg est inférieure a la température de broyage, on observe
une transformation polymorphique cristal = cristal (0.738 < Xan < 1.000). La température de
transition vitreuse semble donc étre effectivement un paramétre essentiel qui gouverne la
dualité amorphisation / transformation polymorphique lors des opérations de broyage. Il faut
cependant noter qu’il n’est pas le seul. En effet, des investigations réalisées au laboratoire par

Sylvain Desprez ']

montrent que, lorsque le broyage est réalisé a une température proche de
la température de transition vitreuse, la nature de la transformation observée est sensible a
I’intensité de broyage. Une intensité de broyage forte provoque une amorphisation tandis
qu’'une intensité de broyage faible entraine une transformation polymorphique d’une phase

cristalline vers une autre phase cristalline.
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Dans ce chapitre, nous testons la possibilité de réaliser des alliages moléculaires
lactose/mannitol par mécanosynthése. Contrairement au tréhalose étudié au chapitre
précédent, le a-lactose subit une forte mutarotation et une dégradation chimique lors de sa
fusion. De ce fait, il est impossible d’obtenir des alliages amorphes lactose/mannitol par
fusion puis trempe des mélanges liquides !'!. Le cobroyage du o-lactose anhydre stable et du
mannitol B cristallins présente donc ici tout son intérét.

Dans la section A, nous présentons les résultats obtenus sur les cobroyages
lactose/mannitol et nous décrivons I‘évolution de la transition vitreuse des mélanges
cobroyés. Dans la section B, nous étudions la rupture de métastabilité des mélanges cobroyés
et nous établissons le diagramme de phases binaire du systéme lactose (o/f) /mannitol a.. Les
résultats obtenus sur le systéme lactose/mannitol et ceux obtenus sur le systéme

tréhalose/mannitol sont comparés dans la section C.

A. Cobroyages de mélanges de o-lactose anhydre stable et de
mannitol 3 - Evolution des températures de transition vitreuse en fonction

de la composition

Les mélanges physiques sont préparés en mélant de la poudre cristalline de mannitol
B avec de la poudre cristalline de a-lactose anhydre stable dans les proportions désirées. La
quantit¢ introduite dans les jarres est systématiquement de 1 gramme de mélange. Les
mélanges de lactose et de mannitol sont cobroyés pendant 12 heures au sein du broyeur
planétaire avant caractérisation. Les broyages sont composés d’une succession de cycles
comprenant 20 minutes de broyage séparées de 10 minutes de pause afin de limiter les
¢lévations de température lors du broyage. Le lactose étant particulierement hygroscopique,

les broyages sont réalisés en atmosphere séche.

La figure 1 présente les caractéristiques structurales et thermodynamiques des

mélanges cobroyés pour différentes fractions molaires de mannitol (Xian).
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A.1. Etude par diffraction des rayons X sur poudre

La figure 1a présente les diffractogrammes enregistrés aprés cobroyage de mélanges
lactose/mannitol. Le diffractogramme du mannitol o cristallin pur a été ajouté pour

comparaison.

Pour 0.000 < Xman < 0.385, les diffractogrammes des mélanges cobroyés présentent
uniquement un halo diffus. Aucune raie de Bragg traduisant la présence de phases cristallines

n’est visible. Ces échantillons sont donc, du point de vue des rayons X, totalement amorphes.

Pour Xman > 0.653, les diffractogrammes des mélanges présentent des raies de Bragg
qui ne disparaissent pas au broyage. Ces raies correspondent clairement a la phase cristalline
o du mannitol. Aucune trace de raies de Bragg provenant d’une autre forme cristalline du
mannitol ou d’une forme cristalline du lactose n’est décelée. Les raies de Bragg
caractéristiques du mannitol o sont cependant assez larges et peu intenses. Nous en concluons
que le broyage a provoqué 1’amorphisation totale de la fraction initialement cristalline de
lactose et I’amorphisation d’une partie de la fraction cristalline de mannitol . La fraction de
mannitol qui n’a pas été stabilisée a 1’état amorphe a subi une conversion polymorphique
compléte de la forme stable B vers la forme métastable a. Cette transformation est également

observée lors du broyage du mannitol 3 pur (cf. chapitre VIII)

A.2. Caractérisation thermodynamique des mélanges cobroyés

La figure 1b présente les flux de chaleur réversibles obtenus par MDSC au
chauffage (5 °C.min™") des mélanges de lactose et de mannitol cobroyés. La zone de
températures représentée est comprise entre les températures de transition vitreuse du lactose

et du mannitol amorphes.

240



Chapitre X — Alliages moléculaires lactose/mannitol

Intensité (u.a.)

Ma cristallin

0.944 “ ‘

5 °C.min"

—

ENDOT

0.944
MLM\ 0883

o

0.738 /

0.556

/N
ome ———

0.385

0.320
0.249

MM

b)

0.173
0.090 e
0.000 0.000 ]
| | | | | | | | |
5 10 15 20 25 40 60 80 100 120
2 6 (degrés) Température (°C)
Fig.X.1:

Etats structural et thermodynamique des mélanges binaires a-lactose / mannitol 3 apres 12
heures de cobroyage. Les compositions sont exprimées en fraction molaire de mannitol
(Xman)-
a) Diagrammes de diffraction des rayons X sur poudre enregistrés a température
ambiante. Le diagramme du mannitol a cristallin a été ajouté pour comparaison.
b) Partie réversible des thermogrammes obtenus au chauffage (5 °C.min™") par MDSC.

Amplitude de modulation : 0,796 °C /

Période de modulation : 60 secondes
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Pour Xia = 0.000, Le thermogramme met en évidence un saut de chaleur

spécifique, caractéristique de la transition vitreuse du lactose pur, a 115.0 °C.

Pour 0.000 < Xpan < 0.385, les thermogrammes présentent un saut de Cp unique
dont la température est comprise entre les températures de transition vitreuse du lactose et du
mannitol amorphes. La température de transition vitreuse de ces mélanges se décale
rapidement vers les basses températures avec 1’augmentation de la concentration en mannitol.
De plus, I’amplitude du saut de Cp augmente légérement avec la concentration en mannitol.
Cette évolution est parfaitement cohérente avec le fait que le saut de Cp du mannitol amorphe
(ACp =231.4 Jmol'.°C"' =127 I.g".oC™") * est plus important que celui du lactose amorphe
(ACp =160.8 J.mol".°C" =0.47 J.g"' >c™) 1],

Pour Xipan = 0.446 et Xan = 0.556, aucune transition vitreuse n’est visible.
Pour 0.653 < Xan < 0.883, les thermogrammes révelent une augmentation légere du
flux de chaleur réversible autour de 30-35 °C qui pourrait étre un signe de transition vitreuse.

On note également la présence d’un saut de Cp beaucoup plus marqué, caractéristique d’une

transition vitreuse, dans la gamme de températures comprises entre 95 °C et 103 °C.

Pour Xpan = 0.944, le thermogramme met en évidence un saut de Cp a 95 °C.

Les températures de transition vitreuse des mélanges sont regroupées dans le tableau

X.1.
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Fraction Tg
molaire °O)
de

mannitol
0.000 115.0
0.090 103.8
0.173 93.8
0.249 84.1
0.320 74,5
0.385 67.31
0.446 ?
0.556 ?
0.653 102.5
0.738 99.6
0.814 97.1
0.849 94.8
0.883 94.5
0.944 95.0
1.000 13.0*

Tableau X.1 :
Températures de transition vitreuse des mélanges lactose / mannitol broyés
(?) : estimation non possible
(*) : tirée de Willart et al ¥

A.3. Rationalisation de I’évolution de la transition vitreuse des
alliages moléculaires lactose/mannitol dans le cadre de la loi de Gordon et

al

Les thermogrammes des mélanges cobroyés 0.000 < Xpan < 0.385 mettent en
¢vidence une transition vitreuse unique dont la température est comprise entre la température
de transition vitreuse du mannitol amorphe pur et celle du lactose amorphe pur. Ces résultats
indiquent que le cobroyage a permis de réaliser de véritables solutions solides amorphes. Ces
alliages moléculaires hors équilibre présentent une relaxation interne unique qui prouve que
les composés ont ét¢ mélangés a 1’échelle moléculaire pour donner une solution solide
vitreuse homogéne >, Nous avons reporté sur la figure 2 I’évolution de la température de

transition vitreuse de ces alliages moléculaires en fonction de la fraction molaire de mannitol.
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120‘ :
.. Loi de Gordon (K=0.69)

100 %  avec K=ACp(lactose)/ACp(mannitol)

80 "'::

60

Tg (°C)

40 .""3:,

Loi de Gordon (Ka=0.74)
'avec Ka= meilleur paramétre ajustable ™.

. . . . 1

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Xman

20

Fig. X.2:

Evolution de la température de transition vitreuse en fonction de la fraction molaire de
mannitol dans les alliages moléculaires lactose / mannitol obtenus par mécanosynthése.

La ligne en pointillés bleus représente le meilleur affinement de la loi de Gordon obtenu pour
Ka = 0.74. La ligne en pointillés rouges représente la loi de Gordon obtenue pour

K= %=0.69, valeur décrivant le comportement d’une solution réguliére

La légere déviation négative de I’évolution des températures de transition vitreuse en
fonction de la concentration s’interprete, dans le cadre de la théorie d’Adam et Gibbs [6],
comme une accélération de la dynamique moléculaire due au mélange des deux types de
molécules. Les courbes en pointillés, représentées sur la figure 2, permettent de situer les

données expérimentales par rapport a la loi de Gordon et al ! (cf. chapitre I et IX). La courbe
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rouge est obtenue pour K = 0.69, constante non ajustable donnée par le rapport entre les sauts

de Cp du lactose et du mannitol :

K: ACPLACTOSE :0.69
ACP MANNITOL

La courbe bleue correspond a la loi de Gordon dans laquelle le paramétre Ka est
considéré comme un paramétre ajustable. La valeur de Ka est donnée par le meilleur
affinement reproduisant les données expérimentales. Celle-ci (Ka = 0.71) est
remarquablement proche de la valeur théorique de K. L’écart tres faible entre ces deux valeurs
signifie que les alliages moléculaires de lactose et de mannitol sont bien décrits par le modele
des solutions régulieres stipulant que I’entropie d’exceés de mélange est nulle. Ainsi, les
interactions entre les molécules de lactose et les molécules de mannitol sont tres faibles. En
particulier, il n’y a probablement pas formation de liaisons hydrogene entre les deux types de
molécules . En effet, la formation de telles liaisons provoque souvent un ralentissement de
la dynamique moléculaire entrainant une déviation positive de I’évolution des températures de
transition vitreuse en fonction de la concentration dans les mélanges par rapport a une
évolution linéaire .

L’évolution expérimentale des températures de transition vitreuse des mélanges en
fonction de la fraction molaire de mannitol n’est tracée que jusque Xman = 0.385. Pour
Xman = 0.446, les données expérimentales montrent qu’il n’est plus possible de former une
solution solide vitreuse homogeéne. Cela est cohérent avec le fait que ces mélanges
présenteraient une température de transition vitreuse inférieure a la température de broyage
s’ils étaient totalement vitrifiés. Par analogie avec ce qui a été proposé pour les alliages
tréhalose/mannitol, on en déduit que, dans les conditions expérimentales de cette étude, les
mélanges cobroyés ne peuvent é&tre stabilisés a [’état amorphe pour Xpman > 0.446.

