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Résumé

Parmi les difféerents procédés d'élaboration de gnamules, le procédé d’extrusion-
sphéronisation présente de nombreux avantagegjuilipermet notamment d’élaborer des
minigranules fortement chargées en principe attd’éviter 'emploi de solvants organiques.
Ce travail a pour objectif de comparer les perfaroes de plusieurs systemes d’extrusion a vis,
de I'échelle du laboratoire jusqu’a la transpositéol’échelle industrielle. Pour cela, des plans
d’expériences ont été construits afin d’identifles variables critiques et de sélectionner
I'extrudeur le plus favorable selon différentes raghes spécifiques a cette étude. En effet, le
systéme d’extrusion idéal est défini dans ce tfam@nme celui donnant les meilleurs résultats
en termes de productivité et de caractéristiguasndimigranules (« qualité »), entrainant le
moins d’'impact sur le produit aprés transpositiéécklelle (« transposabilité »), montrant le
moins d'influence sur le produit lorsque la formulgilisée change (« robustesse »), et
permettant d’ajuster ou d’améliorer la qualité dménigranules lorsque les conditions
opératoires varient (« flexibilité »). Quelle quatd’approche étudiée, les résultats ont permis
de mettre en évidence l'influence de paramétresqoes et de leurs interactions sur les
différentes réponses et ont montré des différeectie les différents systéemes d’extrusion.
L’étude a I'échelle du laboratoire a permis de caraples extrudeurs radial, ddme et frontal et
a mis en évidence l'intérét des systemes frontdbate en termes de qualité des minigranules,
et du systeme radial en termes de robustesse féxilalité du procédé. L'étude a I'échelle
industrielle a permis de comparer les extrudeudsareet frontal, et a permis d’identifier
I'extrudeur frontal comme étant le plus favorabletermes de qualité des minigranules, de
robustesse, de flexibilité et de transposabilis tonclusions observées a I'échelle industrielle
sont donc différentes de celles considérées adlkrku laboratoire, pour I'étude comparative
des différents systemes. Cela confirme l'importashedester les systemes a échelle industrielle

avant I'acquisition d’un équipement.

Mots-clés

hY

Extrusion-sphéronisation, Extrudeurs a vis, Plaexpériences, Surface de réponses,
Robustesse, Flexibilité, Transposition d’échelle.



Résumé en anglais

Among the various methods of developing minigrasukextrusion-spheronization has many
advantages, particularly since it allows to devetomigranules highly charged with active
pharmaceutical ingredient and to avoid the usergdrmc solvents. This work aims to compare
the performance of several extrusion screws systéoms the lab to the scale-up at industrial
scale. Designs of experiments were built to idgntiitical variables and compare the extruder
in terms of different approaches specific to thisdg. As a matter of fact, the ideal extrusion
system is defined in this work as the one whictegithe best results in terms of productivity
and pellets characteristics (“quality”), the oneislthshows less impact on the product after
scaling-up (“scalability”), the one which shows tless influence on these same properties
when the formula used changes (“robustness”), aedone which allows the possibility to
adjust or improve pellets properties with operatwagiables (“flexibility”). Whatever the
approach studied, the results allowed to highltbketinfluence of critical parameters and their
interactions on the different responses and shaiféefences between the different extrusion
systems. The study at lab scale compared radiadledand axial extruders and underlined the
interest of axial and dome systems in terms ofepelyuality, and radial system in terms of
process robustness and flexibility. The study austrial scale compared radial and axial
systems, and identified the axial system as thet fa®rable in terms of pellets quality |,
robustness, flexibility and scalability. The corsitins observed at industrial scale are different
from those observed at lab scale for the diffesgstems comparative study. Thsnfirms the

importance to test systems at industrial scalerbaftvesting in one equipment.

Mots-clés ANGLAIS

Extrusion-spheronisation, Screw extruders, Design eaperiments, Response surface,

Robustness, Flexibility, Scaling-up.
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Les systemes multiparticulaires sphériques, oursjithes, présentent de nombreux avantages,
tant d’'un point de vue biopharmaceutigue que teldympue, en particulier dans le
développement des formes pharmaceutiques a liberatodifiée. Lorsqu’ils sont destinés a la
voie orale, les sphéroides offrent de multiples sgiltés d’application, s’adressent a
différentes catégories de patients et trouvent pdace dans de nombreuses pathologies. En
pédiatrie, ils offrent a la fois I'avantage de pounétre administrés de maniére concomitante
avec l'alimentation et celui de permettre I'ajusésin des doses en fonction de la masse
corporelle de I'enfant. Selon la nouvelle |égiglateuropéenne (réglement CE n°1901/2006 du
Parlement Européen et du Conseil du 12 décembr@) 200 Plan d’Investigation Pédiatrique
(PIP) peut étre soumis pour toute nouvelle dematiddIM, ou pour toute modification
d'AMM proposée pour une spécialité pharmaceutigég @dutorisée (exemple : extension
d’indication thérapeutigue, nouvelle forme pharmaicgie, ou nouvelle voie d’administration).
Dans ce contexte, le développement de minigrarariédant que forme pédiatrique présente un
intérét tout particulier. De plus, plusieurs prsejat sein des laboratoires Pierre Fabre justifient
le développement de formes divisées a visée pigliatret/ou a libération différée et/ou

prolongée.

Parmi les différentes techniques d’élaboration fbemes divisées, le procédé d’extrusion-
sphéronisation présente de nombreux avantagese Getthnologie permet notamment
d’élaborer des minigranules fortement chargéesratipe actif (taux dépassant les 50%) et
permet d’éviter 'emploi de solvants organiqueseXttusion-sphéronisation, répondant alors a
la définition d'un « procédé vert », est une méthadternative aux procédés de montage en

turbine ou en lit d’air fluidisé, qui peuvent nésisr 'emploi de solvant organique.

Le procédé d’extrusion-sphéronisation se découpeiran étapes consécutives : (1) mélange,
(2) granulation, (3) extrusion, (4) sphéronisatein5) séchage. Il existe un grand nombre de
systemes d’extrusion dans le commerce, qui serdiftéent par leur principe d’extrusion, et de
nombreux auteurs ont montré que le choix du typetdideur avait une influence sur la qualité
du produit fini. Dans ce contexte, I'étude a étésemen place afin d’identifier le systeme
d’extrusion « optimal », dans le but de l'acqudsitid’'un appareil de taille industrielle. Ce
travail s’est concentré sur les extrudeurs a altatemn par vis, qui présentent des intéréts en
termes de deébit d’extrusion, de densification desigranules, et en termes de flexibilité
puisqu'a échelle du laboratoire, un méme équipenmarmet d’étudier trois systéemes

d’extrusion (radial, dome et frontal).
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Ce travail a pour objectif de comparer les perfaroes de plusieurs systemes d’extrusion a vis,
de I'échelle du laboratoire jusqu’a la transpositéol’échelle industrielle. Pour cela, des plans
d’expériences ont été construits afin d’identifles variables critiques et de comparer les
différents systemes d’extrusion pour leur aptitégdproduire des minigranules de qualité et
pour leurs capacités en termes de robustesseexibilité, de transposabilité et de robustesse
globale. Dans cette étude, les différents termesivdit les caractéristiques d’'un systeme
d’extrusion ont été définis comme suit :

- « Qualité » : capacité de I'extrudeur a produirs ohenigranules de qualité satisfaisante,
avec une productivité correcte.

- « Robustesse » : capacité de I'extrudeur a moutesreffets non significatifs sur les
différentes réponses lorsque la formule change.

- « Flexibilité » : capacité de I'extrudeur a entmindes effets significatifs sur les
différentes réponses lorsque les conditions opiéestchangent.

- « Transposabilité » : capacité de I'extrudeur a tmrdes effets non significatifs sur les
différentes réponses lors du passage de I'échellalmbratoire a I'échelle industrielle.

- « Robustesse globale » : capacité de I'extrudedoriner des réponses qui restent dans
des spécifications préalablement établies, lordquées les conditions (formule et procédé)

changent. Cette caractéristique est étudiée panisgtion graphique.

Les différents extrudeurs testés ont été compavés lpur aptitude a donner les résultats les
plus favorables pour ces différentes approcheshjedif principal de I'étude est de comparer
de facon rationnelle les différents types d’extrudeen termes d'impact sur les différentes
réponses en fonction des différentes approchestecsans fixer de spécifications. Des
spécifications ont été déterminées dans un deuxiemps afin d’étudier la robustesse globale
du procédé par optimisation graphique, afin d’apgodes informations complémentaires a

I'étude.

L’'un des intéréts de ce travail est de pouvoirgpaser le procédé d’extrusion directement sur
un équipement de taille industrielle. En effettdjge d’extrusion étant une étape continue,
I'outil pilote correspond a I'équipement industrikd taille du lot dépendant principalement du
temps de manipulation. L'originalité de cette étudiside dans l'approche par plans
d’expériences qui a permis, en plus d’identifies lgarametres critiques et de comparer
différents systemes d’extrusion en termes de dualit produit obtenu, d’introduire de

nouvelles notions de robustesse, de flexibilitéestransposabilité d’'un équipement. L'intérét
de ce travail repose enfin sur le fait qu'il étudie facon compléte et rationnelle différents
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procédés d’extrusion par plans d’expériences adéle du laboratoire a I'échelle industrielle,
dans une démarcheQuality by Design.

Le présent mémoire se compose de deux partiestdraigre partie, consacrée a I'étude de la
littérature, décrit les mécanismes d’élaboratios mhénigranules par extrusion-sphéronisation,
et liste les parametres formulation et procédéuérftant la qualité des minigranules. Cette
premiére partie décrit également plusieurs outimdd a la compréhension du procédé
d’extrusion-sphéronisation a I'échelle du labonapiet d’aide au transfert du procédé a

I’échelle industrielle, avec notamment I'utilisatides plans d’expériences.

La seconde partie de ce travail expose la démangbérimentale au travers de trois principaux
chapitres. Un premier chapitre introduit des élémeapécifiques nécessaires a I'étude. Un
second chapitre décrit I'étude du procédeé d’extmusiphéronisation a I'échelle du laboratoire.
Il s'intéresse a la comparaison par plans d’expégs de trois systemes d’extrusion mono-vis
(radiale, dome et frontale) face a la variation prametres formulation (quantité d’eau,
solubilité et proportion en actif) et procedé (sge d’extrusion, temps et vitesse de
sphéronisation), sélectionnés sur la base de kébiloliographique et de travaux préliminaires.
L’étude a échelle du laboratoire a pour objectidehtifier les paramétres critiques et de
sélectionner un type d’extrudeur en vue de sap@siton a I'échelle industrielle. Un troisieme
chapitre expose I'étude de la faisabilité induigiet compare par plans d’expériences deux
systemes d’extrusion bi-vis (radial et frontal)dag la variation des parametres formulation et
procédé. Le systéme d’extrusion optimal est sé&lpn® sur ses capacités a produire des
minigranules de qualité adéquate avec une bonrdugtivité, et sur ses avantages en termes
de robustesse, de flexibilité, et de transposabilites résultats de cette étude devraient
permettre d’identifier un extrudeur pour un inveséiment futur a I'échelle industrielle. Un
dernier chapitre de discussion plus générale dressebilan global de la démarche

expérimentale et ouvre le sujet vers de nouvebesgectives d’'investigations.
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Premiere partie
ETUDE DE LA LITTERATURE
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Chapitre 1: Lextrusion-sphéronisation, une techngue

d’obtention de minigranules
1. Les sphéroides médicamenteux

1.1. Définition

Le concept des systemes multiparticulaires sphésiqau sphéroides, a été introduit dans les
années 1950. D'aprés la¥/f édition de la Pharmacopée Européenne, les spleérsaht des

« granules sphérigues ou quasiment sphériques npaése une résistance mécanique
généralement accrue par rapport aux granules ctinoaaels. lls possédent une surface lisse et
réguliere et leur taille varie généralement de g60a 2,8 mm. Les sphéroides peuvent étre
préparés par différentes méthodes appropriéess»>sjleéroides a visée pharmaceutique sont
plus généralement produits dans un intervalle itle {8,5 — 1,5] mm. lls sont utilisés par voie

orale tels quels, comme constituants de gélulespoume constituants de comprimés.

Deux sortes de sphéroides médicamenteux sont glistas selon leur diametre [Galland,
2005a] : les microgranules, de granulométrie ieféné a 1 mm, et les minigranules, de

granulométrie comprise entre 1 et 2,8 mm.

De nombreuses études ont été menées sur les g@werdu fait de leurs avantages
technologiques et biopharmaceutiques (par rappoxt grains simples et aux comprimeés)
[Conine, 1970 ; Reynolds, 1970 ; Moatti, 1973].

1.2. Intéréts technologiques

D’un point de vue technologique, I'intérét des gplides repose sur leur forme sphérique, leur
homogénéité de taille, leur faible friabilité, leuraractéristiques de surface voire de porosité
contrdlée, leur conférant de bonnes propriétéslogépes et leur permettant se préter aux
opérations d’enrobage [Gandhi, 1999]. De pluspésivent étre divisés en difféerentes doses
sans faire I'objet d’'une nouvelle formulation own’nouveau procédé. Enfin, les sphéroides
présentent une certaine plasticité pour des opésatiltérieures de compression ou d’enrobage
[Bechgaard, 1978 ; Gandhi, 1999].
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1.3. Intéréts biopharmaceutiques

Par rapport aux comprimeés, les sphéroides, lodsgsdnt pris par voie orale, se dispersent
librement dans le tractus gastro-intestinal selor loi de type «normale », permettant de
réguler et d’augmenter I'absorption du principeifacte minimiser les effets secondaires en
optimisant la biodisponibilité, et d’éviter les fies concentrations locales en actifs [Ghebre-
Sellassie, 1989 ; Gandhi, 1999]. Les sphéroideseptént également une moindre dépendance
a I'égard du contenu gastrique, et permettent deire les variations dans les taux de vidange
gastrique et les temps de transit. Ainsi les vdiiab inter-et intra-individuelles, communes

avec les formes unitaires, sont minimisées [Beattya 978].

Les sphéroides peuvent également étre mélangés wasméme forme pour délivrer
simultanément des agents incompatibles sous learef@ulvérulente, ou pour délivrer des
agents possédant chacun différents profils dedttr [Bianchini, 1989]. lls présentent ainsi
des avantages certains pour la mise au point deefoa libération modifiée et offrent ainsi la

possibilité d'une libération monoquotidienne et imsée.