L’amorphisation de ces mélanges est donc partielle.
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B. Rupture de métastabilité des mélanges cobroyés et construction

du diagramme de phases binaire du systéme lactose/mannitol

B.1. Rupture de métastabilité des mélanges cobroyés

La figure 3a présente les thermogrammes obtenus au chauffage (5 °C.min™") dans

les zones de recristallisation et de fusion des mélanges cobroyés lactose/mannitol.
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Les thermogrammes présentent les caractéristiques thermodynamiques suivantes :

Un exotherme attribué a la recristallisation des échantillons. On constate une
évolution en deux étapes. Pour 0.000 < X,y < 0.385, la température a laquelle se
produit la recristallisation diminue avec 1’augmentation de la concentration en
mannitol. A IDinverse, pour 0.446 < X < 0.944, le phénomene de

recristallisation se décale vers les hautes températures lorsque la concentration

en mannitol s’accroit.

Des endothermes attribués a la fusion des échantillons. Pour
0.000 < Xpan < 0.173, un seul pic de fusion est visible. Il se décale vers les
basses températures et son enthalpie diminue avec 1’augmentation de la
concentration en mannitol. A partir de X, = 0.249, un second endotherme,
situ¢ a plus basse température que le premier, apparait. L’enthalpie de cet
endotherme augmente avec la concentration en mannitol. Par contre, la
température a laquelle il apparait est insensible aux changements de
concentration. L’endotherme situ¢ a plus haute température poursuit son
glissement vers les basses températures et son enthalpie continue de diminuer
avec I’augmentation de la concentration en mannitol. II finit par rejoindre le pic
de fusion qui se produit a température constante a Xp., = 0.814. Pour
0.814 < Xian < 0.944, un seul pic de fusion est visible. Il se décale 1égerement
vers les hautes températures avec 1’augmentation de la concentration en

mannitol.
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a) b)
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Fig.X.3:
a) Thermogrammes obtenus au chauffage (5 °C.min"") par MDSC des mélanges binaires
a-lactose / mannitol 3 aprés 12 heures de cobroyage. Les compositions sont exprimées
en fraction molaire de mannitol (Xpap).
Amplitude de modulation :0,796 °C / Période de modulation : 60 secondes.

b) Diagramme de diffraction des rayons X sur poudre du mélange X,,, = 0.385 enregistré a
température ambiante apres avoir chauffé 1’échantillon dans la zone de recristallisation rapide.

Les diagrammes du Ma. et du lactose o/ cristallins ont été ajoutés pour comparaison.
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Les données concernant les phénoménes thermodynamiques décrits ci-dessus sont
présentées dans le tableau 2. Le chevauchement de certains événements thermodynamiques et
les problémes de dégradations thermiques liés au chauffage du lactose rendent difficiles

I’estimation des différents accidents enthalpiques.

Fraction | Tcr: AHcrr | Terz |AHcera | Ta AHjg T AHp
molaire | (°C) | (J.g") O | dgh | O | Jd.gh
de
mannitol
0.000 153.8 77.2 - - 209.4 108.1 - -

0.090 147.5 78.8 208.0 100.9 - -

0.173 117.6 0.7 1355 | 653 | 205.8 77.2

0.249 114.3 1.9 129.5 | 48.9 156.6 34.9 203.1 67.2

0.320 121.5 91.5 - - 157.0 46.7 200.5 67.0

0.385 116.7 93.2 157.6 63.3 197.3 61.5

0.446 94.1 4.1 117.2 | 66.4 | 158.07 80.9 194.1 45.7

0.556 128.5 49.6 - - 159.6 91.2 185.7 23.7

0.653 127.0 55.7 - - 158.9 125.6 179.0 13.3
0.738 127.9 58.6 - - 159.4 168.9 171.7 4.8
0.814 130.1 46.3 - - 160.3 211.9 - -
0.849 132.2 353 - - 160.6 211.5 - -
0.883 131.6 27.9 - - 159.7 221.2 - -
0.944 137.0 10.5 - - 162.7 232.1 - -
1.000 - - - - 166.4 260.8 - -
Tableau X.2. :

Caractéristiques thermodynamiques des mélanges lactose/mannitol broyés
(-) : sans objet

La figure 3b reproduit le diffractogramme du mélange Xyan= 0.385 enregistré a
température ambiante aprés avoir chauffé¢ [’échantillon jusque la température de
recristallisation. Les diffractogrammes du M, et du composé équimolaire o/f ont été
¢galement reportés a titre de comparaison. Les raies de Bragg du diffractogramme du mélange
Xman= 0.385 recristallisé indiquent qu’il y a deux phases cristallines. L’une est le M, ; ’autre,
le composé équimolaire o/f. Les deux formes cristallines qui ont recristallisé a partir de
I’alliage amorphe sont donc identiques a celles qui se développent individuellement a partir

des composés amorphe purs.
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Les résultats obtenus sur le  mélange Xpan= 0.385 et sur le systéme

tréhalose/mannitol permettent de comprendre 1’évolution des phénoménes thermodynamiques

en fonction de la concentration dans les mélanges du systéme lactose/mannitol :

Pour 0.000 < Xyan < 0.173, les mélanges présentent une fusion unique dont la
température diminue et s’éloigne de la température de fusion du composé
équimolaire a/f pur. Ce comportement est caractéristique de la formation d’une
solution solide cristalline dans laquelle les molécules de mannitol sont

incorporées dans le réseau cristallin du lactose o/f.

Pour 0.249 < Xpan < 0.738, le pic de fusion qui apparait autour de 159 °C, se
développe avec 1’augmentation de la concentration en mannitol, et dont la
température de fusion est indépendante de la composition des mélanges, rappelle
la fusion du composé¢ -eutectique biphasé observé sur le systéme
tréhalose/mannitol. Le diffractogramme du mélange X,.n = 0.385 recristallisé
confirme la présence de deux phases. Il y a donc également formation d’un
constituant eutectique biphasé dans le systéme lactose/mannitol. Le second pic
de fusion est attribué a la fusion de la solution solide riche en lactose. Il apparait
comme une légeére bosse endothermique juste aprés 1’endotherme de fusion de
I’eutectique sur le thermogramme du mélange X, = 0.738. Cela signifie que

I’on s’approche de la composition eutectique.

Pour 0.814 < Xjan < 0.944, on note de nouveau la présence d’un pic de fusion
unique. Sa température est déprimée par rapport a celle du mannitol o cristallin
pur. On en déduit qu’il y a formation de solution solide cristalline dans laquelle
les molécules de lactose sont incorporées au réseau cristallin du mannitol o.
Cette solution solide coexiste vraisemblablement avec une fraction de
constituant eutectique biphasé sur un certain domaine de compositions compris
entre 0.814 et 0.944. Cependant, la proximité des fusions de I’eutectique et de la

solution solide cristalline riche en mannitol ne permet pas de les distinguer par

DSC.
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B.2. Diagramme de phases lactose (o/3) / mannitol o

Les données fournies par les thermogrammes des mélanges de lactose et de mannitol
de la figure 3 permettent de reconstituer le diagramme de phases binaire du systéme lactose

(o/B) / mannitol a. Celui-ci est représenté sur la figure 4.

220

200

-
(0]
o

T

[

[
° ®
_..................‘....‘....k..‘.......A.....‘.....‘.....’..’..’........

Température (°C)
N >
o o

120 ® Liquidus
A Solidus (eutectique)
«eeecce Température eutectique moyenne

100
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Xman

Fig. X. 4:
Diagramme de phases molaire du systéme métastable binaire (a/f) / M,,.
Le liquidus et le solidus ont été obtenus a partir de I’analyse des courbes de DSC présentées
Fig. X.3
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L’aspect de ce diagramme est semblable a celui d’un diagramme a eutectique simple

dont les constituants seraient partiellement miscibles a I’état solide.

Certaines remarques concernant ce diagramme s’imposent :

e La partie du solidus tracé dans la zone de compositions comprise entre le lactose
pur et la composition eutectique est uniquement constituée des points obtenus
par la fusion de I’eutectique. En effet, la conductivité thermique et le volume des
¢chantillons ne permettent pas a I’ensemble de la matiére chauffée d’étre a la
méme température a ’instant t. De plus, les échantillons se présentent sous
forme de poudre polycristalline, ce qui conduit & des températures de fusion
légerement différentes d’un cristallite a I’autre selon leur microstructure. En
conséquence, les pics de fusion correspondant aux solutions solides et aux corps
purs sont larges. Il est donc préférable de ne pas tracer le solidus issu de la fusion

des solutions solides car les sources d’erreurs sont trop importantes.

e Les courbes de DSC des mélanges dont la composition est comprise entre la
composition eutectique et le mannitol pur ne permettent pas de distinguer la
fusion de I’eutectique de la fusion des solutions solides riches en mannitol. Les
températures de fusion des solutions solides et de 1’eutectique sont en effet trop
proches pour étre différenciées. Le triangle de Tammann (cf. chapitre I), qui
aurait permis de déterminer a la fois la composition a laquelle le mélange
recristallise totalement en constituant eutectique biphasé et le domaine
d’existence en compositions de ce constituant, ne peut donc étre établi.
Cependant, d’apres les prolongements des liquidus issus de M, et du composé
équimolaire o/f, la composition pour laquelle la cristallisation se produit
totalement vers le constituant eutectique biphasé se situe vraisemblablement

dans la zone 0.738 < Xpan < 0.883.

® (e diagramme a été tracé a partir des résultats obtenus sur un nombre
nécessairement limité d’expériences. Il serait intéressant de les compléter en
¢tendant les mesures a d’autres concentrations pour voir si certaines

transformations ne seraient pas absentes du diagramme propos¢ ici (formation de
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compos¢ défini...). Dans ce cas, le diagramme serait plus complexe qu’un

diagramme a eutectique simple.

Les expériences de DSC ont été réalisées & une vitesse de chauffe de 5 °C.min™"
Il se pourrait que cette vitesse soit trop €levée pour permettre au systeme d’étre a
tout instant a [1’équilibre thermodynamique (condition nécessaire pour
I’obtention d’un diagramme de phases correct). Il serait prudent de refaire ces
mesures avec des rampes en température les plus petites possibles. Certaines
transformations dont la cinétique est lente pourraient ne pas se produire a une
rampe de température élevée. Dans ces conditions, le diagramme de phases

proposé s’écarterait du diagramme de phases a 1’équilibre thermodynamique "'”.

C. Interprétations en termes d’alliages forcés des résultats obtenus

sur les systemes tréhalose/mannitol et lactose/mannitol

La confrontation des figures IX.1 et X.1, relatives aux effets du cobroyage du

mannitol avec respectivement le tréhalose et le lactose, met en évidence des comportements

communs qui révelent les états physiques atteints sous broyage ou immédiatement aprés la

cessation de celui-ci :
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a faible concentration en mannitol (0.000 < Xy,n < 0.385 pour les mélanges
lactose/mannitol, 0.000 < X < 0.653 pour les mélanges tréhalose/mannitol),
on observe un état amorphe et la présence d’une transition vitreuse dont la zone
de température diminue rapidement quand la concentration augmente. Cette
évolution est représentée sur les courbes de Gordon Taylor (cf figures I1X.2 et
X.2). Cela montre que le broyage entraine une amorphisation homogene de
I’échantillon avec une évolution de Tg en fonction de la concentration analogue
a ce que l'on pourrait attendre d’une solution liquide préparée a haute
température (c’est-a-dire a des températures supérieures aux températures des
liquidus visibles sur les diagrammes de phases des figures 1X.4 et X.4) puis

trempée rapidement de maniére a éviter une cristallisation.
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e pour les concentrations fortes en mannitol (Xman > 0.7 dans les deux cas), on
constate sur les diffractogrammes ’apparition de pics de Bragg caractéristiques
du mannitol a (ou d’une solution solide cristalline riche en mannitol o). Il est a
noter que cette apparition de la phase cristalline oo du mannitol est brutale. En
paralléle a cette apparition de solution solide cristalline riche en mannitol o, on
constate sur les thermogrammes la présence d’une transition vitreuse située a
haute température (Tg = 90°C, 100°C), c'est-a-dire a des températures
légerement inférieures a celle de la transition vitreuse des disaccharides purs
amorphes. De plus, on remarque que I’amplitude du saut de chaleur spécifique a
Tg diminue rapidement alors que sa position en température change peu quand la
concentration en mannitol augmente. Cela signifie deux choses :

o Puisque I’amplitude du saut de Cp du mannitol a Tg est supérieure a celle du
lactose, cela indique clairement que la diminution d’amplitude observée est
associée a une diminution du taux d’amorphe lui-méme.

o Le fait que la position en température de la transition vitreuse soit aussi
¢levée et ne bouge pratiquement pas avec la concentration signifie que cet
amorphe présente une concentration ¢levée en disaccharide qui n’évolue que

trés peu.

Comme pour les transformations de phases induites par broyage des composés purs
(cf. chapitre VIII), les observations faites sur 1’évolution de 1’état physique des systémes
tréhalose/mannitol et lactose/mannitol sous cobroyage pour des concentrations en mannitol
variables, mais a température et intensit¢ de broyage fixées, peuvent étre analysées

phénoménologiquement dans le cadre de la théorie des alliages forcés ',

Cette analyse phénoménologique est facilitée par la détermination qui a pu étre faite
des diagrammes de phases binaires dans les deux cas.

Dans le cadre de la description en systéme forcé, on peut imaginer que le cobroyage
des cristaux conduise les systémes dans une situation de température effective située tres haut
dans le diagramme de phases binaire (au-dessus du liquidus) donnant lieu a une solution

« liquide » effective homogeéne en toute proportion. Lors de 1’arrét du broyage, on assiste,
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comme pour les composés purs, a une « trempe effective » du systéme qui fige 1’état atteint

sous broyage.

Lors de la « trempe » se produisant a 1’arrét du broyage le comportement differe

selon la concentration en mannitol :

254

A faible concentration en mannitol, le cobroyage des cristaux de tréhalose et de
mannitol ou de lactose et de mannitol entraine une coamorphisation de ces
composés. Cette coamorphisation est figée lors de la « trempe » en une solution
solide homogéne vitreuse caractérisée par une valeur de Tg unique dont
I’évolution en fonction de la concentration en mannitol suit la loi de Gordon-
Taylor. L’observation de cet état est sans doute permise par le fait que les
cinétiques de recristallisation lors de la « trempe effective » apres cessation du

broyage sont lentes.

Aux plus fortes concentrations en mannitol, I’apparition brutale d’un systéme
biphasique constitu¢ de solution solide cristalline riche en mannitol et de
solution solide vitreuse riche en disaccharide peut étre comprise par le fait que, a
ces plus fortes concentrations, le mannitol recristallise facilement (au moins en
partie) au cours de la « trempe » effective qui n’est alors plus suffisante pour
figer le systéme dans un état vitreux homogéne. On assiste alors a une démixtion
en une solution solide cristalline riche en mannitol o et une solution solide
vitreuse enrichie en disaccharide du fait de la cristallisation du mannitol. La
position en température de la zone de transition vitreuse de cette solution solide
vitreuse enrichie en lactose renseigne sur sa composition en mannitol et en
disaccharide. Ce raisonnement est illustré sur le cas du systéme lactose/mannitol
dans la figure 5 (Il peut étre sans difficulté transposé au cas du systeme
tréhalose/mannitol). Cette figure représente, de maniére qualitative, le
diagramme d’états lactose/mannitol. Un exemple de composition de la solution
solide vitreuse correspond a la croix tracée sur le prolongement métastable du

liquidus.
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Fig.X.5:

Diagramme d’états qualitatif du systéme lactose/mannitol. Ce diagramme est constitué de la superposition du
diagramme de phases de la figure X.4, de I’évolution des Tg des mélanges cobroyés de la figure X.2, et du
prolongement métastable qualitatif du liquidus issu de Ma.. Lors de la « trempe effective », a ’arrét du

broyage, pour les mélanges X

man

>(0.4, la propension a recristalliser du mannitol est suffisante pour que le

systeme démixe en une solution solide cristalline riche en Ma et une solution solide vitreuse riche en lactose a
Tg élevée dont la composition (qui est indépendante de la composition globale puisque la position en
température de Tg n’évolue pratiquement pas) est donnée par la croix verte sur le liquidus métastable.
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Les ¢évolutions thermodynamiques des thermogrammes en fonction de Ia
concentration globale en mannitol (pour X,,, >0.4) montrent que, a concentration globale en
mannitol croissante, correspond une augmentation de la fraction de mannitol cristallisée et
une diminution de la fraction amorphe. Cela est confirmé par I’évolution linéaire de
I’amplitude du saut de Cp a Tg (qui est proportionnelle au taux d’amorphe) en fonction du
taux de mannitol qui est représentée sur la figure 6. Cela met en évidence que 1’évolution est
bien représentée par une regle des segments inverses mettant en jeu le mannitol cristallisé
d’une part et le liquidus métastable riche en lactose d’autre part (prolongement métastable du

liquidus issu du M,). Ce raisonnement peut é&tre fait également pour le systéme

tréhalose/mannitol.
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Fig. X. 6:
Variation de I’amplitude du saut de Cp pour les transitions vitreuses des mélanges
Ximan> 0.738.

Les amplitudes des sauts de Cp ont été renormalisées de telle maniere que pour X.n= 0.738, cette
amplitude vaille 1
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Remarque :

Ce raisonnement a été obtenu en imaginant deux étapes. Une amorphisation sous
broyage suivie d’une démixtion lors de la trempe du systéme binaire amorphis¢. Comme pour
la transformation sous broyage du mannitol pur (cf. chapitre VIII), on peut aussi imaginer un
autre scénario de transformation qui se produirait en deux temps mais au cours du broyage
lui-méme : amorphisation puis démixtion conduisant cette fois a une T.s décroissante. C’est la
valeur de cette température effective qui permet de situer 1’état obtenu par rapport au
diagramme de phases binaire métastable.

Le résultat final est équivalent quel que soit le raisonnement mais trancher entre ces
deux scénarii serait de la plus haute importance pour progresser dans la compréhension du

mécanisme de transformation de phases sous broyage lui-méme.

D. Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons testé la possibilité de réaliser des alliages moléculaires
lactose/mannitol  vitreux par mécanosynthése. Contrairement au cas précédent
(tréhalose/mannitol), I’obtention de tels alliages par voie thermique est impossible a cause de
la dégradation chimique accompagnant la fusion du lactose. Les composés cobroyés sont le

a-lactose anhydre stable et le mannitol 3. Les résultats montrent que :

e Pour 0.000 < Xan < 0.385, le cobroyage du systéme lactose/mannitol entraine la
formation d’alliages vitreux. De maniere identique a ce qui a été obtenu sur le
systéme tréhalose/mannitol, ces échantillons sont caractérisés par une absence
totale de raies de Bragg en DRX et par la présence d’un saut de chaleur
spécifique unique en DSC dont la position en température est comprise entre les
températures de transition vitreuse du mannitol amorphe pur et du lactose
amorphe pur. La transition vitreuse de ces mélanges se décale vers les basses
températures lorsque la concentration en mannitol augmente en accord avec la
loi de Gordon-Taylor. Le cobroyage permet donc de réaliser des solutions
solides amorphes homogenes caractérisées par un processus de relaxation
unique. Aux températures supérieures aux Tg des échantillons, on note une

rupture de métastabilité se manifestant par la recristallisation des échantillons.
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e Pour 0.653 < Xupan < 0.944, les échantillons sont constitués d’une fraction
cristalline de mannitol o et d’une phase amorphe. Comme dans le cas des
alliages a base de tréhalose (chapitre 1X), les analyses thermodynamiques
révelent D’existence de deux domaines de transition vitreuse: ’'un a basse
température (30-35 °C environ) et ’autre a plus haute température (entre 90 et
100 °C environ). Cependant, contrairement aux alliages tréhalose/mannitol, le
saut de Cp se produisant a basse température est trés faible. L existence de deux
sauts de Cp pour chacune de ces concentrations indique la présence de deux
amorphes : un amorphe riche en mannitol et un amorphe riche en lactose. Au vu
de Dl’amplitude des sauts de Cp, la phase amorphe riche en lactose est

prépondérante par rapport a la phase amorphe riche en mannitol.

La recristallisation des mélanges lactose/mannitol cobroyés permet d’esquisser le
diagramme de phases du systéme métastable lactose o/f /mannitol o (cf. figure 4). Ce
diagramme se présente comme un diagramme a eutectique simple dont les constituants sont
partiellement miscibles a 1’état solide (avec des domaines de solutions solides cristallines

respectivement riches en lactose o/} et riches en M,,).

Nous avons également montré que les comportements sous cobroyage pouvaient

s’interpréter dans le cadre de la théorie des alliages forcés.