Enfin, les sphéroides présentent un intérét eraprélipuisqu’ils permettent un ajustement des
doses administrées en fonction de la masse colpadel I'enfant, et puisqu’ils peuvent

également étre mélangés a I'alimentation.

1.4. Différentes techniques d’obtention

Parmi les différents procédés d’élaboration, qugtendes techniques sont utilisées pour la
fabrication des sphéroides [Gandhi, 198hebre-Sellassie, 1989 ; Vervaet, 1995

* le montage en turbingui consiste a pulvériser une solution ou une esusipn de principe
actif a l'aide d'un liant sur des noyaux de saad®ou de saccharose/amidon, appelés non-

pareils.

* le montage en lit d'air fluidis&ui consiste a pulvériser une solution ou une exnsipn de
principe actif a l'aide d'un liant sur le lit dempareils. Cette pulvérisation peut se faire par le

haut (« top-spray »), par le bas (« bottom-spragw)angentiellement (« tangential-spray »).
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Industriellement, le procédé le plus utilisé paumontage et I'enrobage de sphéroides est le
procédé de pulvérisation par le bas avec la coldviaester.

* la rotogranulationqui permet d'obtenir des grains sphériques a pdidim mélange actif-
excipients adéquat sur lequel est pulvérisée uhiao liante. Cette technologie est réalisable

a partir de rotogranulateurs associés ou non & diair fluidisé.

* |'extrusion-sphéronisatioqui permet la réalisation de grains sphériquesatiit d'obtenir, a

partir d'un mélange actif-excipients adéquat, uressa plastique aprés mélange avec une
solution liante. La masse plastique est alors deégwa partir de différents systemes permettant
d'acheminer et/ou d'extruder cette masse. Lesdatgwbtenus sont alors sphéronisés dans un

sphéroniseur adapté.

2. Le procédé d’extrusion-sphéronisation

2.1. Définition

2.1.1. Historique

Le procédé d’extrusion est connu depuis les antiéate environ pour son utilisation par les
industries plastigue et agroalimentaire. La techeigle sphéronisation, parfois appelée
« Marumerization », est d’origine japonaise etaigventée en 1964 par Nahakara [Nahakara,
1964]. L’association du procédé d’extrusion a cdrila sphéronisation n’a été inventée qu’en
1966 par Nakahara et ne s’'est répandu dans la coeutél pharmaceutique que quelques
années plus tard lors de la publication des travdexReynolds (Lilly Research, UK)
[Reynolds, 1970] et Conine & Hadley (Eli Lilly, Irhapolis, IN, USA) [Conine, 1970].

En quelques années le procédé détaillé d’extruspii@ronisation et les variables associées ont
été publiés par le groupe de J.B. Schwartz, erdedulé entier a été organisé en une série
d’opérations pharmaceutiques, chacune associées gatmmetres individuels [O’Connor,
1989].
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2.1.2. Intéréts technologiques

Parmi les différentes possibilités d’élaboratios dphéroides, I'extrusion-sphéronisation (ES)
se distingue comme un procedé de choix. Cette rdéthermet en effet de limiter 'emploi de
solvant organique (proceédé «vert »), est rapidxeara sa facilité d’opération, robuste, et
présente une bonne répétabilité et un rendemené ¢Rataille, 1990a ; Umprayn, 1999 ;
Gandhi, 1999]. L'opération d’ES offre égalemenptsssibilité de fonctionner en semi-continu,
grace a l'étape continue d’extrusion, permettaaugdmenter le rendement de production, de
diminuer le coUt et les risques de contaminatiansée, et de rendre plus flexible les capacités
de production [Vervaet, 2005] : I'étape d’extrusimmésente donc de nombreux avantages pour
la transposition d’échelle. L'étape limitante dénémnisation oblige néanmoins a diviser les
lots d’extrudats en plusieurs sous-lots. Enfin, avantage certain de cette méthode est la
possibilité d’'introduire des proportions de prireipctif élevées dans le mélange (proportion
pouvant dépasser les 50%) [Dyer, 1994 ; Umpray89]L9

D’un point de vue du produit fini, le procédé d'erdion/sphéronisation permet d’élaborer des
particules sphériques présentant une granulontédsefaiblement polydispersée. Cette qualité
physique permet un remplissage homogene des gétuesles sachets. De plus, les
minigranules obtenues sont bien densifiées et pablds par rapport a d'autres procédés
d’élaboration [Dyer, 1994 ; Gandhi, 1999 ; Harirk)08]. L'intérét du procédé d’ES est
également de pouvoir générer des minigranules surderogranules en fonction du choix du
diametre de la grille de l'extrudeur [Vervaet, 1P9&nfin il est possible d’obtenir des
minigranules simples ou matricielles (notammentcales excipients lipidiques).

2.1.3. Intéréts biopharmaceutiques

D’un point de vue biopharmaceutique, les sphéroaldsnus par ES assurent une meilleure
distribution du PA et favorisent une libération plteproductible. Ce procédé peut permettre
dans certains cas un ralentissement de la libérate I'actif, dépendant néanmoins de la

solubilité de celui-ci.

2.2. De la poudre aux sphéroides
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Le procédé d’ES s’organise en cing étapes : (1pgvedion d’'un mélange a sec des matieres
premiéres, (2) granulation (préparation de la mhaseide), (3) extrusion (mise en forme de la
masse humide en cylindres), (4) sphéronisationpl@@ides extrudats et arrondissement en

spheres), (5) séchage des minigranules obtenuesifiGd999].

L’ES peut étre considérée comme un procédé de lgtiony puisque lors des deux premieres
étapes, I'ES fait appel aux mémes propriétés phgsigde liaison des particules que la
granulation humide conventionnelle [Erkoboni, 200/@s analyses de modélisation peuvent
donc s’appliquer au moins pour les deux premietases. La quantité de liquide de mouillage
est cependant plus importante qu’en granulationitéeimpuisqu’il est nécessaire d’obtenir une
masse humide plus cohésive avec des propriétéstodisurification pour I'extrusion.
L’extrusion va par la suite texturer la masse hunpdr passage forcé au travers d’'une grille
d’orifice calibré. L'étape supplémentaire de sphéation différencie également le procédé de
granulation humide conventionnelle. Les particudsrs obtenues ne sont pas de simples
agglomérats de poudres plus ou moins denses maipattcules de taille et de densité trés
uniforme. La forme sphérique est générée par lapm@r de sphéronisation, et est suivie d’'un

séchage, permettant I'obtention du produit fimpgisé.

2.2.1. Matieres premiéres

v Cellulose microcristalline

L'excipient de choix pour l'opération d’extrusiopk®ronisation est la cellulose
microcristalline (CMC), agent bien connu avec dexppétés de rétention d’eau qui se prétent
tres bien a I'extrusion, et qui est souvent déwinme un agent capable de retenir de grands
volumes d’eau libre mobile a I'état humide. Lesacagristiques moléculaires et granulaires de

la CMC sont reportées dans le paragrahBBel.ide ce chapitre.

4 Autres excipients

D’autres excipients autres que la CMC peuvent @itesés. Certains auteurs ont comparé un
phosphate de calcium dibasique dihydrate, un laatesnohydrate, un amidon, et un amidon
1500 prégélatinisé pour leur capacité a étre egrymliis sphéronisés seuls. Aucun n'a pu étre

amené jusqu’a la sphéronisation (phosphate deucalat amidon : défaut de granulation,
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lactose : défaut de sphéronisation, amidon 150@fauti d’extrusion) [Brochure FMC,

Seppi€]. Des excipients peuvent néanmoins étre utilisésre adjuvants.

De nombreux excipients ont ainsi été testés encedim avec la CMC pour leur capacité
d’amélioration du process [Sinha, 2009]. Le lactas®uvent été utilisé en association avec la
CMC. La bentonite et le kaolin ont également égdéte leur addition en petite quantité (5 a
10%) a la CMC permettant d’améliorer les propriédéextrusion de mélanges contenant de
fortes proportions en actifs. Des travaux récemntsnoontré qu’il était possible de réduire la
quantité de CMC en ajoutant du monostéarate deegiyBasit, 1999]. Un liant augmenterait
la plasticité et réduirait la friabilité des extaid, particulierement quand la quantité en CMC
est faible. Des polyméres synthétiques ou natucelsyme la gélatine, la PVP, ou la SCMC
peuvent étre incorporés dans le mélange sous feofisee ou en solution pendant le mélange
[Newton, 2002]. Des excipients lipophiles, tels daepalmitostéarate de glycérol (Précirol
ATO05), la cire de carnauba, I'huile de ricin hydéog (Cutina HR), ont permis d’obtenir des
granules sphériques. C’est le cas également du4¥B®u du chitosan [Jess, 2007 ; Steckel,
2004].

2.2.2. Mélange a sec

Cette opération consiste a mélanger de fagcon hameolgs excipients (CMC dans la majorité

des cas) au(x) principe(s) actif(s).

Plusieurs types de mélangeurs sont disponibles midangeurs par retournement a cuve fixe
ou & cuve mobile (en conteneur : RBhiServo-Lif® CMA®; & multiaxes de révolution :
Turbuld®), les mélangeurs planétaires (Artdfgxles mélangeurs & vis (Nautaf)x et les
mélangeurs horizontaux (Lodit)e Pour tous les mélangeurs, les paramétres chédestemps

de mélange, la vitesse d’agitation, et le tauxeteplissage du mélangeur.

2.2.3. Mouillage / Malaxage

I. Principe
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Comme pour la granulation humide, cette opérateprésente une étape fondamentale en
extrusion/sphéronisation, et s’'organise en une j@memphase d’addition du liquide de

mouillage dans le lit de poudre sous agitatiomnet deuxieme phase de mélange/malaxage.

L’agent mouillant (généralement I'eau) agit comnmeagent de liaison et de lubrification. Sa
fonction est de fournir a la poudre des proprié@isésives et rhéologiques appropriées pour
permettre la formation d’extrudats et leur transfation en granulés sphériques. La plasticité

de la masse humide doit étre optimale pour uneigixin plus facile et un débit plus éleve.

Les travaux de nombreux auteurs ont permis de mioguril existait un domaine hydrique
(zone de mouillage) au-dela duquel I'extrusion 'ebtention de sphéres n’étaient pas
possibles. La quantité d’eau optimale est déperddmia quantité de CMC, de la solubilité et
de la capacité d’absorption en eau du PA et deeseixcipients. En général, les composés
hydrosolubles nécessitent moins d’eau puisqu’ilsadebilisent en partie ou en totalité dans la
phase aqueuse, diminuant la fraction solide.

ii. Mécanismes
- Mécanisme général de granulation humide

Newitt et Conway-Jones [1958] ont été les premareurs a décrire les différents états de
saturation des grains : pendulaire, funiculairepiltzare, gouttelette et pseudo-gouttelette,
représentés sur la figure 1-1. Ces différents &tatsessifs sont généralement mis en évidence

par un enregistrement de couple ou de puissancewas du procédé de granulation.

o 4 8 8@ @

Pendulaire Funiculaire Capillaire Goulttelette Pseudo-goutelette

Figure 1- 1 : Les cing états de saturation des ggaen liquide de mouillage (d’apres Newitt

and Conway-Jones [1958]).

Des auteurs ont mis en évidence deux types d’agghtion: le grossissement par paliers (i), et
le grossissement continu (ii). Le comportemente@) observé lorsque les différents états de

27



mouillage sont bien distincts. A I'état funiculgires agglomérats arrétent de grossir, il est
alors possible de définir le taux de saturationatggomeérats3) comme étant la fraction de la
porosité des agglomérats remplie par le liquidear@ul'état funiculaire est observeg,
augmente graduellement de 0,2 a 1. Quand la péresitentierement comblée par le liquide,
I'état capillaire est alors observé. Lorsque cdg emmane sont pas distincts (ii), aucune taille
critique d’agglomérats ne peut étre observée, wte pst formée a I'état pendulaire, et un
plateau correspondant au remplissage progressifgiifomérat unique a I'état funiculaire est
observé [Goldszal, 2001]. Le diamétre des agglomé&st donc le résultat d’'un équilibre entre
les forces d'adhésion par dépression capillairdegtforces destructrices par agitation. Si
aucune taille critigue n’est atteinte (ii), celd ds a la prédominance de la force de capture
[Goldszal, 2001].

Le mouillage est une opération influencée d'une par les caractéristiques des matiéres
premiéres puisque lors de I'opération de mouillagesont les interactions solide/liquide qui
conduisent aux propriétés de la masse humide aetrd’ part par les variables technologiques

et les conditions opératoires retenues.

- Cas particulier de I'extrusion-sphéronisation

Dans la phase initiale de l'interaction cellulose;des molécules d'eau sont adsorbées sur les
surfaces de cellulose et liees aux groupes hydesxijbres des chaines de cellulose par des
liaisons hydrogéne. La chaleur d'adsorption founnmié source d'énergie pour la rupture des
liaisons latérales entre les molécules de polysaabd [Emerton, 1980]. Par conséquent, l'eau
est en mesure de remplacer les liaisons hydrogenétatulation de la cellulose, et donc de
desserrer la structure de la cellulose (figure L- 2 une humidité relative élevée, la
condensation capillaire se produit et les fibresepses de cellulose peuvent contenir des
guantités importantes d'eau dans les pores migoapees et les espaces entre les fibrilles.

L'eau peut donc étre a la fois a l'intérieur ett€aeur des fibres [Luukkonen, 2001c].
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Figure 1- 2: Structure de la cellulose a) liaison hydrogémére deux molécules de cellulose
adjacentes, b) liaison hydrogéene entre deux moéScdé cellulose par une monocouche de
molécules d'eau et c) liaison hydrogéne irréguliénére deux molécules de cellulose, résultant

de la sorption de multicouches de molécules d'&merton, 1980].

Lors de l'interaction avec l'eau, de nouveaux pe@® générés lorsque les particules de
cellulose gonflent. Les liquides qui sont capaldespénétrer dans les régions cristallines
entrainent un gonflement intracristallin de la weke [Zeronian, 1985]. Si l'eau ne
pénetre pas dans des zones cristallines bien egfimlle peut provoquer seulement un

gonflement intercristallin de la cellulose [Luuklem 2001c].

L'opération de mouillage/malaxage améne le matérieh stade poreux insaturé, dans lequel
la porosité est liee a la quantité d’eau [Delalgnii@96 ; Galland, 2007]. Pendant cette
opération, I'addition du liquide permet I'agglomioa des particules et donne les propriétés
d’écoulement, de cohésion et de déformabilité reiess pour la mise en forme de la masse
humide [Newton, 1994].

lii. Appareillages technologique
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L’étape de mouillage / malaxage utilise les équipets classiques de granulation, le but étant
surtout d’obtenir une distribution homogene de hage liquide dans la masse plutét qu’une

distribution granulométrique spécifique [Wilson 0Z0.