Il serait intéressant de compléter ce travail sur les cobroyages par des ¢tudes de la
stabilit¢ des alliages obtenus par mécanosynthése. Bien qu’une valeur élevée de la
température de transition vitreuse traduise un ralentissement de la mobilit¢ moléculaire et
constitue donc une indication sur la stabilité des solutions solides vitreuses obtenues, elle
n’est pas un paramétre totalement déterminant. En ce sens, il serait trés profitable de
caractériser les évolutions dans le temps (notamment les phénomenes de vieillissement des
verres) de ces solutions solides amorphes en fonction de divers parameétres comme la

température de stockage, le degré d’hygrométrie dans lequel ces mélanges sont conservés. ..
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Conclusion générale et perspectives

A. Conclusion générale

Le broyage mécanique [ est connu pour fréquemment modifier I'état structural des

matériaux % ! 4.

en les placant dans des situations de non équilibre (matériaux forcés
Cependant, qu'il s'agisse d'amorphisations ou d'interconversions polymorphiques, ces
transformations a 1'état solide sont encore fondamentalement mal comprises et leur
manipulation reste fortement empirique. Jusqu'a présent, ces différents problémes ont surtout
été étudiés dans le domaine des alliages, des matériaux métalliques et organo-métalliques [**).
Par contre, trés peu de travaux ont été réalisés dans le domaine des matériaux moléculaires
purement organiques alors que, de par leurs constantes élastiques trés faibles, ces matériaux
sont particulierement sensibles aux effets du broyage mécanique. La faiblesse des interactions
inter-moléculaires (interactions de Van der Waals ou liaisons hydrogeéne) et les basses
symétries des cristaux moléculaires (souvent monocliniques ou tricliniques) sont d'autres
différences majeures avec les systémes métalliques. Elles sont a I'origine de températures de
transition vitreuse plus basses et généralement proches de l'ambiante c'est-a-dire proches de la
température de broyage. Il faut, par conséquent, s’attendre a des comportements particuliers
selon que le broyage est effectué¢ a des températures supérieures ou inférieures a Tg. Ce type

de situation n’est pas rencontré ordinairement lors du broyage des métaux pour lesquels la

température de transition vitreuse est beaucoup plus élevée.

Le domaine pharmaceutique est concerné en premier chef par les matériaux
moléculaires que ce soit les substances actives ou les excipients de formulation. On y trouve
donc une riche variété de systemes moléculaires intéressants. Par ailleurs, la formulation des
médicaments met en jeu des techniques trés diverses (atomisation, lyophilisation, broyage...)
qui posent également un grand nombre de problemes fondamentaux non résolus (par
exemple : stabilité des états amorphes, dévitrification, transformations forcées sous broyage).
Il y a donc un intérét physique pur et un intérét pratique a travailler avec ce type de composés

sur des sujets inspirés par les problématiques du domaine pharmaceutique.

Dans cette thése, nous avons ¢étudié les transformations sous broyage de trois
composés moléculaires d’intérét pharmaceutique : le lactose, le tréhalose et le mannitol. Ces
composés ont €té choisis pour leurs températures de transitions vitreuses situées de part et

d’autre de la température ambiante et pour leurs évolutions variées sous broyage de maniére a
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permettre 1’é¢tude d’un grand nombre de situations différentes. De plus, cette variété de
situations a été considérablement élargie par I’étude du cobroyage de ces différents composés.
Sans changer ni D’intensité ni la température de broyage, la variation de la composition
chimique des systémes binaires cobroyés a permis de mettre en évidence les possibilités de
coamorphisation et de dégager I’origine physique des limites de cette possibilité en fonction

des parameétres expérimentaux. Les principaux résultats obtenus sont les suivants :

e Nous avons montré que le broyage du a-lactose anhydre stable induit une
transformation directe cristal = verre a 1’état solide. Contrairement aux voies
d’amorphisation habituelles (fusion-trempe, lyophilisation, spray-drying...), le
broyage n’induit aucune mutarotation. Par contre, I’amorphe obtenu subit
inévitablement au réchauffage une forte mutarotation a I’approche de Tg
indiquant que le a—lactose pur amorphe ne peut étre obtenu que dans des
conditions de non équilibre par amorphisation directe a I’état solide. De plus, en
utilisant les propriétés de mutarotation comme une sonde chimique, nous avons
pu prouver que 1I’amorphisation sous broyage n’est absolument pas liée a une
¢lévation de température (méme locale) de I’échantillon et qu’elle est, de ce fait,
fondamentalement différente de la trempe du liquide. Par ailleurs, nous avons
montré que la mutarotation, qui est un processus chimique local, semble étre

corrélée aux relaxations structurales lentes qui se produisent a 1’état vitreux.

e [’estimation de la fraction de lactose amorphisé en fonction de la durée du
broyage a été réalisée par trois techniques différentes (diffraction des rayons X
sur poudre, RMN du carbone 13 a 1’état solide et DSC). Les trois techniques ne
donnent pas de résultats cohérents entre eux, en particulier pour les échantillons
faiblement broyés. Nous avons montré que le désaccord apparent observé
pourrait étre expliqué par le fait que I’état physique du lactose aux courts temps
de broyage ne peut se résumer a un ¢tat biphasique simple constitué de zones

cristallines et de zones amorphes.

e Les analyses microstructurales (analyses des tailles et des déformations des
cristallites) réalisées aux courts temps de broyage sur les échantillons de lactose
et de tréhalose ont révélé une évolution en deux temps de la microstructure des

¢chantillons. Au cours de la premiere étape, on note une diminution rapide de la
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taille des cristallites ainsi qu’une augmentation des déformations, qui sont
anisotropes, au sein de ces cristallites. Au cours de la seconde étape, on
remarque une diminution soudaine de ’intensité des déformations qui reste alors
constante ainsi qu’un ralentissement de la cinétique de diminution de taille des
cristallites. Une origine possible a ces évolutions microstructurales serait la
création de dislocations au sein des cristallites lors des chocs des billes de
broyage contre la poudre. Des expériences de microscopie électronique en
transmission ont été effectuées sur les échantillons de lactose broyés pour
vérifier la présence effective de dislocations au sein de la structure des cristallites
mais la dégradation du composé sous le faisceau d’électrons n’a pas permis de
connaitre la réponse. Néanmoins, I’hypothése de 1’existence de tels défauts,
associés a une réduction forte de la taille des cristallites, donnerait une

explication rationnelle a la différence observée dans I’estimation du taux

d’amorphe selon la technique employée pour effectuer cette estimation.

e Nous avons également montré que le broyage des formes cristalline § et o du
mannitol induit une transformation polymorphique vers la forme cristalline o qui
finalement réverse vers la forme stable 3 lorsque le broyage cesse. Puisque les
formes B et O sont respectivement plus stable et moins stable que la forme o, ces
évolutions montrent que les transformations sous broyage s’apparentent a des
transformations vers des états stationnaires, compatibles avec la théorie des

matériaux forcés proposée par Martin et al !,

e Les cobroyages lactose/mannitol d’une part et tréhalose/mannitol d’autre part ont
révélé la possibilité de former des alliages moléculaires amorphes et vitreux a
I’¢état solide jusque des concentrations en mannitol de 39 % en moles pour les
alliages lactose/mannitol et de 65 % en moles pour les alliages
tréhalose/mannitol. Dans le cas du lactose, cette possibilité présente un intérét
pratique évident puisque, en raison des modifications chimiques qu’il subit au
chauffage (mutarotation et caramélisation), 1’obtention d’un alliage par trempe
d’un mélange liquide est impossible. A I’inverse, dans le cas du tréhalose,
I’alliage a pu étre obtenu par fusion-trempe. Cela nous a permis de réaliser une

¢tude comparée des alliages obtenus par cette voie avec ceux obtenus
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directement a 1’état solide par cobroyage. Cette étude a révélé 1I’importance du
positionnement de la température de broyage par rapport a la température de
transition vitreuse du mélange. Par ailleurs, I’aptitude a la recristallisation des
alliages (lactose/mannitol et tréhalose/mannitol) obtenus par mécanosynthese
nous a permis d’esquisser le diagramme de phases des mélanges binaires

lactose/mannitol et celui des mélanges binaires tréhalose/mannitol.

Pour les concentrations en mannitol autorisant la formation totale de 1’alliage par
mécanosynthese, nous avons pu montrer que 1’évolution de la température de
transition vitreuse des mélanges binaires en fonction de la concentration suivait
parfaitement la loi de Gordon-Taylor ). Cette évolution montre aussi que la
possibilité de former 1’alliage par cobroyage disparait lorsque sa température de
transition vitreuse (théoriquement attendue) devient proche de la température de
broyage. D’un point de vue fondamental, ce résultat indique que la transition
vitreuse est directement impliquée dans la dualité "amorphisation/transformation
polymorphique" qui caractérise les transformations induites par broyage
mécanique. Il faut cependant noter que, dans la zone de transition vitreuse, les
opérations de broyage peuvent conduire a des transformations de nature
différente selon I’intensité du broyage. Par exemple Desprez et al ont montré que
le broyage intense de la forme y de I’indométhacine un peu en dessous de Tg
induit une amorphisation'”, alors qu’un broyage modéré induit une
transformation polymorphique vers la forme métastable ol'”’. Il en est de méme
pour le broyage de la forme amorphe!'”. Cela montre que la rationalisation des
transformations sous broyage met en jeu a la fois les propriétés intrinseques liées

a la transition vitreuse et les caractéristiques balistiques du broyage.

B. Perspectives

A I’issue de ces travaux, certaines questions restent ouvertes.

Le lien qu’il semble y avoir entre la mutarotation, processus chimique local, et la

transition vitreuse pose la question de la nature exacte du couplage entre ce type de réaction

chimique et les caractéres du verre lui-méme. Il serait intéressant d’étudier plus finement
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I’influence de la relaxation structurale (processus o) dont les temps caractéristiques sont de
I’ordre de 100-1000 secondes a Tg. Aux basses températures, les relaxations secondaires [3,
plus rapides et subsistant a I’état vitreux, pourraient également avoir une influence non
négligeable sur 1’évolution lente de la mutarotation. Dans le cas du tréhalose, ces relaxations
ont pu étre analysées sur des échantillons amorphes obtenus par trempe du liquide [''). Dans le
cas du lactose, cela n’a pu étre fait en raison des dégradations thermiques. Il serait donc tres
intéressant de prolonger ce travail par une analyse de la dynamique moléculaire du lactose
amorphe obtenu par broyage. Il serait trés instructif d’exploiter alors la possibilité d’accéder, a
la fois, a ’amorphe a pur et a ’amorphe o/} pour confronter les relaxations secondaires de
ces deux amorphes. Cela permettrait également d’éclairer les connections entre les processus

cinétiques qui gerent la mutarotation et ceux qui sont propres a 1’état vitreux.

Les évolutions microstructurales du lactose et du tréhalose sous broyage posent la
question de la nature des effets du broyage sur la structure cristalline de ces composés.
Plusieurs théories expliquent le phénomeéne d’amorphisation sous broyage par 1’introduction
de défauts qui déstabilisent la structure cristalline et la font « basculer » a I’état amorphe!'* '*!.
Il serait donc intéressant de pouvoir connaitre la nature exacte des défauts induits par le
broyage sur les composés moléculaires. Cela permettrait de mettre en place des études
quantitatives et d’apporter des ¢éléments de réponse concernant le role que ces défauts
pourraient jouer dans les transformations de phases observées sous broyage. La simulation
numérique pourrait s’avérer €tre une technique d’investigation adaptée a ce genre de
problématique puisque les observations directes ne sont pas permises avec les composés
pharmaceutiques. Cependant, pour mettre en place des simulations réalistes, il faudrait
d’abord définir quels pourraient étre les types de défauts envisagés, émettre des hypothéses
raisonnables, en rapport avec la structure cristalline des composés thérapeutiques, quant a leur

concentration et les perturbations qui en résulteraient. Cette tache n’est pas simple a réaliser

sur des composés dont la symétrie des molécules et la symétrie cristalline sont basses.