Différents types de mélangeurs peuvent étre utilidé plus classique, le mélangeur planétaire
(pour la recherche et le développement, essemtietie Hobaft et Kenwood), le mélangeur
granulateur & haut cisaillement [Baert, 1991 ; K893 ; Vervaet, 1995], ou le mélangeur-
malaxeur. Les pétrins de type sigma ou bras en @liarant la plasticité de la masse humide,
permettant souvent une extrusion plus facile etdeébit plus élevé [Miller, 2001]. Les
extrudeurs a vis, et plus particulierement lesifj-permettent dans certains cas de réaliser
I'étape de granulation en amont de I'extrusion ain snéme de I'extrudeur [Djuric, 2008 ;
Djuric, 2009 ; Keleb, 2002 ; Keleb, 2004]. Le matkemélange peut affecter les propriétés de
la masse extrudée et des sphéroides puisque lragotion et le mouillage des particules sont
sensibles au cisaillement appliqué [Wilson, 20@s auteurs ont montré que différentes
méthodes de granulation affectaient les propridesssphéroides obtenus par ES, a cause de
I'application de différentes forces de cisaillemesgtt de I'utilisation de différentes quantités

d’eau en fonction de I'équipement [Schmidt, 1999].

2.2.4. Extrusion

i. Principe

L’extrusion est une opération continue de misecemé ou la masse humide est compactée a
une densité proche du point de saturation et foac&avers des orifices cylindriques ou des
grilles perforées, produisant un ensemble parii@ilaggloméré sous forme de batonnets,
appelés extrudats. La masse humide introduite dlarrudeur est transportée, cisaillée,
comprimée puis extrudée sous l'action d’'une pressi@ée par le mouvement d’'une vis sans
fin, d’'un piston ou de cylindres sur la plaque dicgs calibrés située a son extrémité [Wilson,
2007 ; Galland, 2005a].

A lissu de cette étape, les extrudats obtenuseahbiprésenter une cohésion suffisante afin
gu’ils puissent garder leur forme sans retourngétat pulvérulent lors de la sphéronisation,

une friabilité et une déformabilité suffisante pétire cassés en extrudats durant le procédé de
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sphéronisation, et une plasticité suffisante pdre érrondis en sphéres. lls doivent étre non

collants, homogeénes et lisses pour se découpeligéguent.

ii. Mécanismes

L’étape d’extrusion nécessite que les particut@eng capables de glisser les unes contre les
autres mais également le long des parois de I'd&tru La formulation doit fournir une masse

plastique cohésive et une lubrification adéquatelpst I'extrusion.

Les masses humides utilisées en ES sont des systéoneplexes dont le comportement
rhéologique est déterminé a la fois par le nomlereahtacts particules-particules, et par le
phénomene de migration de la phase liquide. Plusi@uteurs ont montré que I'existence du
mouvement de I'eau lors de I'extrusion était essétat[Tomer, 1999a ; Tomer, 1999b]. Dans
le cas de I'extrusion a vis, le mouvement du ligusdr la vis forme une fine couche de liquide
sur laquelle se produit le cisaillement, agissammme un lubrifiant pour ainsi faciliter
I'extrusion [Benbow, 1993]. La phase liquide fourane cohésion inter-particulaire, lubrifie
les contacts des particules, favorise le glisserteehdng de la paroi, et peut supporter une
certaine contrainte. La redistribution de I'eamslées pates de CMC extrudées est un facteur
important qui affecte cependant, si 'eau est tropbile, d'une part les performances du
procédé et d’autre part la qualité finale des spilés [Rough, 2002 ; Fielden, 1992c ; Fieden,
1993]. En effet, un mouvement d’'eau trop importpatit étre néfaste et conduire a des
extrudats en « peau de requin » (I'eau migre, daiskes extrudats trop secs), ou enfermant des

teneurs en eau différentes engendrant des vasatiams la taille des minigranules.

Des études sur les propriétés mécaniques des paudgmEdes ont démontré I'importance de la
porosité et du degré de saturation liquide des omgétats sur leur résistance et leur
déeformation [Jerwanska, 1995]. L'opération d’exionsdensifie le matériel jusqu’au point de
saturation [Newton, 1994 ; Galland, 2005a ; Gall&2@D7]. Un remplissage presque complet
des pores en eau est donc pré-requis pour I'ertrug la masse humide [Jerwanska, 1995]. Si
la masse humide n’est pas saturée, le procédétteisuffisamment long pour compacter le
matériau. Le seuil de saturation est fortement ctdfepar les caractéristigues de
tassement/empilement des particules [Wilson, 20Dés auteurs ont trouvé une corrélation
significative entre les espaces vides présents ddfé&sentes CMC, et leurs propriétés de

tassement, et la quantité d’eau nécessaire po8r [Heng, 2001].
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Pour expliquer le procédé d’ES, plusieurs modeles é&é décrits. Kleinebudde (1997) a
proposé le modeéle du « cristallite-gel », ou legipaes de CMC sont cassées en petites
particules voire en simple cristaux par les fordescisaillement lors de la granulation et de
I'extrusion. Selon ce modele, les cristallites dile colloidale et les particules uniques sont
capables, en présence d'eau, de former un geliretndbiliser I'eau [Kleinebudde, 1997].
Fielden et al. (1988) et Ek et Newton (1998) ordriide modeéle de I'« éponge », ou chaque
particule de CMC se comporte comme une éponge gereti est capable d’absorber une
grande quantité d’eau. La CMC est en effet capdelpieéger une grande quantité d'eau dans
sa structure poreuse et de la conserver malgrplitapon de pressions élevées. Pendant
I'extrusion, les éponges sont comprimées jusqupued'eau soit expulsée et lubrifie le flux de
particules a travers l'extrudeur. Plus récemmeldinkbudde et al. (2000) ont postulé que le
modele de I'éponge était plus approprié pour leetge cellulose avec un degré de
polymérisation élevé (cellulose en poudre), alare g modele gel était plus applicable aux
types de cellulose présentant un faible degré tiangwisation (CMC). Bien que la CMC soit
bien reconnue pour ses propriétés uniques en EBnamodeéle n’explique parfaitement son
réle spécifique : les modéles mentionnés ci-depsusent étre vrais dans certains cas mais
pas dans tous [Sinha, 2009].

lii. Appareillage technologique

Il existe une grande diversité d’'appareillagesestribdes de fonctionnement. La classification
la plus souvent utilisée se base sur le mécanisnteadsport de la masse humide vers la grille

d’extrusion [Newton, 2002 ; Vervaet, 1995]. On palarrs distinguer 3 types d’appareils :

* Les extrudeurs a alimentation par vis

Ces extrudeurs utilisent un mécanisme d’alimemapar vis pour amener et comprimer la
masse humide vers la grille d’extrusion. Ils samstitués d’'une ou de deux vis sans fin. Ce
type d’extrusion présente I'avantage d’un débitticnn et la possibilité de mélanger les phases
seches et les phases humides au sein de I'extrusielon le design de la grille d’extrusion, les
extrudeurs a vis peuvent étre classés en troig@ads : frontal, dome et radial, qui different

par la position de la grille par rapport a la espar I'aire perforée (%) [Vervaet, 1995].

L’extrudeur radialprésente une grille placée autour de la vis de teaniére que les extrudats

sont éjectés perpendiculairement au mouvementds [&ayot, 1985].
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Figure 1- 3: Extrusion radiale [Vervaet, 1995].

L’extrudeur frontalpossede une grille plate en fin de vis disposépgoeliculairement a I'axe

de la vis.

Figure 1- 4 : Extrusion frontale [Vervaet, 1995].

L’extrudeur démeprésente un design intermédiaire entre les systeadial et frontal, et

posseéde une grille en forme d’arche en fin de vis.

Pour les extrudeurs de type frontal et déme, lasm&simide est comprimée axialement a la
grille, parallelement a la vis donc en continuigld vis. Le design de la grille en fin de vis,

plus particulierement pour le systeme frontal, gérmus de force d’extrusion sur le produit

comparé au design radial et produit des extrudats genses et moins longs. Cependant, une

chaleur importante peut étre générée a cause ffietien excessive [Trivedi, 2007 ; Vervaet,
1995 ; Newton, 1994 ; lyer, 2006]. Une enceinteefeidissement peut étre une option pour
compenser I'échauffement [lyer, 2006]. L'extrudeidme, introduit par FujiPaudal en 1992,
génere une pression plus faible qu’avec les extmsdedial et frontal, donnant des extrudats

de densité et de dureté plus faibles [lyer, 2006].
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Pour les extrudeurs de type radial, la masse hugstércée a travers la grille placée autour

des pales. Grace a leur aire de perforation supérids présentent un meilleur rendement par
rapport aux extrudeurs a déme ou frontal, et ldethagénérée est considérablement moindre
[Malamataris, 1997 ; lyer, 2006]. Ces extrudeumsspntent néanmoins un "débordement” en
téte de vis, ou une certaine quantité de matiéresiipres n’'est pas poussée radialement a
travers la grille, mais axialement entre la grdtda téte d'extrusion [lyer, 2006], entrainant une
perte de produit. L’absence d’accumulation de ahlgbendant le procédé d’extrusion permet

un bon contréle du procédé mais autorise égalerterirocessus pour des substances
thermolabiles [Trivedi, 2007].

* Les extrudeurs a alimentation par gravité

Dans le cas des extrudeurs par alimentation pait§rda masse humide est amenée grace a
une force de gravité. La masse humide n’est pas pmssion, excepté pendant I'extrusion.
Les extrudeurs par gravité fournissent les extsité plus denses en comparaison avec tous
les autres types d’extrudeurs. Plusieurs desigm$ gdisponibles : a panier, a rouleaux, a

cylindres rotatifs, ou a roues dentées (engrenage).

L'extrudeur a panieest constitué d’un axe rotatif vertical avec desteaux (ou un cylindre)

situés a l'intérieur d’'une grille cylindrique. Lesuteaux (ou le cylindre) poussent la matiere
sur la grille d’extrusion et forcent son passageravers. L'élévation de température n’est pas
tres importante avec ce type d’extrudeur. En génks extrudeurs a panier produisent des
extrudats moins denses que ceux produits par lesrdentées.

)
Ll
"lou"““.nt“

Figure 1- 5: Extrusion a panier [Vervaet, 1995].
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L’extrudeur a cylindregst constitué de deux cylindres (cylindre de poesst cylindre perforé)

tournant en sens contraire. Le cylindre perforéejteirdle de la grille d’extrusion et I'autre

assure la contre-pression [Mouton, 1988].

Figure 1- 6: Extrudeur a cylindres [Vervaet, 1995]

L’extrudeur a rouleaurst constitué d’'un cylindre perforé autour de deureaux rotatifs, dont

la rotation permet d’extruder la masse humide etléleharger les extrudats a I'extérieur du
cylindre.

Sens de la ‘ __— Grille d’extrusion

rntatinn -f
Rouleaux

Figure 1- 7: Extrudeur a rouleaux [Vervaet, 1995].

L'extrudeurs a roues dentéest constitué de deux roues dentées tournaninsncsatraire et en

constituant la matrice [Rowe, 1985].

RIJII.BS dentées

Figure 1- 8: Extrudeur a roues dentées [Vervaet, 1995].
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» L’extrudeur a piston [Benbow, 1987 ; Harrisson, 298arrisson, 1985a]

L'utilisation de I'extrudeur a piston est limitéel’échelle du laboratoire. Il est constitué d’'un

cylindre dans lequel coulisse un piston comprintamhasse a extruder au travers de la filiere.
Le piston est actionné par un systéme hydraulique@ar une roue excentrée et une bielle.
L’alimentation se fait en remplissant le cylindsmit manuellement, soit par un systeme

automatique.

Trémie
Moteur d'alimentation
S _ |, Grille d'extrusion

~ -, l““‘ .".:.
P SN S
|I {I“‘: #
N4 3

e ; / .

Figure 1- 9: Extrusion a piston [Vervaet, 1995].

iv. Mécanismes

La pression d’extrusion et les forces de cisaillehsent trés différentes d’'un type d’extrudeur
a lautre. Les différents extrudeurs appliquentfédéntes contraintes mécaniques sur
I'extrudat, ce qui affecte la structure en réseawdl de cellulose [Schmidt, 1998]. Plus les
forces de cisaillement sont élevées, comme aveextrndeur a vis, plus les mouvements de
'eau seront limités. Si les forces de cisaillemsant faibles, comme avec les extrudeurs a
cylindres, I'eau peut plus facilement migrer enface, ce qui peut aboutir a un surmouillage
des extrudats lors de la sphéronisation. L'extrudimuble-vis produit un réseau plus délicat
avec un mouvement d’eau plus faible par rapport extrudeur a cylindre [Schmidt, 1998].

Selon le type d’extrusion, 'augmentation de terapéne sera différente. Les extrudeurs a vis
développent les forces de cisaillement les plusééle donc le plus de chaleur (plusieurs
dizaines de degrés), alors que les appareils adtgl et a panier ne s’échauffent que trés peu
(quelques degrés) [Vervaet, 1995 ; Harrison, 198%a| chaleur générée est aussi trés
influencée par la proportion d’eau dans la massuider Plus elle est importante, moins la

température augmentpMiller, 2001]. Pour contrdler I'élévation de termptre, il est
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nécessaire de placer des sondes thermiques dafmurteau et au niveau de la grille

d’extrusion.

Plusieurs auteurs ont comparé les systemes d'@xtrusdiale et frontale. Par rapport au
systéme radial, les forces de cisaillement et depcession supportées par la masse humide
sont plus importantes lors d'un procédé frontal dila, 1998a/b; Rowe, 1985]. Une
augmentation de température et une diminution aselymtivité sont observées [Sonaglio,
1997a ; Le Doeuff, 1992]. Les extrudats obtenud pous lisses, plus denses et moins longs
[Le Doeuff, 1992 ; Vervaet, 1995], et plus sensbéela sphéronisation [Lustig-Gustafsson,
1999].

Le choix de l'appareil peut aussi étre déterminé lpacapacité de production que l'on
souhaite. En général, la capacité de productionl'smdre suivant: extrudeur a panier > a

engrenage > a cylindres > & vis radiale > a vistéie (bivis>monovis) > a piston.

Les caractéristiques des différents extrudeursremurtées dans le tableau 1-I.

D’autres auteurs ont classé les extrudeurs en sedaemode d’extrusion. lIs ont différencié
I'action de « pompage » (extrudeurs a piston, entdl mono-vis et bi-vis) et I'action d’

« essuyage » (extrudeurs a panier, a cylindresll@ diale) [Wilson, 2007]. Dans le premier
mode, le matériau est compacté et amené sous tme ftensifiee avant d’étre forcé a travers
un orifice ou une grille. Dans le second mode, Eémau est compacté et forcé a travers un
orifice ou une grille par une action d’ « essuyadersque la lame passe le long de l'orifice.
Des extrudeurs bi-vis ont également été présemtesgptains auteurs pour granulation humide
[Gamlen, 1986 ; Lindberg, 1974]. Dans ce cas, pétde granulation est réalisée au sein méme

de I'extrudeur. Cette application ne fera pas Bobloje notre étude.
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Tableau 1- . Comparaison des caractéristiques des différgyiss d'extrudeurs [lyer, 2006].

" Roues
is
Vis radiale | Vis dome Panier dentées/ | Rouleaux
frontale .
cylindres
Alimentation Vis Vis Vis Gravité Gravité Gravité
Frontale
(roues
Décharge Frontale Radiale Frontale Radiale dentées) oul Radiale
radiale
(cylindres)
Configuration de | Simple ou | Simple ou | Simple ou _
_ Simple Double Double
la vis/rouleau double double double
_ Demi- _ Pas de Radiale,
Radiale, . Vis _
Plate, avec sphére, avec . grille : avec des
. . R avec des R verticale A
Configuration de | des tétes R des tétes 'un(e) des tétes
_ . tétes _ avec deux _ _
la grille d’extrusion _ d’extrusion cylindres / | d’extrusion
d’extrusion « lames »
plates _ en forme de roues est | en forme de|
coniques R ou plus ]
doémes perforé(e) rouleaux
Dureté/résistanc )
Forte Moyenne Moyenne Faible Moyenne
e des extrudats
Rendement Faible Faible Moyen Fort Moyen Moyen
Energie utilisée ++++ +++ ++ + + +
] Jusqu’a Jusqu’a Jusqu’a Jusqu’a
Température 10-20°C 10-20°C
100°C 60°C 40°C 10°C
Ouverture de la
) 2-15 mm 0,5-3 mm 0,3-2 mm 0,5-2 mr
grille
) _ Nécessite Nécessite
Nécessite _ _
N ] _ parfois parfois
Transposition | Basée sur le d’ajuster la _ _ . _
] . o d’ajusterla| Simple Simple d’ajuster la
d’échelle ratio L/D quantité » »
quantité quantité
d’eau
d’'eau d’eau
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2.2.5. Sphéronisation

I. Principe

Cette opération a pour but de modeler les extrudatparticules sphériques. Les extrudats
humides, déposés sur un plateau crénelé tournané &itesse contrdlée, sont entrainés dans
un mouvement de rotation en spirale. L’axe cemuasphéroniseur entraine les extrudats dans
son sens de rotation, tandis que la force centrifag envoie sur la paroi du sphéroniseur. Il en
résulte un double mouvement en hélice. Sous I'aat@mbinée des frictions interparticulaires
et de la force centrifuge, les extrudats s’indialisent en particules sphériques [Galland,
2005b].

Les extrudats doivent présenter certaines caratitprés pour étre sphéronisés avec succes :
(i) une force mécanique suffisante afin qu’ils geist garder leur forme sans revenir a I'état de
poudre, (ii) une friabilité et une rugosité suffisas pour étre cassés en extrudats durant le
procédé de sphéronisation, (iii) une plasticitdisaite pour étre arrondis en spheres, (iv) une
absence d’adhésivité afin que les sphéres ne siaggent ou ne collent pas a I'équipement

[Galland, 2005a ; Tomer, 2002].

Le procédé d’extrusion a donc un impact direct I&tape de sphéronisation, puisque les
défauts d’extrusion, la migration de la phase tiguiet 'homogénéité des extrudats affectent

tous la sphéronisation [Wilson, 2007].

ii. Mécanismes

Les collisions contre la paroi et le plateau caskemextrudats en petits cylindres. Les forces
centrifuges générées par le mouvement de la plegles forces de friction dues a la rugosité
de surface déforment ces cylindres en sphéroides, [R006]. Deux hypotheses ont été

proposées pour expliquer ce mécanisme de formdésrsphéroides.
« Selon Rowe (1985), ce sont les forces de frictionpgrmettent aux extrudats de s’arrondir.

L’obtention d’un sphéroide nécessite alors 5 étappsesentées ci-apres (cylindre, cylindre

arrondi, haltere, ellipse, sphére) :
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Figure 1- 10: Mécanisme de formation des sphéroides selon Rbe85).

« Selon Baert (1993a), une torsion des cylindresnalisoprovoque la rupture des extrudats en
deux parties distinctes. Les forces de frictiordetrotation résultantes de la sphéronisation

permettent la formation de deux spheres (cylincygndre arrondi, cordon, spheres) :
] I 1 w ¥
. . . .8 _ e
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Figure 1- 11: Mécanisme de formation des sphéroides selontBa@93a).

Puisque les extrudats sont des masses plastiguesllision entre les particules entraine soit
une mise en forme de particules individuelles \@a déformations plastiques aux points de
contact, soit une coalescence [Wilson, 2007]. Lgration de I'humidité ou des liants solubles
du noyau vers la surface des sphéroides améliomakdicité de surface, nécessaire a la
déformation et a l'arrondissement des pellets [€hiE985]. Alors que la déformation est
souhaitable pour la mise en forme des minigranulesgxcés d’humidité en surface peut
résulter en un degré important de liaisons liquidikde qui entrainent la coalescence ou bien
la croissance incontrolée de la masse sphéroriiggr 2006 ; Sinha, 2009]. Le but de I'étape
de sphéronisation est donc d'opérer la déformatton surface sans coalescence des
minigranules humides dans les premiéres phases rdcéde. Alors que les variables
formulation telles que la teneur en eau ou la dtéade liant contrdlent la déformation, les
variables procédeé et géomeétriques, telles quetésse du plateau, de diametre et le temps de

sphéronisation aident a retarder la coalescenee, [2P06].

lii. Appareillage technologiques

Le sphéroniseur est équipé d'un tambour cylindrifixe et vertical, ouvert a sa partie

supérieure, avec des parois parfaitement lissésn 8 modéles, le diametre du tambour peut
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varier de 18cm a 1m. A la base du tambour se tronvelateau mobile horizontal et crénelé.
Les pyramides tronquées sur la surface du plateasédent des dimensions et des formes
déterminées. Leur positionnement peut respectergaométrie sous forme de quadrillage ou
une géométrie radiale. La sphéronisation est uogoi® discontinu dont la capacité peut varier

et aller jusqu’a 75kg pour un appareillage indestfiGalland, 2005a].

2.2.6. Séchage

i. Principe

Apres sphéronisation, les sphéroides sont seciméd’éliminer par vaporisation la quantité de
liquide incorporée dans la masse au moment du tagailLe séchage conduit a I'évaporation
du liquide de mouillage jusqu’'a une teneur en hitdidesiduelle assurant la stabilité des
sphéroides et permettant les différentes opératiensnanipulations ultérieures [Berggren,
2001b].

ii. Mécanismes

L’élimination du liquide de mouillage permet denséormer les liaisons capillaires en liaisons
solides. Le séchage finalise les caractéristiquelohtexturales du produit en densifiant le
milieu par un rétrécissement [Newton, 1994]. Lerdeatp rétrécissement observé varie avec la
quantité d’eau, et la CMC fréquemment utilisée &nelatraine un rétrécissement prolongé aux
fortes quantités d’eau [Sinha, 2009].

Le séchage est un processus combinant un trarddernatiere et de chaleur. L'énergie
permettant le passage du solvant de I'état ligaid@tat gazeux est fournie par convection
d’'un fluide gazeux, par conduction au contact d'soeface chauffée ou par rayonnement
infrarouge ou hyperfréguence. Le séchage peutdiieé en trois phases [Cooper, 1961 ;
Terrier de la Chaise, 1972] (Figure 1-12) :
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- phase | de montée en température du produit ;
- phase Il isenthalpique d’évaporation constantecaus de laquelle la température reste stable
avec un équilibre entre les phénomenes d’évaporatiale migration, le solvant migrant a la
surface du produit par des forces capillaires ;
- phase lll d’évaporation a vitesse décroissantecaus de laguelle la température augmente
car la quantité d’énergie fournie est supérieunelée absorbée par I'évaporation du solvant
résiduel.

Vitesse

d’évaporation
A

11

> Temps

Figure 1- 12: Phases du cycle de séchage (d’apres [Roset&8]19

lii. Appareillages technologiques

Il existe différents types de dispositifs de séehagétuves a plateaux, atomiseurs,
lyophilisateurs, lits d’air fluidisé, enceintes souide... On retrouve par ailleurs différents
modes de séchage : par convection, par condugtarmayonnements thermiques, par micro-
ondes, par haute fréquence ou encore par l'uidisat’agents déshydratants. Pour le séchage
de sphéroides médicamenteux, I'étuve est une métbodramment utilisée. Les sphéroides
humides sont étalés sur de grands plateaux etspliads une étuve a circulation d’air ou la
température est controlée. Cependant, il s’agih gitocédé long et difficilement contrdlable
[Carstensen, 1982]. Le séchage en lit fluidisé pérde réduire le temps de séchage, par
rapport a un procédé en étuve, par une meilleucalation de 'air. En revanche, ce procédé
peut générer des fines, par phénomeénes d’attritioodifiant la distribution de taille des

particules.
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2.3. Parametres influencant la qualité des minigjesn

2.3.1. Formulation

La qualité des sphéroides obtenus par ES dépengrdpsétés des actifs et des excipients
présents dans le mélange initial et de leur proggrimais également de la nature et de la
quantité de liquide de granulation. A parametre@rafoires fixés d’extrusion, ces variables
jouent un réle important dans « |'extrudabilité surce formulation. Seules les formules

classiques a base de CMC seront considérées damgtgle.

2.3.1.1. Phase solide

La taille et la distribution de taille des parties) la forme des particules et I'état de surfaae, o
une influence significative sur le comportement géses lors de I'extrusion [Chen, 2000 ;
Luukkonen, 2001c].

I. Propriétés physico-chimiques

De nombreux auteurs ont montré I'impact des progsi€solubilité, taille des particules) des

excipients et des actifs, ou de leur proportionsdammélange, sur le procédé d’extrusion et/ou
sur la qualité des minigranules. Ces études oméalésées sur un type d’extrudeur donné : un
extrudeur a piston [Lustig-Gustafsson, 1999 ; Tqr2@01a ; Tomer, 2002 ; Sousa, 2002 ;
Chatchawalsaisin, 2005 ; Lutchman, 2005], a cybésdfCosta, 2004], a panier [Hileman,

1993a/b ; Baert, 1994], a rouleaux [Alvarez, 20@andhi, 2005] ou & mono-vis [Rahman,

1991 ;Nurnberg, 1999b ; Galland, 2007 ; Galland, 2009].

= CMC

Les polyméres de cellulose, de formule bruteH{@Os),, sont constitués d'unités de
cellobiose, qui sont reliées entre elles par desdns 3-(1-4) glucosidiques (Figure 1-13). Les
unités de cellobiose (A) forment des cellules grendes (B), qui forment des cristallites (C).

Les cristallites qui possedent des régions cristdl et amorphes sont combinés en
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microfibrilles (D) et fibrilles (E), qui forment afinal des fibres de cellulose (non représenté)
[Luukkonen, 2001c].

DA
™~
IV - 5 Qg |

A B - D E

o

>
—
r\Q“Q*

Figure 1- 13: Structure de la cellulose [Luukkonen, 2001c].

La CMC posséde trois groupements hydroxyles suhé&érocycles, qui sont a l'origine de
I'établissement de liaisons hydrogene inter etaimipléculaires qui vont influencer la
réactivité chimique de la CMC, ainsi que ses piips physiques. Ces liaisons sont en
particulier a I'origine des propriétés de cohésemarquables des celluloses. D'autre part, ces
liaisons hydrogene conferent aux celluloses un trugristallinité élevé da a la régularité de la
disposition des chaines. Ces fibres sont tresta@ses a I'étirement et insolubles dans la

plupart des solvants.

La CMC est une cellulose partiellement hydrolységparée par traitement a chaud de I
cellulose, obtenue a partir de fibres végétalesc aes acides minéraux forts. Aprés hydrolyse,
I'hydrocellulose est purifiée par filtration, et $aispension aqueuse est séchée par atomisation
[Rowe, 2005]. L'hydrolyse affectant préférentieltmhles zones amorphes, la cristallinité des
celluloses produites est directement liée a la elué cette étape. Ainsi les celluloses
microcristallines se caractérisent par une masséaulaire plus faible, une meilleure
coulabilité et une cristallinité plus élevée que leelluloses pulvérulentes. La durée de
I'nydrolyse, la température et la concentrationaeide chlorhydrique affectent la masse
moléculaire, la granulométrie, la densité vraiemarphologie, I'état de surface, et le taux
d'humidité des CMC, et par conséquence les praé@gri&tcoulement des produits [Wu, 2001 ;
Rowe, 2005].
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Les différents grades de cellulose microcristalliiigonibles dans le commerce, soumises a
differentes méthodes de fabrication, different lgars propriétés physiques et donc par leur
applications pharmaceutiques [Wu, 2001 ; Rowe, P0Q% grade commercial AvicBIPH

101 est le plus utilisé en extrusion-sphéronisatiigire 1-14).

Figure 1- 14: Cellulose microcristalline (Avicel PH-101); fausseur: FMC Biopolymer.

La CMC n’est pas hydrosoluble mais posséde uneciaépenportante a capter I'eau par
capillarité [Sonaglio, 1995]. En effet, la strugtunicroscopique de la CMC est une agrégation
aléatoire de microcristaux filamenteux qui créé fomte porosité interne et une grande surface
spécifique, autour de 130-270°/q [Battista, 1975]. Cela lui fournit des caractégues trés
absorbantes et de fortes capacités de rétenti@u dfmopriétés souvent non affectées par le
procédé d’extrusion [Newton, 2002]. Pendant I'esibn, elle absorbe I'eau comme une
éponge moléculaire et aide a la cohésion et abdfikation de la masse humide. Pendant la
sphéronisation, elle ajoute de la plasticité aukuebats, aidant a transformer ceux-ci en
sphéroides [Heng, 2001]. Les CMC ont une trés baptieude a sphéroniser (surtout I’Avicel
PH) et a ralentir la libération de I'actif (quelgudizaines de minutes a quelques heures, en
fonction de la solubilité de l'actif et de son tagans le réseau matriciel). Elles donnent des
matrices inertes retrouvées intactes apres ladliloér [Muller, 2001].