Si I’amorphisation par broyage peut étre expliquée de maniere naturelle dans le cadre

de la théorie des alliages forcés de Martin et Bellon ¥

, 1l est plus difficile d’expliquer
simplement avec cette théorie les transformations cristal->cristal que nous avons observées au
cours de ce travail. En effet, pour les cas étudiés (mannitol pur et alliages a base de mannitol),

il n’existe pas de température de transition thermodynamique d’équilibre qui puisse étre
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atteinte par une température effective (cf. Figure VIIL.9). Nous avons donc envisagé deux
scénarii. Le premier stipule une transformation en deux temps sous broyage avec modification
de la température effective. Le second envisage une recristallisation postérieure a une
amorphisation sous broyage. Ces deux scénarii sont compatibles avec nos résultats mais
correspondent a des mécanismes de transformations effectifs différents. La réponse a cette
question permettrait d’accéder a une compréhension plus profonde des transformations de

phases sous broyage.
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Annexe A — La calorimétrie différentielle a balayage (DSC)

A. DSC conventionnelle

La DSC conventionnelle est une technique classique qui permet :

e d’étudier les principales transitions thermodynamiques de composés soumis a
des rampes de température ou a des expériences isothermes, notamment les
phénomeénes de transition vitreuse, de cristallisation et de fusion.

e de calculer la proportion de matériau amorphe (cf. annexe D).

Le principe de cette technique consiste a comparer la température du composé étudié
a celle d’un composé de référence lors d’une €lévation de température a vitesse constante ou

lors d’une isotherme !

. Le matériau de référence est un composé ne subissant pas de
transition de phases dans la gamme de températures retenue. Les appareils disponibles au
laboratoire fonctionnent suivant le principe de [D’analyseur thermique différentiel.
L’échantillon et la référence sont placés dans un méme four dont la température varie
linéairement avec le temps. L’appareil calcule le flux de chaleur a partir de la différence entre
la température de 1’échantillon et celle de la référence. Lorsque I’échantillon subit une
transition de phases, un pic de température est observé. Lors d’une fusion, par exemple, la
chaleur fournie par la source provoque la fusion de la matiére a température constante tandis
que la température de la référence continue de s’élever. On observe alors une transition

endothermique. Une transition vitreuse se manifeste par un saut du flux de chaleur.

Mathématiquement, le flux de chaleur mesuré¢ avec une DSC conventionnelle s’écrit :

OD="2—4C,(q.1)+Qin(T.1)

Avec :

Q(T) : flux de chaleur

q : vitesse de balayage en température
C, : chaleur spécifique

Qcin: contribution supplémentaire qui vient perturber le retour a [’équilibre

thermique du systéme (transformations impliquant une chaleur latente, rattrapage de
I’enthalpie au réchauffage du verre...).
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B. DSC a modulation de température

Certains types de DSC permettent également de faire de la calorimétrie a modulation
de température.

Nous exposons ici les éléments essentiels pour I’exploitation des signaux de DSC a
modulation de température (MDSC). Des descriptions plus détaillées ont fait 1’objet de
publications *.

Dans une expérience de calorimétrie & modulation, 1’évolution de la température du

four en fonction du temps s’écrit :
T(H)=Ti+qt+ Asin(w¥)
Avec :

T(t) : température du four a I’instant t
T; : température initiale

t : temps

q : vitesse de balayage linéaire

A : amplitude de la modulation

o : pulsation de la modulation

Les deux premiers termes sont caractéristiques d’une expérience de DSC
conventionnelle. Le terme A sin(wt) représente une oscillation sinusoidale de température de
faible amplitude.

La dérivée par rapport au temps de la température du four traduit la perturbation

subie par 1’échantillon :

].’ (O)=q+Tocos(w?) ; To=Aw

La réponse de I’échantillon est un flux de chaleur modulé, de méme période mais

déphasé par rapport a la perturbation :

OD=4C @ T)+Qein(TH)+Qo(w)cos(t+0)

T =qt est 1a température moyenne.
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Les deux premiers termes sont identiques a la réponse de 1’échantillon lors d’une
expérience de DSC conventionnelle.

En utilisant la notation complexe, le terme sinusoidal peut s’écrire :

Qmodzéo(m)cos((x)t+(p):Re(éw,(p exp(—ioot)j
La perturbation peut s’écrire :
]." mod:].’ ocos(wf)=R ].’ oexp(—imt)

Le rapport des amplitudes complexes de la réponse et de la perturbation définit une

susceptibilité complexe :

L (@)= =Cr (01 (@)
To

Avec :

C ;((D) : chaleur spécifique complexe du matériau. En 1’absence de processus

cinétique, elle caractérise la maniére dont 1’échantillon répond a la perturbation de
température sinusoidale.

xm,"((x) ): Composante purement imaginaire associée aux transformations

cinétiques (cristallisations, relaxations structurales...).

Le module de ((D) est facilement accessible expérimentalement. Il correspond

au rapport entre les amplitudes des oscillations du flux de chaleur et de la modulation de

température :

\x*(w)\=?0
To
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En dehors de la zone de transition vitreuse, (C p(O)) se confond avec la chaleur

spécifique statique Cp. De plus, si aucun processus cinétique n’intervient, alors Y m,n((o)z()

*

et :Cp La DSC modulée permet donc d’obtenir une mesure de la chaleur spécifique

X

d’un matériau avec un seul balayage en température.

Un exemple des informations accessibles par DSC modulée est illustré sur la figure

1. Celle-ci présente des résultats obtenus sur le maltitol.

= 4 30
-
. : i 20
- e
- a) A’
| II_l
i =
~ : LLLL SIS
v 27
— I - b)
—= 7 26
L 5_:-- I ___ o :
.___:-\- 3 % E
« r - a o
| ! I ! | I |
30 40 50 il

Temperature (°C)

Fig. A.1:

a) Signaux bruts de MDSC :dérivée de la température modulée et flux de chaleur
modulé.

b) Chaleur spécifique, module de la chaleur spécifique et déphasage
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Les courbes de cette figure ont été enregistrées lors du chauffage a 2 °C.min™' du
verre de maltitol obtenu par refroidissement du liquide a4 20 °C.min”". Les paramétres de
modulation sont : A=0.2 °C ; ® =2n /40 Hz.

La figure la présente les données brutes de 1’expérience : la perturbation imposée a
I’échantillon et le flux de chaleur modulé qui en résulte.

La figure 1b montre les évolutions de la chaleur spécifique moyenne, de I’amplitude
de la chaleur spécifique modulée et du déphasage qui se produit dans le domaine de transition

vitreuse.

On retrouve sur cette figure les caractéristiques du domaine de transition vitreuse :

e Un saut de chaleur spécifique Cp(T) a Tg = 44°C.

e Un saut de ’amplitude de la chaleur spécifique modulée, @ ,aT,=48°C.
To

La différence entre T,, et Tg provient du fait que T, est fonction de la fréquence de

la modulation alors que Tg est fonction de la vitesse moyenne de balayage.

Le déphasage ¢, qui présente un extremum a T, est le résultat de deux
contributions. L’une est due aux relaxations structurales de 1’échantillon ; 1’autre, aux
transferts de chaleur entre le calorimetre et 1’échantillon. Cette derniere contribution doit étre
¢liminée avant analyse. A cette fin, on soustrait de la courbe expérimentale ¢(T) une courbe
proportionnelle a la chaleur spécifique de manicre a ce que le déphasage soit nul en dehors du
domaine de transition vitreuse *).

Il est possible de décomposer le flux de chaleur moyen en deux contributions : le

flux de chaleur réversible et le flux de chaleur non réversible.

277



Annexe A — La calorimétrie différentielle a balayage (DSC)

Le flux de chaleur réversible correspond a la réponse de 1’échantillon en terme de
capacité calorifique. Loin de tout événement cinétique, il est simplement proportionnel a la

chaleur spécifique du matériau. Sa formulation mathématique s’écrit :

<Q.(t)w>:‘1%:"<xa’°)‘

Le flux de chaleur non réversible s’obtient en soustrayant le flux de chaleur
réversible du flux de chaleur moyen. Cette composante est supposée ne contenir que les

contributions cinétiques de la réponse thermique.

(0@ =00 - OO |
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Annexe B — La Résonance Magnétique Nucléaire

A. Généralités sur la RMN

Cette méthode spectroscopique repose sur 1’étude des transitions entre les niveaux
d’énergie du moment magnétique du noyau (dans notre cas, les noyaux sont le carbone 13
(°C) et le proton ('H)) en présence d’un champ magnétique extérieur.

Le principe de la RMN est le suivant ', La structure des spectres RMN provient de
I’étagement des niveaux d’énergie du systéme de spins nucléaires. Les protons, les neutrons et
les ¢lectrons sont dotés d’un spin. Les noyaux possédent également un spin qui est la
résultante des spins de leurs protons et de leurs neutrons. Il peut y avoir annihilation entre
spins des neutrons et spins des protons. Ainsi, certains noyaux comme le carbone 12 ne
possédent pas de spin. Chaque spin est caractérisé par un « nombre de spin » noté I (que I’on
appellera par abus de langage spin) qui est un entier ou un demi-entier. Il permet de
déterminer le nombre d’états distincts dans lesquels les spins peuvent se trouver. Par exemple,
le proton posseéde un spin de valeur 'z et peut se trouver dans deux configurations ( + ' et
—14). Pour un noyau quelconque de nombre de masse A et de numéro atomique Z, on observe
les regles suivantes :

e Si A est impair, I est un demi entier ( 'H, °C...).
e Si A est pair et Z est impair, I est un entier (CH, '*N...).

e Si A et Z sont tous les deux pairs, I est nul (°C, '°0...).

-

L’existence d’un spin I non nul entraine I’existence d’'un moment magnétique LI

N
colinéaire au moment cinétique [ :

=i
Avec :

vy : rapport gyromagnétique. Cette constante est caractéristique de chaque noyau.

h : Constante de Planck divisée par 211

Dans le cas du carbone 13 ou du proton, I’existence d’'un moment magnétique
associ¢é au spin I = % permet de considérer le spin comme une aiguille aimantée
microscopique dont I’orientation est quelconque en I’absence de champ magnétique extérieur.
Par contre, en présence d’un champ magnétique statique de module B, le spin peut s’orienter

soit parallelement au champ (position la plus stable) soit anti-parallélement au champ
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(position la moins stable). La différence d’énergie AE entre les deux niveaux ainsi créés vaut

}/r] B, . On remarque que plus le champ magnétique extérieur est fort, plus la différence entre

les niveaux d’énergie est importante. Cet écartement des niveaux d’énergie par un champ

magnétique est dénommé « effet Zeeman ». Il est illustré sur la figure 1.

B,=0 B,#0

Fig. B.1:

Effet Zeeman : levée de dégénérescence des niveaux d’énergie d’un spin 1/2 par application
d’un champ statique B,

En envoyant une radiation électromagnétique dont la fréquence vérifie la relation de
Bohr AE = hvy, il est possible de provoquer des transitions entre les deux niveaux d’énergie.
La fréquence vy (= YBo/2m en théorie) a laquelle ont lieu les transitions est appelée fréquence
de Larmor et est proportionnelle au champ appliqué.