Les différents grades de cellulose microcristalliigponibles dans le commerce different par
leurs propriétés physiques. Le grade de CMC mot#ifigoropriétés du mélange et influence la
distribution de l'eau dans la masse humide pendanprocédé d’extrusion : il est donc
nécessaire d'ajuster la quantité d'eau selon lesleyr de CMC, qui ont des capacités de
rétention différentes [Lustig-Gustafsson, 1999 wita, 2002 ; Soh, 2006 ; Tomer, 2001b].
Des travaux ont montré que le risque de surmoeailiggit supérieur pour une CMC de plus
petite taille [Alvarez, 2002].
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Certains auteurs ont observé que la nature de 1€ Giiisée influait, selon les études, sur la
taille, la sphéricité, I'écoulement et la dispersgranulométrique des minigranules [Umprayn,
1999], ou sur leur circularité et leur porositép@ueure pour les minigranules élaborées avec
une CMC aux particules de taille supérieure) [Adzar2002]. D’autres auteurs ont compareé 11
grades différents de CMC présentant différenteaatéristiques physiques (taille, teneur en
eau, cristallinité, porosité, densité) et ont mis @idence différents besoins en eau et
sensibilités en eau de la CMC pour former des fselie méme taille, lies a différentes
capacités de rétention de I'eau. Les grades de @iortes cristallinités, aux fortes densités
tassées, ou aux petits volumes poreux nécessitaigins d’eau pour former des minigranules

de méme taille. La taille des particules de CMCaatré une faible influence [Heng, 2001].

Les CMC de plus grande taille de particules fowseng généralement de meilleures propriétés
d'écoulement. Les grades a faible teneur en huinsdint utilisés avec les matériaux sensibles
a I'humidité. Les grades présentant une forte tiemsnéliorent I'écoulement [Rowe, 2005].

Les Avicel RC et CL permettent I'obtention de mmgranules fortement dosés en PA (>80%)

et ralentissent davantage la libération de l'actif.

» Solubilité et caractéristiques d’absorption

La solubilité du PA et des excipients dans le tiguile mouillage influence les caractéristiques
physiques des minigranules. En effet, elle jouer@le important sur la teneur en liquide

nécessaire pour obtenir la plasticité désirée etr mbtenir des minigranules de qualité

satisfaisante [Sousa, 2002 ; Newton, 2002].

Sousa et al. (2002) ont identifié dans leurs trawdes relations quantitatives entre la solubilité
des excipients et les forces d’extrusion nécessaioair fournir des extrudats générant par la
suite des sphéroides de qualité satisfaisantatiet ka solubilité des PA et des excipients et la
qualité des minigranules dans une gamme granulaquétdonnée. Lustig-Gustafsson (1999) a
suivi I'évolution de la quantité d’eau en fonctidn log de la solubilité du principe actif dans
un mélange tertiaire constitué de CMC et d’'un P&%B), et d’eau (figure 1-15).
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Figure 1- 15 : Quantité d'eau optimale en foncttinlog de la solubilité du PA [Lustig-
Gustafsson, 1999].

Plusieurs auteurs ont ainsi observé que plus letidra soluble (PA ou excipients) est
importante, plus la quantité d'eau nécessaire pbienir le méme ratio liquide / solide
diminue [Lustig-Gustafsson, 1999 ; Sousa, 2002 hrkan, 1991 ; Schmidt, 1997].

L’augmentation de la solubilité du matériau augreesat capacité a retenir 'eau [Sousa, 2002].

» Granulométrie et morphologie

La distribution de la taille des particules a uniuence significative sur les caractéristiques
d’extrusion de la masse humide. L'extrudeur a pistoété utilisé pour évaluer et comparer
I'écoulement et la qualité de la masse humide.étéaconstaté que I'augmentation de la taille
des particules conduisait a une augmentation dessijons d’extrusion [Fielden, 1992a].
D’autres auteurs ont comparé I'extrusion bi-visaabuleaux, et ont montré que la taille des
particules avait une influence seulement dans k& @& I'extrudeur a rouleaux (faible
cisaillement), et que la quantité d’eau nécessamé supérieure avec les particules les plus
petites [Schmidt, 1997]. Dans certains travauxapparait que la taille des particules de
paracétamol a plus d’influence sur les variatioesteimpérature que leurs concentrations,
quelque soit I'extrudeur (frontal ou radial). Ples particules sont petites, plus la température
diminue, plus le temps et la force d’extrusion dio@nt, et plus I'énergie dépensée diminue
[Sonaglio, 1997a].

L’empilement des particules et aussi la résistateseréseaux solides sont tous deux contrélés
par la forme des particules et la fraction volureigainsi la force des extrudats est déterminée

par ces parametres. lls déterminent égalementriasip@ et la distribution des pores dans la
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masse, et ainsi la perméabilité (et probablementi¢gation du liquide) et les caractéristiques
de séchage des extrudats. De plus, il existe uteifgeraction entre le diameétre des particules
et la quantité d’eau nécessaire [Sinha, 2009]. Bouaible diametre (0,5 mm), une teneur en
eau élevée est nécessaire pour une bonne extitelaBih revanche, un diametre plus élevé
(0,7 mm) nécessite une teneur en eau plus faildegd@io, 1997a). En effet, la granulométrie

et la forme des particules ont une influence sempilement des particules, et la taille des
pores interparticulaires. Les pores inter et ip@gticulaires supérieurs a 10 um jouent un réle
important pour retenir 'eau dans les agglomératsdpant 'ES. Un petit volume poreux et un

bon tassement permettent de retenir moins d’eauntedinent ainsi une meilleure migration de
'eau a la surface des agglomérats. Cela favoadmison et la croissance des grains et ainsi
moins d’eau est requise pour I'ES [Heng, 2001].

ii. Proportion

La concentration en liant (CMC) influence la tailla dispersion granulométrique et la
sphéricité des minigranules, mais n’a cependantraeffet sur la densité, I'angle de repos et
la friabilité [Umprayn, 1999]. Certains auteurs oobservé que l'augmentation de la
concentration en liant (CMC) entrainait une dimiomt de la taille, de la dispersion

granulométrique, et un de la dureté des minigranlligarski, 1991].

Certains travaux ont également mis en évidencentiesctions entre la taille des particules et

la concentration en PA, dans le cas du paracétgBoakglio, 1997a].

2.3.1.2. Phase liquide

i. Type de liquide de mouillage

Le type de liquide de mouillage est un parametflient sur la qualité des minigranules
[Vervaet, 1995 ; Sinha, 2009]. En effet, bien gadiduide le plus souvent utilisé lors du
mouillage soit I'eau, ce peut étre aussi I'alcoollen encore un mélange binaire eau/alcool.
Les travaux d’Elbers et al. (1992) sur la théophglimontrent que I'augmentation de la
proportion en eau dans le liquide de mouillage amgmla dureté des sphéroides, permettant
une libération plus lente de Il'actif. La densificat des granulés peut étre affectée par la
tension de surface du liquide de saturation, ceegplique I'effet du rapport éthanol/eau sur la

production des minigranules secs [Galland, 2005a].
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Certains auteurs ont comparé l'influence de I'eun mélange eau/glycérol et d’'un mélange
eau/tensioactif comme liquide de mouillage sur leuwement d’eau et la qualité des
minigranules. Le changement de type de liquide daillage a montré une modification de la
facilité d’absorption (mouillage) et d’éliminatiqeséchage) du liquide (le niveau de saturation
diminue avec le glycérol et augmente avec les dewsis), une modification de la force
d’extrusion (augmente avec le glycérol et diminuecdes tensioactifs), et une modification de
la qualité des minigranules (notamment leur pogpsiCependant, le changement de type de
liquide de mouillage a montré peu d’'influence sumlouvement du liquide pendant I'extrusion
[Boutell, 2002 ; Fielden, 1992c ; Fielden, 1993]aliires auteurs ont montré que I'ajout de
glycérol & la CMC réduisait la quantité d’eau auégo, bénéfique pour les PA sensibles a I'eau

mais également pour I'énergie a dépenser pour inieau [Chatchawalsaisin, 2004].

Par ailleurs, le mouvement du liquide dans la mhaseide peut étre influencé par la viscosité,
la tension de surface du liquide, ou I'additionrdtensioactif [Fielden, 1992c ; Fieldeh993].

La viscosité de la phase liquide est en effet urarpatre important dans des systéemes ou la
migration de liquide peut avoir lieu, puisque laesse de redistribution du liquide est

déterminée par sa viscosité [Boutell, 2002].

ii. Quantité de liquide de mouillage

Les effets de la quantité de liquide de mouillagelss propriétés des sphéroides préparés par
extrusion/sphéronisation sont peut étre les plgsifitatifs [Vervaet, 1995 ; Sinha, 2009], et
ont été étudié par de nombreux auteurs. En eHequhntité de liquide est la variable clé de
I'extrusion et peut varier énormément d’une forniola a l'autre [Fielden, 1992a]. La facilité
de l'extrusion dépend de I'excés de liquide qui @@ nécessaire pour remplir les espaces
entre les particules [Benbow, 1993].

Certains auteurs ont étudié la variation de la tiéan’'eau sur la porosité et le degré de
saturation liquide, qui influent sur les propriét@écaniques de la masse humide (et donc sur
le degré de compression avant extrusion et la fadmessaire d’extrusion), notamment la
plasticité et la déformabilité [Jerwanska, 1995hugmentation de la teneur en eau augmente
la porosité des extrudats mais n’a aucun effelesdegré de saturation qui est constant et élevé
pour tous les extrudats. Une augmentation de kuteen eau facilite le procédé d’extrusion en
réduisant les interactions particules-particules eet induisant la déformabilité et la
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lubrification. Une masse humide plus mouillée dgs pléformable, plus lubrifiée, et nécessite
moins de force lors de l'extrusion [Jerwanska, 19%chmidt, 1997 ; Lustig-Gustafsson,
1999 ; Boutell, 2002]. Si I'humidification n’est pasuffisante, le mélange ne sera pas
déformable et il y aura cohésion avec les parossagpareillages d’extrusion/sphéronisation,
créant une pression excessive et une friction da@tipement, et une augmentation
importante de la température durant I'extrusion’idverse, une quantité trop importante de
liquide de mouillage peut entrainer un phénomenedlage sur la vis d’alimentation, ou

d’agglomération des extrudats entre eux, entraima@tinstabilité dans le sphéroniseur.

L’augmentation de la quantité d’eau entraine urgirentation de la taille des minigranules
[Bataille, 1990b; Heng, 2001 ; Schmidt, 1997 ; N#&c 1994], une distribution
granulométrique plus resserrée [Heng, 2001], urggmantation de la sphéricité [Umprayn,
1999 ; Lustig-Gustafsson, 1999], une diminution lde friabilité [Heng, 2001] et une
augmentation de la dureté [Bataille, 1990b]. Quianguantité en eau est trop importante, il se
peut se produire un surmouillage qui se traduityper augmentation de la taille des particules,
une absence de coupure des extrudats [Umprayn,],1968e une agglomération des
minigranules entre elles [Lustig-Gustafsson, 198&wton, 2002]. S’il y a trop peu d’eau,
I'extrudat n'est pas assez plastique, d’ou la diffié pour le transformer en sphére et la
production d’une grande quantité de fines pendaephéronisation [Newton, 2002].

La quantité optimale de liquide de mouillage estedi en fonction des parametres de
formulation et du procédé [Schmidt, 1997]. Les argeont montré que la quantité de liquide
nécessaire pour obtenir des sphéroides de bontig@easituait entre une limite inférieure et
supérieure plus ou moins étroite selon la formotagt les conditions opératoire. La quantité
de liquide de mouillage utilisée par les auteursite le plus souvent entre 30 et 120 % (m/m)

par rapport a la masse de constituants soljtiadler, 2001].

2.3.2. Variables technologiques et opératoires

2.3.2.1. Granulation
I. Variables technologiques
Le type de mélangeur utilisé peut avoir un impactla qualité du produit. En comparant les

mélangeurs planétaires et a haut cisaillement,t@aex. (1991) et Vervaet (1997) ont constaté
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que la granulation dans le mélangeur a haut asadht et 'augmentation du temps de
granulation entrainaient des forces d'extrusiors glevées pour une méme composition.
Schmidt et Kleinebudde (1999) ont découvert quefdegs de cisaillement plus élevées lors
de la granulation entrainaient une teneur en eaassaire plus importante pour un procéde
réussi. Les auteurs ont expliqué leurs résultaex d& modele « cristallite-gel ». Selon ce
modéle, des forces de cisaillement élevées lordadgranulation et I'extrusion devraient

résulter en un réseau plus délicat, qui exigelasg d'eau pour obtenir la méme plasticité par

rapport a un réseau plus « grossier » du gel.

Le phénomene non souhaitable d’évaporation de lfeau étre difficile a minimiser lors de
I'utilisation des mélangeurs par cisaillement, &@tant beaucoup d’énergie qui se transforme
en chaleur [Galland, 2005a]. Une étude comparativiege un mélangeur planétaire et un
mélangeur a hélice a montré une trés faible infleete la vitesse et de la durée de malaxage
sur le taux d’humidité relative, les masses volwregjou la granulométrie des produits aux

différents stades de I'élaboration [Amourdediel95]9

ii. Variables opératoires

Les auteurs ont démontré I'importance de la viteaddition du liquide [Bataille, 1990b], du
mode d’introduction du liquide [Galland, 2005a], #mps de mouillage et de la vitesse et du

temps de malaxage [Lovgren, 1989] sur la qualit@rdaluit.

Certains auteurs ont montré que l'augmentationetiops de malaxage augmentait de facon
importante la friabilité des grains nus, n'avaits pdiinfluence sur le diamétre médian des
grains nus, diminuait beaucoup l'efficacité d’eragb des grains enrobés, et n’avait pas

d’influence sur la constante de dissolution posrgeains enrobés [Noché, 1994].

Des auteurs ont étudié I'influence du mode d'intiction de I'eau (continu et discontinu) sur la
porosité intergranulaire moyenne des masses hurardé&mction de la teneur en eau [Galland,
2005a]. Le mode d'introduction continu permet diattre une porosité plus faible au point de
densification optimale, donc de plus densifier Iélange, et permet donc au matériau de se
saturer. Cela signifie que ce mode d'introductiemyet une meilleure homogénéité des ponts

liquides.