L’intérét de la RMN pour 1’étude des composés pharmaceutiques provient du fait
que les nuages électroniques des noyaux d’une molécule peuvent perturber localement le
champ By. On tient compte de cette perturbation en écrivant que le champ magnétique
«ressenti » par un noyau quelconque d’une molécule a une valeur By(1-6), ¢ étant le
coefficient d’écran. Ainsi, la fréquence de résonance n’est plus égale a yBo/2m mais a :

_N1-0)B,
Vo= 2 T
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Le coefficient d’écran est 1i¢ a I’environnement électronique du noyau considéré. De
la sorte, la fréquence de résonance d’un noyau dépend du groupe chimique auquel il
appartient. Les différents noyaux de carbone des molécules thérapeutiques ne vont donc pas
présenter de phénomenes de résonance aux mémes fréquences, ce qui va permettre de les
différencier. Il s’agit d’un effet fin (o est de I’ordre de 10) qui nécessite d’avoir un champ
magnétique trées homogene sur tout le volume utile de 1’échantillon.

Il est trés difficile de mesurer le coefficient d’écran car il faudrait connaitre vy et By
avec une tres grande précision. Or, il est tout a fait impossible d’obtenir la valeur de By avec
une précision meilleure que 10 Tesla. En pratique, on préfére déterminer des différences de
coefficient d’écran entre les noyaux d’une molécule servant de référence (o) et ceux de

I’échantillon étudié (cech) €n ayant recours a une échelle définie par la relation :

0=(0.y—0.) 10’

o est appelé le « déplacement chimique ». Il s’exprime en parties par million (ppm).
Il est multiplié par un facteur 10° pour pouvoir I’exprimer par des nombres de ’ordre de
I’unité, de la dizaine ou de la centaine. Il ne dépend ni de By ni de vy. Il caractérise donc une

propriété intrinséque de la molécule.

Une expérience de RMN est schématisée sur la figure 2 [,
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5
Emission g
Récention Calculatenr
I
y _N1-0)B,
’ 27
Fig. B.2:

Un champ statiqueB,, aussi intense que possible (généralement crée au moyen d’une bobine supraconductrice) provoque un

éclatement des niveaux d’énergie des spins de 1’échantillon placé au centre du dispositif. Une bobine R, accordée a la
fréquence de Larmor (circuits électriques représentés par A) permet :

* de créer un champ magnétique alternatif (émission) perpendiculaire & B, qui induit la transition entre les deux niveaux
d’énergie

* de détecter le signal de résonance a cette méme fréquence (réception)

L’échantillon est placé au centre du dispositif. L’application d’un champ magnétique
statique By intense provoque un éclatement des niveaux d’énergie des spins par effet
Zeeman. Une bobine R accordée a la fréquence de Larmor génére un champ magnétique
radiofréquence transversale a By qui induit des transitions entre niveaux d’énergie a des
fréquences dépendant de I’environnement chimique du noyau. Le signal de résonance est

détecté sur cette méme bobine. Il est ensuite traité par un calculateur.

286



Annexe B — La Résonance Magnétique Nucléaire

B. RMN du C

La RMN du "°C présente quelques particularités notables par rapport a la RMN 'H [
2]

Contrairement au proton, le carbone 13 est une espece a spin dilué. En effet, son
abondance est de 1.1 % et, de ce fait, il est peu probable quune molécule pharmaceutique
contienne plusieurs noyaux “C. De plus, le rapport gyromagnétique du carbone 13 est
environ 63 fois plus faible que celui du proton. Ces particularités ont pour conséquence que
I’intensité du signal RMN du "°C est 6000 fois plus faible que I’intensité du signal RMN "H.

I1 est donc nécessaire d’augmenter 1’intensité du signal pour que le spectre soit exploitable.

Du fait de la faible abondance du °C, il n’est généralement pas nécessaire de tenir
compte du couplage spin-spin J *C-"C au sein d’une molécule (les couplages sont dus a des
interactions entre les noyaux qui peuvent modifier profondément la structure des spectres).
Par contre, les couplages J "“C-'H ne sont pas négligeables et entrainent une grande

complexité des spectres RMN du °C s’ils ne sont pas neutralisés.

Pour contourner ces difficultés, les spectres RMN '*C sont habituellement
enregistrés en faisant appel a la technique de découplage des protons. Cette technique consiste
a irradier les protons avec une seconde source de radiofréquence dans toute la gamme de
fréquences de résonance des protons pendant que ’on observe les °C. On rend ainsi égale la
population des spins (+ '2) et (- 2) des protons liés aux carbones. De ce fait, les couplages
J C-"H n’existent plus et seules persistent les résonances des carbones isolés. De plus, le
signal est alors augmenté, par transfert de polarisation (on emploie aussi le terme de
polarisation croisée ou de CP) des protons vers les carbones, d’un facteur dépendant des
rapports gyromagnétiques des deux noyaux. C’est I’effet Overhauser Nucléaire (effet N.O.E.).
On peut ainsi multiplier par 3 I’intensité des signaux des '*C. Cependant, cet effet n’est pas
toujours maximum et dépend de plusieurs facteurs, notamment de la valeur du temps de
relaxation T; du noyau observé. Ainsi, des différences notables sur l’effet N.O.E. se
produisent selon que le carbone est li€¢ a zéro, un, deux, ou trois protons. Cela entraine que la

RMN "°C est difficilement quantitative dans le cas général.
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C. RMN de I’état solide

La principale difficulté de ’application de la RMN aux solides réside dans la faible
résolution caractéristique des échantillons solides. Les problémes de résolutions et de largeurs
de raies ne sont pas les seuls inconvénients de la RMN des solides. Contrairement a ce qui se
produit en solution, la rotation moléculaire est pratiquement absente et, de ce fait, les temps
de relaxation spin-réseau sont trés longs. Il faut donc attendre assez longtemps entre chaque

mesure pour que les spins reviennent a 1’équilibre.

Deux facteurs principaux contribuent a la largeur de raies dans les échantillons
solides. Le premier est dii a I’interaction dipolaire magnétique entre les spins nucléaires. Dans
le cas de la RMN du carbone 13, cette interaction est éliminée par la technique de découplage
des protons. Le second facteur d’élargissement est 1’anisotropie du déplacement chimique.
Les déplacements chimiques proviennent de 1’aptitude du champ By appliqué a induire des
circulations d’¢électrons dans les molécules. De manic¢re générale, cette aptitude dépend de
I’orientation de la molécule par rapport au champ By. En solution, les molécules pivotent
rapidement et le déplacement chimique significatif est « moyenné ». Par contre, dans un
solide, les molécules sont fixes et selon leur orientation, elles vont présenter des résonances

différentes. Ainsi, I’anisotropie du déplacement chimique n’est pas nulle.

Ces deux facteurs d’¢largissement varient tous les deux en fonction de 1’angle 0 entre

le champ externe By et I’axe principal de la molécule proportionnellement a (1—3(:0520).

Pour réduire la largeur des raies, il suffit donc de rendre ce facteur de proportionnalité égal a
zéro. Pour cela, on utilise la « rotation a 1’angle magique » (en anglais Magic Angle Spinning
ou MAS). Dans cette technique, I’échantillon est mis en rotation a grande vitesse a un angle
de 54.74 ° par rapport au champ extérieur. La fréquence de rotation doit étre supérieure a la

largeur du spectre sinon on observe des raies parasites que 1’on appelle « bandes de rotation ».

288



Annexe B — La Résonance Magnétique Nucléaire

Références

1 D. Canet, J. C. Boubel, and E. Canet-Soulas, La RMN, 2002).
2 P. W. Atkins, in Chimie Physique, edited by D. B. Université, 2000), p. 527.

289






ANNEXE C

Analyse microstructurale par diffraction des

rayons X sur poudre

291






Annexe C — Analyse microstructurale par diffraction des rayons X sur poudre

Depuis quelques années, la diffraction des rayons X sur poudre est devenue un outil

puissant d’étude des matériaux. Elle permet notamment :

e de résoudre et d’identifier des structures cristallines de composés organiques
dont les molécules sont de taille importante et dont la symétrie est basse (le plus
souvent, ce sont des structures tricliniques ou monocliniques). C’est le cas par
exemple de la phase anhydre stable et de la phase hygroscopique du a-lactose
qui ont été résolues au laboratoire 2,

e de réaliser des analyses microstructurales, c’est-a-dire de remonter a la
dimension et aux déformations des cristallites. Ces informations sont
particuliérement intéressantes dans le domaine des matériaux thérapeutiques ou
les opérations de broyage modifient fortement la morphologie des cristallites et

induisent des transitions de phases a 1’état solide.

A. Principe de I’analyse microstructurale

Un diagramme de diffraction X contient quatre types d’information ™ :
e Les positions des raies a partir desquelles on détermine la maille élémentaire
cristalline. La loi de Bragg relie I’angle de diffraction 26 d’une famille de plans (hkl)

a la distance entre deux plans successifs dyy de cette méme famille.
A=2.dnki1.Sin( Gnki)

e L’intensité des raies qui renseigne sur la position des atomes a I’intérieur de la
maille.

2

(LXIs) 1 & 1 :
Ini= 647R ) 1:\ 47 pyme? °VC2'J”""[L]‘[P ]-‘F hkl‘

Avec :

Ip : intensité du faisceau incident.

A : longueur d’onde du faisceau incident.

Is : hauteur de la fente du détecteur ou encore longueur du coéne de diffraction
mesurée par le détecteur.

R : distance échantillon-détecteur

u : coefficient linéaire d’absorption.
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2

e—2= R, : rayon classique de I’électron ou e représente la charge de
4rgme

I’¢électron, m sa masse, ¢ est la célérité de la lumicre et g est la permittivité du vide.
Jhki, la multiplicité de la réflexion (hkl) ou h, k, 1 sont les indices de Miller.

V¢ : volume de la maille.

[L], le facteur de Lorentz qui correspond a la vitesse de passage d’un nceud
réciproque dans la spheére d’Ewald. 11 dépend de la configuration géométrique du
dispositif.

[P], le facteur de polarisation. Il dépend des caractéristiques du monochromateur.

Fhi est le facteur de structure de la réflexion (hkl).

maille S
Fria="Y, fi.exp Bjsniz(ghkl)
=]

exp27i(h.xj+k.yi+1.3)]

La somme se fait sur tous les atomes de la maille. x;, y;, z sont les coordonnées

réduites de I’atome j dans la maille, fj est le facteur de diffusion atomique de I’atome

BjSinz(ghkl)
ﬂz

I’atténuation d’intensité diffractée due aux vibrations thermiques des atomes.

j et €XP est le facteur de Debye-Waller qui traduit

e Le profil des raies (distribution d’intensité¢ autour de la position de diffraction)
qui dépend de la résolution expérimentale du diffractométre et de la microstructure

de la poudre a étudier.

e Le fond continu qui est dii en partie a certaines interactions entre le faisceau
incident et le matériau étudi¢ (diffusion Compton, fluorescence X...). Il peut aussi

indiquer la présence de composantes amorphes dans la poudre étudiée.