2.3.2.2. Extrusion
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La qualité des extrudats et des minigranules estrménée par le design de I'extrudeur, la
pression développée dans I'extrudeur, les caratigiues des filieres, la vitesse d’extrusion,
voire méme par la forme des couteaux d’extrusiour pes extrudeurs a panier. Le choix du
type d’extrudeur est donc déterminé par les carnatitpies désirées du produit final et de ses
applications [Sinha, 2009 ; Vervaet, 1996 ; Fie|dg€92b ; Thoma, 1998a ; Thoma, 1998b].

I. Variables technologiques

* Type d’extrudeufVervaet, 1995 ; Sinha, 1999].

Les propriétés de déformation et de plasticitéegli@u taux d’humidité des extrudats), la
densité, et I'état de surface des extrudats, déteront principalement la distribution

granulométrique et la sphéricité des sphéroides.

Pour de mémes conditions de sphéronisation, disatites en terme de taille et de forme des
minigranules ont par exemple été observées entreextrudeur bi-vis et un extrudeur
cylindrique pour des mélanges a base de CMC [Sahit@®8]. Certains auteurs ont observé
que le diamétre des minigranules était infériewcaextrudeur bi-vis, comparé a I'extrudeur
a roues dentées, la quantité d’eau nécessaire sipetieure. Il est également apparu une
moindre consommation de poudre et une forme plhérgpie des minigranules obtenues avec
I'extrudeur bi-vis [Schmidt, 1997]. D’autres autewnt montré I'effet de la granulométrie de
particules de lactose pour des formules CMC-lacsosda qualité de spheres en comparant un
extrudeur a cylindre et un extrudeur a piston ggal 1992b ; Fielden, 1993]. Ces travaux ont
montré qu’avec un extrudeur a cylindre, il étaisgible d’obtenir des sphéroides de taille et de
forme uniformes a partir des deux granulométrieldmse différentes, mais que ce n’était pas
le cas avec un extrudeur a piston. Les difféerefaeses de cisaillement impliquées dans les
deux procédés d’extrusion semblaient en étre komai les extrudeurs possédant une grille
sont relativement insensibles a la distributionngtamétrique des particules permettent
I'extrusion, car ils fournissent des taux de cleailent faibles suivis par une déformation
rapide, et ainsi le matériau est proche de sadimhi¢lasticite. Avec I'extrusion a piston, les
faibles taux de cisaillement peuvent entrainer ndnpmeéne de migration de la phase liquide
[Wilson, 2007]. D’autres auteumnt comparé des extrudeurs a cylindre, a vis &edribntale

ou radiale, et a piston. lls ont montré que lesueldurs a cylindre et a vis a grille radiale
produisaient des spheres de qualité presque identig point de vue granulométrique. En
revanche les sphéroides montraient des densitééredifes. Par ordre décroissant de

densité des sphéroides les extrudeuses peuvemiaisées de la facon suivante : a vis a grille
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frontale > radiale > a cylindre. Cela s’expliquer ga fait que I'extrudeuse a cylindre
développe une pression plus faible que celle d™®ma, 1998a/b]. Ces conclusions sont
liées aux differences fondamentales dans le trahdpda masse humide. Certains auteurs ont
montré que type d’alimentation de la masse humidest-a-dire par vis ou par gravite,
entrainait des conséquences sur la pré-compredsioelle-ci [Vervaet, 1995].

Certains auteurs ont comparé linfluence des tmystemes d’extrusion a vis sur les
caractéristiques des minigranules élaborées. Lesud®urs frontaux produisent des
minigranules relativement dures et denses, lesi@gatns radiaux produisent des minigranules
de densité moyenne avec une perte de produit etefins, et les extrudeurs démes produisent
la plus faible densité [Martin, 2002]. Sonagli®997b) a montré que le systéme frontal
produisait des minigranules de taille inférieuraletmasse volumique supérieure, par rapport
au systeme radial. Ce résultat est en rapport lageforces de cisaillement et de compression
plus importantes supportées par la masse humidellon procédé frontal. Le Doeuff (1992) a
observé que les extrudats obtenus avec l'extruffemtal devaient étre sphéronisés plus
longtemps a des vitesses plus élevées pour obdesirparticules sphériques, et que les
extrudats obtenus en radial étaient plus fragipbss hétérogenes et donnant une répartition
granulométrique plus large aprés sphéronisatioauteur a aussi montré que la qualité des
sphéroides était d’avantage déterminée par le gsasede sphéronisation pour un extrudeur
radial, alors qu’en frontal, c’est plutét la compia®m du mélange qui déterminait leurs
caractéristiques [Le Doeuff, 1992]. Par ailleuren&ylio et al. (1997a) ont évalué I'effet de
différentes proportions en PA et de différenteletide particules sur les caractéristiques de
I'extrusion en utilisant différents types d’extrunle monovis (radial et frontal). Les auteurs ont
trouvé une corrélation entre la taille des parésulle PA, la température générée et le temps
d’extrusion, néanmoins différente selon le typextigsion, indiquant les interactions et

I'interdépendance des variables étudiées.

Le formulateur doit donc sélectionner un designrappé d’extrudeur basé sur les besoins de
la formulation ou doit optimiser la formulation avé'extrudeur disponible, puisque les
résultats obtenus avec un type d’extrudeur peuwemte peuvent pas étre les mémes que ceux

obtenus avec un autre type d’extrudeur [Newton4199

 Caractéristiques des filierggliametre et longueur des perforations dans la roajr

Les filieres d’extrusion sont caractérisées paxderametres : leur longueur (épaisseur de la

grille ou du cylindre d’extrusion) et leur diamettee changement de I'une de ces variables
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influence la qualité des extrudats (en termes t'dea surface et de densification) et des

minigranules.

Afin de pouvoir comparer aisément difféerents sysigma plupart des auteurs a utilisé le
rapport L/R (longueur/rayon des orifices). Le diamaél’ouverture de la grille d’extrusion (0,5
— 3,0 mm) contréle de fagcon logique le diamétrel’eetrudat, qui est directement relié au
diametre des sphéres finales. L'augmentation dpapl/R, indiquant la diminution du
diamétre d’ouverture des orifices de la grille,raime une densification plus importante des
extrudats, un rendement plus faible, une augmentatu diametre médian et de la densité
apparente des minigranules, et une augmentatiodad&neur en eau pour une bonne
extrudabilité [Sonaglio, 1995 ; Chariot, 1987 ; Nemw 1994 ; Vervaet, 1995].

» Caractéristiques des vis (dans le cas des extrigdawmis)

Certains auteurs ont comparé des extrudeurs-gteawade différentes marques [Djuric,
2009] et ont étudié l'influence des différencesdasign des vis d’extrusion : les conclusions
peuvent s’appliquer a I'extrusion a vis classigbes minigranules plus dures et une plus faible
quantité de fines ont été observés avec I'extrudleistritz®, par rapport a I'extrudeur APV

Un volume mort inférieur dans la zone de granutafensification plus forte), ainsi qu’une
vis de diametre plus important (vitesse périphériglus importante pour une méme vitesse de
vis) peuvent expliquer les résultats observés pextrudeur Leistritz [Djuric, 2009].

ii. Variables opératoires

* Vitesse d’extrusion

La vitesse d’extrusion implique la vitesse de iotate la vis d’extrusion, des roues dentées,
des cylindres, ou tout autre €lément forcant lsgges de la masse humide au travers la matrice

d’extrusion. Pour des raisons économiques, le diédxtrusion doit étre le plus élevé possible.

Pour des vitesses élevées, les extrudats obternisssnt des forces de cisaillement et de
compression élevées. Une partie de I'énergie m@uanest alors convertie en chaleur et
entraine la montée en température du produit. tesse d’extrusion influence la qualité des
extrudats, comme l'ont montré de nombreux autettasinos, 1992 ; Le Doeuff, 1992 ;

Mouton, 1988 ; Pinto, 1992 ; Boutell, 2002]. Cesnikrs ont observé une augmentation de la
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densification des extrudats avec la vitesse d’skiny et ont montré qu’une vitesse d’extrusion
trop élevée empéchait 'eau de migrer de l'intarida la masse humide vers les parois des
filieres : lune lubrification insuffisante entrairaors des défauts de surface des extrudats,
comme la rugosité et la surface en peau de reguides forces d’extrusion plus éleveées.
Cependant, I'effet de la vitesse d’extrusion vaeton le type et le modéle de I'appareil utilisé
(et de I'optimisation de la formul@\uller, 2001].

Selon Vervaet (1995) ou Mouton et Gayot (1988)jitasse d’extrusion a peu d’influence sur
la qualité des minigranules. Une vitesse vraimeap timportante pourrait apporter des
imperfections a I'état de surface des minigranukss,les densifiant Iégérement. Elle n'a

cependant aucune influence sur la taille des sjidi&s et les autres caractéristiques.

» Température d’extrusion

Une augmentation de la température d’extrusion didrer la qualité des extrudats en
entrainant une évaporation du liquide de granuiafitervaet, 1995]. Plusieurs auteurs ont

utilisé une enveloppe de refroidissement pour eegegphénomene.

2.3.2.3. Sphéronisation

Au-dela des parametres exclusivement technologiquiésape de sphéronisation est
essentiellement régie par trois variables opémgairla vitesse [Woodruff 1972, Bataille
1990b], la charge [Lovgren 1989] et le temps deémmiisation [Lovgren 1989]. Selon
Woodruff et Nuessle (1972), 'augmentation de ltéesse et du temps de sphéronisation
augmente le nombre de grosses particules. En regatec charge, le diameétre et la forme du
bol du sphéroniseur sont d’'une moindre importaBeert et al. (1993a) ont identifié le temps
de sphéronisation et la vitesse de sphéronisatioplateau de friction comme affectant la
qualité des minigranules notamment la sphéricaédispersion granulométrique et donc la

libération de I'actif.

I. Variables technologiques

» Diamétre du plateau
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Pour une teneur en eau faible, une diminution dudire de plateau a peu d'influence sur la
taille des grains mais entraine une diminutionalsgdhéricité. Pour une teneur en eau forte,
une diminution de la taille du plateau augmenttilée des grains (début d’agglomération) et
leur sphéricité. La sphéronisation donne de me#leasultats lorsque le diametre du plateau
est faible [Schmidt, 1998].

D’autres auteurs ont comparé différentes chambeesptiéronisation, de différents diametres,
donc entrainant différentes vitesses linéaireppériques du plateau et des changements de la
qualité des grains. Quand le diamétre de la chambgmente, la résistance mécanique
diminue, la densification des grains augmenteailetet la dispersion granulométrique des
grains [Pinto, 2006]

Certains auteurs ont prédit la performance d’urefoaugmentant le diametre du sphéroniseur
lors d’'une opération de scale —up. Des vitesseéreplsation donnant des vitesses identiques
a la périphérie du disque sont nécessaires : poulisgue de diameétre supérieur, il faut donc
une vitesse du plateau inférieure pour obtenir &mm vitesse linéaire périphérique [Newton,

2002].

» Géomeétrie du plateau

Des auteurs ont comparé deux types de géométriptatieau en termes de disposition des
pyramides tronquées : radiale et en croix. Avec géemétrie en croix, les minigranules
apparaissent moins sphériques qu’avec une geomadiisdle [Newton, 1995a]. Les auteurs ont
néanmoins souligné une influence pour les extrudktborés avec I'extrudeur cylindrigue,
mais pas d’influence pour ceux obtenus avec I'eldtn a piston. Par ailleurs, le plateau a la
surface la plus rugueuse applique plus d’énergieamique aux extrudats et aux minigranules

humides ce qui réduit la quantité d’eau nécessaliaesphéronisation [Schmidt, 1998].

ii. Variables opératoires

» Charge du sphéroniseur

La charge du sphéroniseur joue un réle non nédligeaur diverses caractéristiques des
sphéroides [Alvarez, 200Zn effet, 'augmentation de la charge du sphéramidéninue les
interactions des particules avec le disque et laipdu bol, rendant les interactions inter-

particulaires dominantes, ce qui entraine la foilwnatle minigranules plus petites et plus
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poreuse [Alvarez, 2002], plus denses, plus sphésigplus dures, mais un procédé plus long
[Newton, 1995a].

* Vitesse de sphéronisation

La vitesse de rotation du disque a un impact cedai la qualité des granules.

L’augmentation de la vitesse de sphéronisation aamr selon les valeurs testées une
agglomération ou, lorsque la vitesse trop forte,fractionnement des particules, entrainant
selon les cas une augmentation [Alvarez, 2002 ;tbiewl995a ; Umprayn, 1999] ou une

diminution de la taille des sphéroides et un éamgnent de la distribution [Ligarski, 1991 ;

Bataille, 1990a ; Bataille, 1990b ; Newton, 19992ags auteurs ont montré que lorsque la
vitesse de sphéronisation augmentait, la taillendiesgranules diminuait pour une HR faible

et augmentait pour une HR forte [Schmidt, 1998]augmentation de la vitesse de

sphéronisation s’accompagne également d’'une augtimnide la sphéricité [Schmidt, 1998 ;

Umprayn, 1999 ; Galland, 2005b].

L’augmentation de la vitesse de sphéronisationcei@mpagne également d’'une augmentation
de la densité [Schmidt, 1998 ; Newton, 1995a], d'wurface plus lisse [Umprayn, 1999 ;
Bataille, 1993], d’'une diminution de la porositéjArez, 2002 ; Bataille, 1993] et d'une
diminution du diameétre des pores [Bataille, 1998$ aninigranules. Une augmentation de la
dureté a également été observée dans certainesséfligjarski, 1991 ; Bataille 1990b ;
Bataille, 1993], liée a 'augmentation de la formentrifuge et donc aux meilleurs impacts
inter-particulaires, entrainant une structure @ospacte des minigranules. La diminution de
la vitesse de sphéronisation entraine a linverse manque de densification et
d’arrondissement des minigranules. La vitesse deergmisation a peu d’influence sur
I'écoulement et sur la friabilité [Alvarez, 200Bataille, 1990a] ainsi que sur I'HR des

minigranules apres séchage [Pinto, 2006].

* Temps de sphéronisation

L’augmentation du temps de sphéronisation pernwditdhir des granules de taille supérieure,

plus sphériques, a la surface plus lisse, et aidpetsion granulométrique plus resserrée

[Umprayn, 1999]. Dans certaines études, 'augmemaiu temps de sphéronisation entraine

également une augmentation de la densificationnet diminution de I'humidité résiduelle
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aprés séchage (une évaporation de I'eau ayanpéedant le procédé) [Pinto, 2006]. Dans
d’autres études, 'augmentation du temps n’a peslagence sur la dispersion granulométrique
[Bataille, 1990b; Pinto, 2006], sur la résistanoecanique [Bataille, 1990a/b], sur

I’écoulement et sur la friabilité [Bataille, 19908imprayn, 1999] des minigranules.