Nous allons nous intéresser plus particulierement au profil des raies et a la maniere
dont on en extrait les paramétres de taille et de déformations des cristallites. En théorie, pour
un diffractomeétre parfait et pour un cristal parfait de taille infinie, la figure de diffraction est

constituée de raies fines assimilables a des pics de Dirac. En pratique, le montage
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expérimental, la taille finie et les défauts des cristallites sont responsables d’une distribution
d’intensit¢ autour de la position de diffraction. La dépendance angulaire du profil
h(20) résulte donc du produit de convolution de f(26), représentant le profil pur associ¢ aux

effets propres de 1’échantillon, par g(20) qui représente la fonction d’appareil ! :

h(26)=g(20)Q f(26)

La fonction d’appareil concerne la résolution du montage expérimental. Quelle que
soit la qualité des montages utilisés, les différents ¢léments de I’appareillage induisent des
aberrations qui sont responsables d’élargissements et de déformations des raies. Les
aberrations principales sont : la distribution en longueur d’onde du faisceau, la divergence
axiale qui est trés importante aux faibles angles, la transparence de I’échantillon, les fentes, la
largeur spectrale ... Pour mesurer cette contribution au profil des raies, nous enregistrons un
diagramme de diffraction d’un cristal de NAC, considéré comme parfait et infini, et nous

attribuons I’¢largissement observé aux aberrations instrumentales.

La fonction f(20) correspond a I’¢largissement des raies di a 1’échantillon qui
provient de la distribution en taille des cristallites et des distorsions du réseau cristallin. Il ne
faut pas confondre cristallites et grains. Les cristallites sont des petits monocristaux (que 1’on
appelle aussi domaines de cohérence) qui constituent les unités élémentaires d’un polycristal.
Les grains de poudres peuvent &tre monocristallins (constitués d’un seul cristallite) ou

polycristallins (constitués de plusieurs cristallites).

Les domaines de cohérence étant de taille finie, les raies de la figure de diffraction
présentent une dispersion d’intensité autour des positions de diffraction 20p. Cet
¢largissement, qui est inversement proportionnel a la taille des cristallites, est donné par la

formule de Scherrer !

KA

A20=] 050

Avec :

L, la dimension moyenne des cristallites.
K, la constante de Scherrer (K ~ 1).
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Le diffractométre du laboratoire posséde une résolution permettant de mesurer des

tailles inférieures ou égales a une centaine de nanomeétres.

Un cristal parfait est une répétition tridimensionnelle de mailles identiques. Sous
I’effet de contraintes externes (broyage...), des distorsions de réseau qui correspondent a des
déformations locales (micro déformations) importantes sont créées. Il en résulte des variations
de la moyenne des distances réticulaires dnq qui sont responsables d’un élargissement des

raies donné par la relation :

A260=-"2ctanf

€ (= Ad/d) représente la déformation relative de la maille cristalline.

On remarque que les ¢élargissements dus a la taille des cristallites et les
¢largissements causés par les distorsions de réseau n’ont pas la méme dépendance angulaire.
Il est donc possible de distinguer les deux effets et de séparer leur contribution respective a la
distribution d’intensit¢ autour des pics de Bragg. Des modéles mathématiques plus

développés prennent en compte les effets de taille et de déformation anisotropes.

B. Modélisation des profils de raies 4

La modélisation du profil des raies nécessite de prendre en compte les facteurs
suivants :

e La forme de la raie que I’on modélise par la fonction mathématique qui simule le

mieux la distribution d’intensité autour de la position de diffraction. Les fonctions

les plus courantes sont les fonctions gaussienne, lorentzienne, Voigt, pseudo-Voigt,

Pearson VII...
e La largeur de la raie. Nous utilisons ici la largeur a mi-hauteur (FWHM).

e [’asymétrie du pic par rapport a sa position de diffraction.
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En diffraction X, la contribution de 1’échantillon a I’¢largissement des raies est trés
importante contrairement au cas de la diffraction neutronique. Il est donc plus difficile de

modéliser les profils dans le cas de la diffraction des rayons X.

Les premicéres fonctions proposées pour modéliser les raies de diffraction ont été les

fonctions gaussiennes qui s’écrivent de la fagon suivante :

1
ln(Z)}2 exp _4111(2)(2 0-2 Hhkl)z

7 (HeY

Hg, la largeur a mi hauteur de la raie gaussienne.

G2 @:ﬁG[

Avec :

Onki, I’angle de diffraction de la raie hkl.

G(20), la distribution d’intensité du profil gaussien a I’angle 20.

Si ces fonctions sont bien adaptées aux profils de raies neutroniques, le
développement de diffractometres de haute résolution a montré qu’il n’en est pas de méme en

diffraction X.

Les fonctions lorentziennes ont également été employées :

-1

Leo= 2 |1 421

<L (HL)Z (2(9—2 thl)z

Avec :
Hy est la largeur a mi hauteur de la raie lorentzienne.

L(20) est la distribution d’intensité du profil lorentzien a 1’angle 26.

Depuis plusieurs années, les radiocristallographes décrivent les raies expérimentales

comme des produits de convolution de fonctions lorentziennes et de fonctions gaussiennes.

V2 O=GROJL26)
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Ces fonctions, appelées fonctions de Voigt, donnent une trés bonne description des
pics de Bragg. Cependant, elles ont I’inconvénient d’€tre difficilement programmables et sont
gourmandes en temps de calcul. On préfére utiliser des combinaisons linéaires de gaussiennes
et de lorentziennes, connues sous le nom de fonctions pseudo-Voigt. Il en existe plusieurs

formes. La plus simple consiste a prendre une pseudo-Voigt de la forme :

pVQ2O=nL2O)+H1-mG(26)

ou m représente la proportion de lorentzienne.

Généralement, on pose n = Mop+X(20) avec ng et X(20), des parametres a affiner.
Cette fonction permet de réaliser des calculs rapides. Cependant, les parametres 1 et X n’ont

aucun sens physique.

1
gaunssienne
08
Pseudo-Voigt
06 (avec ) = 0.5)
04
n2
‘}' 'l

Fig. C.1:

. . . . N . “\ 4
Fonctions gaussienne, lorentzienne et pseudo-voigt. D’aprés Guinebretiére !

La fonction de Thompson-Cox-Hastings (TCH) ' est une autre fonction pseudo-
Voigt. Elle assigne des largeurs individuelles a la gaussienne (Hg) et a la lorentzienne (Hy).

Elle modifie ainsi leur présence dans le profil total du pic. Le paramétre m n’est pas
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directement affiné mais calculé a partir de Hg et Hy. La fonction TCH prend en compte les
effets de tailles, les effets de déformations et le caractére isotrope ou anisotrope de ces effets.
Ces effets sont modélisés par des termes jouant sur les largeurs a mi-hauteur des gaussiennes
et des lorentziennes. Nous avons utilisé cette fonction dans nos expériences car elle rend bien
compte de nos profils de raies.

Les largeurs a mi-hauteur des gaussiennes (Hg) et des lorentziennes (Hp) sont

données par :

(HG)Z=[l]inst+Us 1 +(1_§ )zrstz(aSt )](tanH )2 +VinsttanG+Winst+ Is;

(coso

Yinst+Ysz+ Fsz(Ssz)

H. L=[AX'inst+Xst+§ J st (a“ )1tan6’+ cosf

Les termes Uinst, Vinst, Winsts Xinst € Yinst correspondent aux élargissements dus aux
aberrations instrumentales. Ces paramétres ont ¢été déterminés en enregistrant un
diffractogramme d’un échantillon de NAC et en affinant le profil des raies observées. & est un
parametre permettant d’ajuster la distribution des déformations entre un profil purement

gaussien (§=0)et un profil purement lorentzien (§=1).

Les termes indicés « sz » correspondent aux effets de tailles. I, et Y, concernent les
effets isotropes. Fy,(Ssz) prend en compte les effets anisotropes. Ce dernier terme consiste en

un développement d’harmoniques sphériques :

1804.S5(6o,00)
T

F sz(S sz)=

S sz(HQ,(oQ )=IZ CimYim (HQ,(DQ)

Avec :

09, @q : angles définissant le vecteur de diffusion dans la direction (h, k, 1).
Y1 m : fonctions harmoniques sphériques a affiner.
Cim : coefficients ajustables attribués a chacune des Y| n.
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Ssz : diametre moyen des cristallites dans la direction (0, @).

Seules les harmoniques sphériques invariantes par le groupe de Laiie du cristal
doivent intervenir. Par exemple, dans le cas d’une symétrie triclinique (a-lactose anhydre

stable), la présence d’un centre d’inversion entraine la nullité des C;,, pour | impair.

Les termes indicés « st » renvoient aux effets de déformations. Les termes Uy et X
\ .- . 2 .
servent a caractériser les effets isotropes. Le terme I'y"(ay) correspond aux effets anisotropes

et doit posséder la symétrie du groupe de Latie du cristal. Il est donn¢ par la formule :
4
T (as)=(d(hk ) > Suxep™ g 1"
H,K,L

Ou : <d(h, k, 1)> est la distance réticulaire moyenne de la réflexion (h, k, 1)

Suki, est défini pour H+K+1=4

Enfin, I’asymétrie des raies doit aussi étre considérée. Cet effet, plus marqué aux
faibles angles, se manifeste par une montée en intensité du pic de Bragg plus lente du co6té des
petits angles. Ces effets sont pris en compte par une fonction d’asymétrie dont nous ne

donnerons pas dans les détails ici.

C. Méthodes d’affinement et facteurs de reliabilité

Les études microstructurales des diagrammes de diffraction des rayons X ont été
réalisées a ’aide du logiciel Fullprof ). A partir des données structurales fournies par
I’utilisateur, Fullprof simule un diagramme théorique et le compare au diagramme
expérimental. Deux méthodes ont été utilisées pour réaliser les affinements des diagrammes
de diffraction des rayons X obtenus au cours de cette thése :

e La méthode de Rietveld *°!. Cette méthode nécessite de connaitre la structure du

composé c’est-a-dire le groupe d’espace, les parametres de mailles ainsi que les
positions des atomes dans la maille. Cette méthode permet de remonter a la

microstructure des cristallites des échantillons. Elle permet également, lorsque
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plusieurs phases cristallines sont en présence dans un échantillon, de les quantifier

en comparant les intensités relatives des pics de Bragg de chaque phase.

e La méthode de Le Bail '”. Cette méthode nécessite de connaitre uniquement le
groupe d’espace et les parametres de maille du composé. L’intensité des raies est
modélisée par itération puisque les positions des atomes dans la maille ne sont pas
prises en compte. Cette méthode permet également de remonter a la
microstructure des cristallites des échantillons. En effet, la microstructure influe
sur le profil des raies et non sur leur intensité. Comparativement a la méthode de
Rietveld, la méthode de Le Bail est plus rapide (il y a moins de paramétres a
affiner) et permet de connaitre la microstructure des échantillons lorsque les
positions atomiques sont inconnues ou données avec trop peu de précision. Par
contre, elle ne permet pas de connaitre les pourcentages de phases cristallines

dans les échantillons cristallins polyphasés.

A chaque itération de ’affinement, le logiciel modifie les paramétres choisis par
’utilisateur de sorte que le diagramme calculé tend vers le diagramme expérimental. Les
facteurs de reliabilité¢ dépendent de 1’intensité en chaque point de mesure et sont révélateurs

de I’écart entre les diagrammes observé et théorique.

Le facteur de profil pondéré Ryp est donné par la relation suivante :

2wy
WP ZWl.ym_z

Avec :

Wi : fonction de poids.
Y.i : intensité mesurée au point i et corrigée du bruit de fond.
Y.i : intensité calculée au point 1.

L’intensité observée en chaque point de mesure est corrigée du bruit de fond continu
par Yo = Yi-Ypi ou Yj est ’intensité brute observée et Yy, I’intensité du bruit de fond continu

¢évaluée graphiquement par interpolation linéaire.
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Le facteur d’erreur statistique s’écrit :

R exp=

Avec :

N : nombre de points du diagramme.
P : nombre de parametres affinés.
C : nombre de contraintes appliquées sur les paramétres affinés.

Le résidu « goodness of fit » y* est donné par

2 | Rur Z_ZW:'(Y Y ci)2
£= R.| N-P+C

y* doit normalement converger vers 1 pour que les résultats de 1’affinement soit
considérés comme corrects. Mais Ry, et X2 dépendent de la mesure. En effet, pour un long
temps de comptage, I’intensité en chaque point Y,; est grande. Cela entraine une valeur faible

r r r 2
pour Ry, et, par conséquent, une valeur élevée de y".
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Cette annexe présente la méthode qui permet de déterminer la fraction amorphe
(Xam) d’un échantillon par analyse d’un thermogramme de DSC enregistré au réchauffage !,
Selon les cas, cette fraction amorphe peut se décomposer en une fraction qui recristallise au

réchauffage (X’,m) et une fraction qui ne recristallise pas (X’’,m) de sorte que :
Xaszam-I_Xam

La fraction amorphe qui ne recristallise pas est simplement obtenue par la
comparaison des enthalpies de fusion de 1’échantillon étudié (AHy) et d’un échantillon

purement cristallin du méme composé (AH*;) a la température de fusion Ty

\AH(T)

1-X. .
AH,(T))

La fraction amorphe qui recristallise est, quant a elle, obtenue par comparaison de
I’enthalpie de recristallisation de 1’échantillon étudié (AHcr) et de 1’enthalpie de fusion du
composé totalement cristallin (AH*¢). Cependant, comme le montre la figure 1, I’enthalpie du
liquide métastable augmente plus rapidement au réchauffage que celle de 1’état cristallin
correspondant. Puisque la cristallisation intervient a une température Tcg comprise entre la
température de transition vitreuse (Tg) et la température de fusion (T¢), I’enthalpie de
recristallisation & Tcr (AHcr(Tcr)) est toujours plus petite que D’enthalpie de fusion a T
(AH*(Ty)). De ce fait, AHcr(Tcr) est toujours plus faible que AH*(Ty). Cette différence est

d’autant plus marquée que la recristallisation se produit a basse température.
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HA

Fig. D. 1:

Evolution schématique des enthalpies en fonction de la température d’un composé a 1’état

cristallin et & I’état amorphe. Tg, Ty, T; sont respectivement les températures de transition

vitreuse, de cristallisation et de fusion. AH. et AH/* sont respectivement les enthalpies de
cristallisation et de fusion

Dans le cas particulier d’un composé totalement amorphe qui recristallise

complétement, la différence d’enthalpie entre la fusion et la recristallisation est donnée par :

AH CR(T CR)_AH f(T f)_ I ( )“”S’”’ ( )amorphed T

Si ’on suppose que la différence de chaleur spécifique (ACp) entre les phases

amorphe et cristalline est constante dans I’intervalle de température [Tcr ;T¢] et que les
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phénomeénes de cristallisation et de fusion se produisent sur des intervalles de températures

étroits, 1’équation ci dessus se simplifie et peut s’écrire :

AH T )=AH (T )-ACp(T ,—T )=AH (T )

ou AH f(TCR) est ’enthalpie de fusion a la température de cristallisation du

composé totalement cristallin.

Dans le cas plus général ou le composé est partiellement amorphe et ou seule une

fraction de la partie amorphe recristallise, 1’équation ci-dessus devient :

AH CR(T CR)=AH *f(T CR) [X am(l_X :zm)]

On déduit X ,, en calculant :

v = AHJTw) _AHTa) AHAT)
" AH (T)(-X.) AHAT«) AHAT))
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Les facteurs d’accord sont utilisés pour juger de la qualité des affinements. Sur les
figures de diffraction des rayons X sur poudre, on aboutit généralement a des Rwp de I’ordre
de 10 %. Compte tenu des conditions expérimentales dans lesquelles les diffractogrammes ont
¢té obtenus (recouvrement partiel des pics de Bragg, durée d’acquisition limitée...), les

résultas obtenus sont tout a fait satisfaisants.

A. Analyses microstructurales des échantillons de lactose broyés

Durée broyage (min) Rwp v
0 6.57 4.34
1 7.37 3.88
2 7.98 3.61
3 8.18 2.37
4 7.82 2.46
5 7.28 1.92
6 8.47 2.46
7 9.35 2.80
Tableau E.1:

Facteur de profil pondéré (Rwp) et résidu (x°) rendant compte de la qualité des affinements
réalisés par la méthode de Rietveld sur les diagrammes de rayons X sur poudre pour
déterminer les microstructures des échantillons de lactose broyés.

B. Analyses microstructurales des échantillons de tréhalose broyés

Durée broyage (min) Rwp '
0 5.46 6.42
2 5.71 1.41
5 6.59 1.18
7 7.21 1.30
10 8.24 1.03
12 7.78 1.14
20 13.1 1.08
Tableau E.2 :

Facteur de profil pondéré (Rwp) et résidu () rendant compte de la qualité des affinements
réalisés par la méthode de Le Bail sur les diagrammes de rayons X sur poudre pour
déterminer les microstructures des échantillons de tréhalose broyés.
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C. Estimation des phases o et 3 au sein des échantillons de mannitol

broyés
Durée du broyage Rwp x

40 min 11.7 1.71

1h 11.3 1.60

1 h 15 min 10.6 1.61

1 h 30 min 9.84 1.38

1 h 45 min 14.5 2.69

2h 12.9 2.33

4h 14.3 3.18

9 h 40 min 10.5 1.73

Tableau E.3 :

Facteur de profil pondéré (Rwp) et résidu () rendant compte de la qualité des affinements
réalisés par la méthode de Rietveld sur les diagrammes de rayons X sur poudre pour
déterminer les pourcentages de Mg et de M,, dans les échantillons de mannitol broyés.

D. Analyses microstructurales des échantillons de mannitol broyés

Durée du broyage Rwp '
0 min 11.9 1.87
10 min 9.80 1.19
20 min 10.1 1.13
30 min 8.92 1.34
40 min 9.21 1.12

1h 9.45 1.13
1 h 15 min 9.41 1.17
1 h 30 min 9.75 1.27
1 h 45 min 8.93 1.00
2h 9.08 1.11
4h 9.05 1.21
9 h 40 min 8.93 1.07
Tableau E. 4 :

Facteur de profil pondéré (Rwp) et résidu () rendant compte de la qualité des affinements
réalisés par la méthode de Le Bail sur les diagrammes de rayons X sur poudre pour
déterminer les microstructures des échantillons de mannitol broyés.
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Mécanosynthese et Vitrification a I’état solide d’alliages moléculaires

Ce mémoire est consacré a la mécanosynthése d’alliages moléculaires par cobroyage. Les
composés €tudiés sont des composés utilisés comme excipients dans 1’industrie pharmaceutique. Il
s’agit plus particuliérement du lactose, du tréhalose et du mannitol.

Nos investigations ont montré la possibilit¢é d’obtenir, sur une certaine gamme de
concentrations, des solutions solides vitreuses homogénes tréhalose/mannitol et lactose/mannitol par
cobroyage des poudres cristallines correspondantes. Elles ont aussi permis de montrer de manicre
originale I’influence de la position relative de la température de broyage par rapport a la température
de transition vitreuse (Tg) sur la nature des états obtenus par broyage en faisant varier la zone de Tg
des alliages par changement de composition chimique.

Les transformations sous broyage des composés purs ont également été étudiées en détail.
Le broyage du lactose et du tréhalose en dessous de Tg est a I’origine d’une transformation directe
cristal > verre a 1’état solide. Par contre, le broyage des formes cristallines 6 et p du mannitol au-
dessus de Tg engendre une transformation polymorphique vers la forme cristalline o de stabilité
intermédiaire montrant, de ce fait, le caractére stationnaire des états atteints au cours de ce type de
transformations.

De plus, nos investigations ont permis de déterminer un certain nombre de propriétés
spécifiques de ces systémes inaccessibles a partir des liquides purs et des mélanges liquides. La
mutarotation du lactose a pu étre caractérisée en détail. Les diagrammes de phases des mélanges
lactose/mannitol et tréhalose/mannitol ont pu étre établis.

L’ensemble de ces résultats a été obtenu par DRX, RMN, DSC et ATG.

Mots clefs : mécanosynthése, alliages moléculaires, solutions solides vitreuses, solutions solides
cristallines, verre, transition vitreuse, amorphisation, polymorphisme, transformations de phases,
broyage, mutarotation, diagrammes de phases, lactose, tréhalose, mannitol, composés d’intérét
pharmaceutique.

Mechanosynthesis and solid state vitrification of molecular alloys

This thesis deals with molecular alloys mechanosynthesis obtained by co-milling. The
compounds studied are used as excipients in pharmaceutical industry. It concerns lactose, trehalose
and mannitol.

We show that co-milling of crystalline powders of trehalose/mannitol and of
lactose/mannitol generate, for some composition range, homogeneous glass solutions. These studies
show, from original way, the influence of milling temperature regard to glass transition temperature
(Tg) on the nature of the final states obtained by milling : we have changed the glass transition
temperature by changing the chemical composition of molecular alloys.

The effect of milling on the pure compounds has also been studied. Ball milling of lactose
and trehalose below their Tg induces a direct crystal = glass transformation. Ball milling above Tg of
mannitol B, stable form, and of mannitol d, the most metastable form, induces a polymorphic
transformation towards mannitol a, which is of intermediate stability. These results show that states
obtained under ball milling are stationary states rather than thermodynamic equilibrium states.

Moreover, our investigations permit to determine some specific properties of the systems
studied which are not accessible from liquid states. We have characterised in details mutarotation of
lactose. Binary phase diagrams trehalose/mannitol and lactose/mannitol are also proposed.

All the results have been obtained by XRD, NMR, DSC and TGA experiments.

Key words : mechanosynthesis, molecular alloys, glass solutions, solid solutions, glass, glass
transition, amorphization, polymorphism, phase transformations, milling, mutarotation, phase
diagrams, lactose, trehalose, mannitol, pharmaceutical compounds.