« Effet de plusieurs variables combinées

Certains auteurs ont mis en évidence une interasfitesse / temps de sphéronisation sur la
granulométrie des pellets [Bataille, 1990a]. Mou&inGayot (1988) ont montré qu’il était
nécessaire d’atteindre un certain temps et unaioervitesse de sphéronisation pour obtenir
des sphéroides de qualité satisfaisante (diamétyeemmaitrisé, dispersion faible et forme

sphérique réguliere).

De plus, il est important d’opérer la sphéronisatép une vitesse critique et une charge
suffisante pour permettre des interactions appéeprentre les particules et le sphéroniseur et
entre les particules entre elles. Au dela de adtéege, I'opération nécessite trop de temps et
en deca l'opération est peu efficace. A de faibleesses les interactions permettant
I'arrondissement sont insuffisantes. Cependantusarlarge gamme de conditions opératoires,
I'élaboration des sphéroides est satisfaisante,arg@re parameétre essentiel pour le succes de

cette étape reste quand méme la bonne qualitétiesias.

2.3.2.4. Séchage

L’influence de I'opération de séchage réside surtlans le choix de I'appareillage et du mode
de séchage (statigue ou dynamique), mais égaledwrd les temps et les températures
utilisés. La méthode d’élimination de I'eau a dessgquences principalement sur la vitesse et
donc le temps nécessaire pour éliminer l'eau dudytp mais également sur le
« rétrécissement » et donc sur la structure porfiger, 1994 ; Song, 2007 ; Bashaiwoldu,

2004], les caractéristiques de surface, et la fdeceupture diamétrale des grains secs.

Des auteurs ont comparé différentes techniquesédbage (lyophilisation, LAF, étuve et
dessiccation) sur les propriétés structurales eamgues des sphéroides de CMC élaborés par
ES [Bashaiwoldu, 2004 ; Habib, 1997]. La teneurean résiduelle était différente selon les
quatre techniques de séchage. Le séchage en @¢sgrcgénérait des sphéroides avec la plus

faible teneur en eau résiduelle. Puis on trouveedanique de séchage en étuve, en LAF, et
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enfin la lyophilisation qui génére des sphéroidescda teneur en eau résiduelle la plus élevée
[Galland, 2005a]. De la méme facon, d’autres asteuat constaté par analyse d’'image que le
phénomene de contraction des sphéroides est quesimeaprés lyophilisation. La taille des

sphéroides secs est identique a celle des spheroiheides mais leur porosité est largement
supérieure. En revanche, le séchage en étuve leAlegénére un phénomene de contraction
avec des résultats de la limite de retrait simelifKleinebudde, 1994a]. Les auteurs ont
montré que le procédé de séchage n’influencaitpme des pellets, mais toutes les autres
propriétés (taille, densité, porosité, surfacecdode cisaillement, déformabilité etc...), avec

une influence majeure sur la taille des partic{Bashaiwoldu, 2004].

D’autres travaux ont montré qu’'un séchage rapid® (pophilisation [Song, 2007], LAF
[Dyer, 1994] ou micro-ondes [Bataille, 1993]) pettai de conserver la taille et la forme des
granules obtenus apres sphéronisation et d’'éwtegttécissement des grains. Par rapport a un
séchage en étuve, le taux d’humidité résiduellar@éésst en effet atteint plus vite et la
migration du soluté pendant le séchage est moimmoritante [Dyer, 1994]. Cela permet
d’obtenir des minigranules de taille plus impor&amglus sphériques, a la surface plus lisse, de
porosité supérieure, de déformabilité et d’élastisupérieures, de force mécanique inférieure

et montrant des vitesses de libération du PA sepéss.

A linverse, un séchage long en étuve [Song, 20Dyer, 1994 ; Bataille, 1993] entraine un
rétrécissement des grains donnant ainsi, par rappom séchage rapide, des grains plus petits,
a la distribution granulométrique plus large, darfe irréguliere, de porosité plus faible, de

rugosité et de force mécanique supérieures.
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Chapitre 2 : Les outils pour I'étude du procedé d'ES : de

I’échelle du laboratoire a I'échelle industrielle

1. Compréhension du procédé d’extrusion-sphéronisain a

I’échelle du laboratoire

1.1. Suivi des propriétés du produit lors du précédS

Les caractéristiques des minigranules dépendentpdesmetres technologiques des étapes
d’extrusion et de sphéronisation, mais égalemestpdepriétés de déformation, d’écoulement
et de cohésion de la masse humide, propriétésépardlient des propriétés intrinséques de la
poudre ainsi que de la composition et de la quawkd liquide de mouillage. Les propriétés
meécaniques et rhéologiques des masses humidesudeepgharmaceutiques déterminent la

faisabilité du procédé et la qualité du produitesiot par extrusion-sphéronisation.

Le contrdle du taux d’humidité est critique pouogmire des minigranules de bonne qualité. Il
existe une zone de mouillage en dessous et ausddsdaquelle I'extrusion et I'obtention de
spheres ne sont pas possibles. La déterminati@ettke quantité optimale constitue une étape
majeure et délicate dans la mise au point de naniges par extrusion / sphéronisation.

Peu de recherches fondamentales ont été menéds caractérisation des masses humides,
méme si les opérations semi-solides, type grammdtumide ou malaxage, sont largement
utilisées en industrie pharmaceutique. Les prentests utilisés étaient empiriques, de type
sensoriel, ou I'expérimentateur égrenait entredsagts la masse humide et donnait un avis
subjectif de sa qualité, en statuant sur le fag tupate résultante était trop seche ou trop
humide. Bien que ces tests soient utiles, ils mantjunon seulement d’objectivité mais

également de précision. D’autres méthodes, indisegtermettaient d’apprécier la cohésion de
la masse humide par l'intermédiaire de mesuresadegsistance a I'écrasement ou de la

friabilité des grains.

Au début des années 80, un programme de travaié aniié par Parker pour étudier les
propriétés rhéologiques des masses humides [Pa8@0a]. L'objectif était de mettre au point
une technique applicable a la recherche, au dépetopnt et au contrdle de procédé [Rowe,

1994 ; Rowe, 1996]. Ce n’'est qu’en 1982 que le pgemélangeur horizontal pharmaceutique
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fut instrumenté de maniére a suivre les changenmishases en cours de granulation et la
rhéologie de la masse humide [Leuenberger, 1982puld, plusieurs approches ont été
développées pour suivre les propriétés du produitparticulier de la masse humide, tout au

long du procédé de fabrication.

1.1.1. Approche couple/puissance

1.1.1.1. Instrumentation des mélangeurs-granulgateur

Les mélangeurs-granulateurs peuvent étre équipas foornir une mesure du couple de
torsion ou de la puissance consommeée par le mdteurélangeur [Lindberg, 1974 ; Travers,
1975 ; Hunter, 1973 ; Leuenberger, 1982 ; Gome@]1RQa puissance consommeée est connue
pour osciller avec la quantité de poudre qui restl&e a I'agitateur ou aux parois, rendant les
courbes d’évolution de la puissance consommeée Batibm du temps fluctuantes, ce qui
nécessite un lissage des courbes [Holm, 1985a#urel 2001]. Certains auteurs ont ainsi
proposé de la mesurar situ par I'intermédiaire de sondes vibrantes capablEsrélgistrer un
signal qui refléte le niveau de densification attgiar la poudre humide [Staniforth, 1986 ;
Ohike, 1999].

Les auteurs ont trouvé que les deux variables eolipluissance consommée évoluaient en
fonction des forces de cohésion et des différetats ée saturation en liquide de mouillage des
grains [Leuenberger, 1979 ; Bier, 1979 ; Golds2@01]. Les auteurs ont ainsi été en mesure
de suivre via I'évolution du couple ou de la pussaconsommeée, I'évolution rhéologique et
la consistance du mélange poudre-liant de I'éiéiira I'état capillaire, et de détecter ainsi le
point final du processus de granulation (figure6)-1'allure des tracés est le méme quels que
soient les mélanges et les mélangeurs, et lestaésudont reproductibles. Un contrble
approprié du point de fin de granulation est imgatrtpour assurer la reproductibilité du lot

pendant I'extrusion, mais également pendant larspisation.
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Puissance consommée (W)

s, ss

Volume de liguide de mouillage (mL)

Figure 1- 16: Courbe typique d’évolution de puissance consoenduémélangeur en fonction
de la saturation en liquide (d’apres Leuenberge9§2]).

Ainsi, sur la représentation graphique (figure }-bihq phases peuvent étre identifiées selon
Leuenberger [1982] :

- phase | : le liquide de mouillage est adsorbé Ipamélange de poudres sans qu'il y ait
agglomération des particules. La puissance consenaestéconstante ;

- phase Il : la valeur de la puissance augmenterfant et des grains commencent a se
former. Il y a formation des ponts liquides et la tle cette phase correspond a I'état
pendulaire pour lequel tous les ponts sont formés ;

- phase lll : la puissance consommeée reste comstaette phase de plateau correspond a la
densification et a la croissance des agglomératsr@gmplissage progressif des espaces
interparticulaires en liquide de mouillage. Cettage correspond a I'état funiculaire ;

- phase IV : la puissance consommeée augmente aeaouet présente des fluctuations
importantes jusqu’a atteindre sa valeur maximatemiélange passe alors a I'état capillaire ;

- phase V : la puissance consommeée décroit fortenmeliquant le passage a I'état de

suspension.

Les études montrent que les forces de cohésiomsaximales quand le systeme atteint I'état
capillaire : le couple maximum correspond a I'éatsaturation en eau [Goldszal, 2001]. C’est
donc a la fin de la zone funiculaire que le systgmésente les meilleures caractéristiques pour
étre extrudés. La teneur en eau nécessaire ponulgraest donc donnée par le degré de
saturation des agglomérats. La saturation, défioireme la porosité interparticulaire, est elle-
méme dépendante des parametres du procédé etndéute de la poudre [Goldszal, 2001 ;

Galland, 2005b]. Selon les poudres, et selon tggdes de mouillage utilisés, I'optimum se

62



situera au milieu de la zone de transition, ou darmone de grossissement. Il a été observé
gue les CMC les plus poreuses avaient besoin deddau pour atteindre I'état capillaire de
saturation de liquide [Soh, 2006].

Quelques auteurs ont identifié une valewérivée des courbes couple / puissance consommée
pour déterminer S, la quantité critique de liqumir la granulation a saturation [Imanidis,
1986; Usteri, 1989], avec une application pour ttlesion-sphéronisation [Nirnberg,
1999a/b] m = (S-9) / ($-S,). Cette valeur a permis d’identifier la quantigéldjuide optimale

pour I'étape d’extrusion, quelle que soit la foratidn testée.

Les auteurs ont montré une bonne corrélation éamfpelissance consommeée et les mesures de
couplependant I'opération de granulation [Bier, 1979 uéeberger, 1979]. A petite échelle,
I'utilisation de la mesure du couple comme contréfe ligne du procédé est souvent plus
sensible que la mesure de la puissance consomraé@erherger, 2001]. Elle est indispensable
au suivi de procédé et par la suite au scale-up.eftet, la possibilité de quantifier la
consistance permet au formulateur d’avoir une ndstrecte d’extrapolation du laboratoire a
I’échelle de production [CIiff, 1990 ; Hutin, 2004]

1.1.1.2. Instrumentation des extrudeurs

L'utilisation d’extrudeurs instrumentés permet dé/se en continu les changements du produit
pendant I'extrusion [lyer, 2006]. Un extrudeur mshenté est équipé de sondes qui mesurent
les forces développées pendant I'extrusion, ellésias dépendantes des propriétés du
matériau et de la géométrie de I'équipement. Cesefopeuvent s’exprimer par la pression
exercée par les pales ou les rouleaux sur la grilléa filiere pendant I'extrusion du produit
[Shah, 1995], le couple exerceé sur la vis [lyeQd]9ou la température du produit lors de sa
sortie au niveau de la grille ou de la filiere fyd996]. Ces trois principaux parametres
opératoires peuvent étre mesurés en ligne au mibyeondes pression-température, ou via la
consommation électriqgue du moteur pour la mesutigate du couple. Ces paramétres sont
eux-mémes dépendants de I'humidité, du flux de exhvalet du gradient du taux de
cisaillement qui se développent pendant I'extrusginqui impactent le rendement et les

propriétés de I'extrudat [lyer, 2006].

Un parameétre fréquemment suivi est la puissancesatoméeE par le moteur pendant le

transport du matériau jusqu’a la sortie. Une valgélevée deE peut indiquer des frictions

63



importantes pendant le mouvement du produit, on biefourreau surchargé [lyer, 2006]. Le
couple d’extrusiorF est I'énergie dépensée par le moteur pour fauenty la (les) vis, et est
exprimé selon E =E /N, ouE est la puissance consommeée pour faire tournéeda\fis a une
vitesse deN rpm. Un autre parametre indirect est la consommatiénergie spécifiqu&
[Kleinebudde, 1995], qui est la puissance normealsar le débiQ et exprimée selonK = E /
QouK = (FN) / Q. K est une mesure de I'énergie dépensée en liaisoerstfication de
I'extrudat. Pour un méme débit, il apparait que la valeuKdsst identique aprés transposition
d’échelle [lyer, 2006].

Le couple, la force contre la grille, I'énergie sifigue et la puissance consommée peuvent
étre considérés comme des mesures de fin de pretgss conséquent comme une mesure de
la conformité du procédé et de la qualité du profyer, 2006]. Il apparait que ces variables
de sortie sont liees. Certains auteurs ont etébtepale corréler la force d’extrusion sur une
grille d’extrusion d’un extrudeur & panier a laga@nce consommeée et ont trouvé que les deux
paramétres diminuaient quand la quantité d'eau danwmasse humide augmentait [Baert,
1994]. D’autres auteurs ont développé des cartgdadticité pour des meélanges cire-eau, en
mesurant la puissance consommeée dans un mini-extr@dpiston Luwa [lloanusi, 1996]. De
plus, I'énergie dissipée pendant I'extrusion petdguiter en des augmentations notables de
température qui doivent étre contrblées notammentas d'actifs thermolabiles, ou une
migration de la phase liquide favorisée par uneirdition de viscosité a haute température
[Wilson, 2007]. Certains auteurs ont testé I’ «edabilité » de différentes formulations par
I'évaluation de la variation de température durknipériode ou I'extrusion se fait a flux

constant [Sonaglio, 1997a].

1.1.1.3. Utilisation d’équipements pour évaluecdenportement de la masse humide

i. Mixer Torque Rheometer (MTR)

Le Mixer Torque Rheomete(MTR) (Calev&), décrit par Parker et Rowe, permet de
caractériser le comportement de masses humidespieledmélange, sur de faibles volumes. Il
a ete utilisé pour étudier l'origine de la variatientre les différents grades de CMC [Rowe,
1987 ; Parker, 1991a], les interactions liant-sabgParker, 1990b ; Parker, 1991b], et la
cinétique de mélange eau-CMC [Hancock, 1992]. LeRVA également été utilisé pour la

transposition d’échelle et le controle du procédanflin, 1996 ; Faure, 1999] et pour
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I'évaluation de la quantité d'eau optimale pouktiiesion-sphéronisation [Souto, 1998 ;
Chatlapalli, 1998 ; Luukkonen, 1999 ; Rowe, 1994].

Le MTR est constitué de 2 pales contrarotativesprae représenté sur la figure 1-17. Le

mélange est successivement comprimeé et expan&lesfpales [Luukkonen, 2001c].

Figure 1- 17: Mixer Torque Rheometer [Luukkonen, 2001c].

Le MTR mesure deux parameétres différents : 'ampht des oscillations (plage de couple) et
l'augmentation du couple moyen par rapport a laelige base (couple moyen). Le couple
moyen décrit la résistance moyenne de la masseé&ange, et la plage de couple reflete
I'nétérogenéité rhéologique de la masse. Certaitgsies ont mesuré des parametres dérivés du
couple, qui sont le couple maximal et I'énergital® de mélange. Les valeurs de I'énergie
totale de mélange ont été calculées en intégranailes sous les courbes des couples [Soh,
2006].

Le MTR suit les changements ayant lieu dans la endssmide face a différentes
concentrations en liquide de mouillage, temps ddamgé et vitesse des pales. Ces
changements varient proportionnellement a la @sist des pales qui quand elles tournent
refletent les changements de couple [Soh, 2006)s Tes matériaux étudiés avec un M.T.R.
ont montré une augmentation du couple avec la tem@®au jusqu’a un maximum puis une
décroissance au fur et & mesure que le matériaierdesurmouillé [Malamataris, 1997 ;
Chatlapalli, 1998 ; Rowe, 1995]. Alleva (1984) ebwe (1987) ont suggéré que ce
comportement était cohérent avec les différents @@ saturation liquide définis par Newitt et
Conway-Jones (1958) [Luukkonen, 2001c]. D’autreteans ont observé, dans le cas de
mélanges a base d’amidon, des valeurs du coumefdii@les pour la masse humide, fortes
apres extrusion et trés fortes apres ré-extrusiette étude a donc révélé une densification de
la masse humide pendant I'extrusion. La ré-extrusassure probablement une meilleure
distribution de I'eau a travers la masse humideiret surface plus lisse des extrudats est
obtenue [Dukic, 2007].
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ii. Rhéometre a poudre

Le rhéomeétre a poudre est un équipement plus répentnettant de mesurer a la fois la
consistance des masses seche et humide. L'équipeemmeampose d'un récipient cylindrique
et d’'un rotor qui descend dans le cylindre selom tuajectoire hélicoidale (figure 1-18).

[ T =S

Figure 1- 18: Rhéometre a poudre [Luukkonen, 2001b].

L'appareil permet de mesurer a la fois de la faxercée par la poudre sur la pale et la
résistance de la poudre au mouvement (couple). @hprppriété est enregistrée en fonction
de la hauteur de la pale dans le lit de poudrethemetre a poudre a été utilisée jusqu'ici
uniquement pour étudier les propriétés de remgessie gélules de CMC et de poudre de
cellulose granulée [Podczeck, 1999 a/b; PodcZa())].

1.1.2. Approche rhéologique

La Rhéologie (du grecheo, couler etlogos étude) est I'étude de la déformation et de
I'écoulement de la matiere soumise a des forceslesucontraintes. Dans la pratique, la
rhéologie est une extension des disciplines tejles I'élasticité et la mécanique des fluides
newtoniens, aux matériaux dont le comportement méua ne peut étre décrit par ces
théories classiques (tableau 1-II). On distingugy®s de comportements rhéologiques : la

viscosite, I'élasticité, et la viscoélasticité [Hhgg 2006].
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Tableau 1- |I: Place de la rhéologie parmi les autres discipkn

Mécanique du solide d’Elasticité

Mecanique Résistance des matériaux |[p|asticité
des | |
ili Fluides non}Rhéologie
milieux
' cani ' newtoniens
continus Mécanique des fluides

Fluides newtoniens

La masse humide subissant différents types de aiotds lors des étapes d'extrusion et de
sphéronisation, ses propriétés rhéologiques donggaundre aux exigences de ces deux étapes
[Shah, 1995]. Seules quelques études ont examm@rigpriétés rhéologiques des masses
humides qui les rendent aptes a extrusion-sphémis[Luukkonen, 2001c]. L'extrudeur a
piston et le compresso-rhéometre ont principalerégntitilisés par certains auteurs [Harrison,
1985a/b ; Delalonde, 1997 ; Tuleu, 1998 ; Delaloi2@e0].

i. Extrudeur a piston

L’extrudeur a piston a été mis au point par Ovams&tioBenbow pour étudier lI'influence de la
filiere sur les propriétés de matieres argileusdgehston, 1968]. Harrisson et al. ont été les
premiers auteurs a utiliser I'extrudeur a pistonipétudier le comportement a I'extrusion de
masses humides cellulosiques a petite échelle idarr, 1985a/b]. L’extrudeur a piston se
compose d'un corps en acier inoxydable qui seréskervoir pour le matériau (figure 1-19). Le
piston est une tige en acier inoxydable qui redtas le fourreau, sur laquelle une charge

suffisante est appliquée pour extruder le matérieavers I'orifice [Newton, 2002].
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{ .=.W] Cellule de chargement
—

1 Piston

Fourreau

Masse humide

Filiere
Extrudat

Figure 1- 19: Extrudeur a piston [Luukkonen, 2001c].

La masse humide est placée dans le fourreau etrongg par pression manuelle. Le piston
est relié a une cellule dont le déplacement esti gsr une sonde de déplacement. Cette
configuration permet a la force agissant sur leénai lors de I'extrusion d'étre enregistrée en
fonction du déplacement du piston. Les auteursaomsi obtenu des profils force-déplacement
pour I'extrusion de CMC (figure 1-20) [Harrissor§8ba ; Newton, 2002].

Force du
, Ecoulement
piston (KN)
800+ ! force
Force d’écoulement ! Ecoulement
400+

Compression

|
! !
° 50 100

Déplacement (mm)

v

Figure 1- 20: Schéma d’un profil force-déplacement pour umweéur a piston instrumenté
[Harrisson, 1985a].
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Les auteurs ont pu mettre en évidence trois éféfmsisson, 1985a ; Newton, 2002] :

1. phase de compressi@limination des espaces interparticulaires).

L'air est expulsé lors de I'étape de compressiarr ga’au début de I'extrusion, le systeme ne
soit composé uniquement que de particules liquidessolides. Pendant la phase de
compression, le piston descend dans le fourreaonslide la matiere a un volume minimal et
une densité maximale. A la fin de cette phaserdésgion appliqguée sur la masse augmente

jusqu’a ce que le matériel commence a s’écouler.

2. phase d’écoulemef(ifi contrainte est indépendante du déplacement).

La force nécessaire pour maintenir I'extrusion eesbnstante alors que le déplacement

continue d’augmenter.

3. phase d’écoulement for¢@ contrainte augmente et devient dépendanteéglacement du

piston).
L’écoulement forcé apparait lorsque I'écoulementeline peut plus étre maintenu, et entraine

une augmentation de la force d’extrusion avec ad&ment.

Une comparaison de ces différentes zones pour reliffiés formulations donne des
informations précieuses pour I'optimisation du gaé& d’extrusion [Harrison, 1985a ; Parker,
1990a]. Les auteurs ont démontré que pour obtersrektrudats de bonne qualité, il était
préférable de s’assurer que I'étape de compresiiiaih aussi courte que possible et que

I’écoulement stable prédominait.

Certains auteurs ont établi que l'approche de Ba@l®57) suggérée par Benbow (1987)
pouvait étre utilisée pour construire des courbestrainte de cisaillement / vitesse de
cisaillement afin de caractériser les propriété&coulement de chaque systeme a travers des
variables rhéologiques [Harrisson, 1985a/1987 ; Hahp 1996]. Les contraintes de
cisaillement contre la paroi de la filiere peuvétte dérivees de I'équation proposée par
Bagley (1957) :tw = APR/ 2L dans laquelley, est la contrainte de cisaillement a la pakoi,
est la longueur de la filier® est le rayon de la filiere &P la différence de pression entre les
extréemités de la filiere. La variation de presslenlong du fourreau peut étre estimée en
déterminant les valeurs de pression du piston ectiftin du ratio longueur / rayon de la filiere,
et en extrapolant a une valeur zéro. Une pertereigsion a la longueur zéro de la filiere peut
donc étre estimée, équivalente a la chute de pressilong du canon. Ainsi, I'équation peut

étre modifiee comme suittyy = (P-Pg)R / 2L,0u P est la pression du piston geBt la perte
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de pression en amont. Les vitesses de cisaillemémiparoi de la filiere sont calculées selon
I'équation:ya = AQ /7R, ol Q est le débit (taux d'écoulement) volumétigt R est le rayon
de la filiére. Les contraintes de cisaillement gdaoi de la filiere peuvent alors étre tracées en
fonction des vitesses de cisaillement a la pardiad#iére, afin de construire une courbe de
débit qui fournit une représentation des propriétBéologiques d'un matériau donné
[Luukkonen, 2001c].

L’analyse des résultats d’extrusion par l'approdee Bagley a permis d’identifier des

parametres rhéologiques en relation avec la quaditéa structure de la surface de I'extrudat
produit. Les deux parameétresy et Py peuvent étre utilisés pour comparer différentes
formulations, mais en utilisant une vitesse cortstdn piston, puisqu’ils sont dépendants de la
vitesse d’extrusion. Ainsi, les grades de CMC quii @e faibles contraintes de cisaillement a
une vélocité nulle ont montré des défauts a laaserfdes extrudats. Un autre parametre, la
force d’éjection requise pour éjecter le matériastant dans I'extrudeur, indépendante de la
vitesse du piston, a également montré son intén@t @valuer la sensibilité d’une formulation

particuliere a la teneur en eau [Harrisson, 1985a].

Les auteurs ont largement utilisé I'extrusion aquispour étudier les systémes d’extrusion-
sphéronisation car cette technique fournit desrpanas quantitatifs pour comparer différentes
formulations, et indique les conditions pour ledtpseles défauts de surface et les phénoménes
de mauvaise distribution de la phase liquide peuapparaitre [Fielden, 1992b ; Harrisson,
1985b ; Fielden, 1992a]. Malheureusement les estdiécoulement ne peuvent pas facilement
étre quantifiés en instrumentant les extrudeursathamerce [Harrisson, 1985a].

ii. Compresso-rhéometre

Plus récemment, Delalonde et al. (1996) ont déy&am instrument, le compresso-rhéometre,
pour caractériser la rhéologie de petites quantieepoudre humide, et ont tenté d’établir une
corrélation entre les caractéristiques physiques matieres premieres, le comportement
rhéologique de leur masse humide et la qualitérddyit fini, avec une application a la CMC
[Deladonde, 1996 ; Delalonde, 1997]. L'utilisati@bun compresso-rhéometre permet de
simuler le procédé d’extrusion a échelle réduiteleecaractériser les masses humides a travers
I'utilisation de deux indices (viscoélasticité dagticité). L’augmentation de la plasticité du

mélange favorise I'opération d’extrusion.
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Des tests d’écoulement et des tests de comprdégsibitelaxation ont été réalisés avec le
compresso-rhéomeétre : les deux configurations saneffet possibles, selon que la base de

I'équipement est perforée ou non [Deladonde, 199élalonde, 1997].

Le compresso-rhéométre dans sa configuration gerftonctionne sur le méme principe que
I'extrudeur a piston. Les tracés des courbes dléooent ont mis en évidence les trois mémes
phases pour les deux systemes [Deladonde, 1986]eXpressions dérivées de I'extrudeur a
piston peuvent donc étre utilisées. Les auteursitagtudié le compresso-rhéometre ont
également pu calculer d’autres parametres. Les tEétoulement constituent en effet une
premiére étape pour connaitre le déplacenidmtqui amene le matériel dans un état de
compaction identique a celui obtenu au moment éolllement a lieu ; la force requise pour
I'écoulement estFe [Delalonde, 1997]. L’étude des courbes d’écoulememd possible
'accés a la qualité rhéologique des matériaux les poarticulierement a leurs qualités
plastiques. Les matériaux ne sont capables de d&cqu’'au dessus d’'un certain seuil de
stress. Le seuil d’écoulement correspond au poitiqjee De/Fe. Cependant I&e ne peut pas
représenter le seuil d’écoulement plastique enuvalbsolue car elle doit prendre en compte la
force nécessaire dés le début de I'expérience. édugnportante la teneur en eau, plus faible
est le seuil d’écoulement plastique [Deladonde,7198e tracé des forces résiduelles en
fonction des forces maximales montre une relatio@aire. La pente correspond a l'index de
viscoélasticité (égal a 1 dans le cas d’'un soladagtement élastique et a O pour un matériau
qui dissipe I'énergie initiale sous forme de fiocts, ce qui implique un écoulement), elle est
de 0,13 pour I'Avicel. L'intersection correspond’iadex de plasticité. Le produit doit étre
capable de s’écouler pour se déformer mais égaledeemaintenir sa forme qui vient de lui
étre donnée. Il existe une force minimale, en i@miatvec la valeur de l'intersection, en
dessous de laquelle le produit ne peut pas s’écetiimaintenir la forme imposée. L'index de
plasticité tend vers 0 quand les propriétés de Has@ aqueuse deviennent dominantes
[Delalonde, 1997].

Les tests de compressibilité / relaxation (confagion non perforée de I'équipement) ont été
menés apres avoir amené le matériel a un étatrdpamiion assurant une porosité nulle. Ces
tests ont montré les propriétés de relaxation desses humides a I'état ou elles sont lors de
I'extrusion [Deladonde, 1997]. Le piston est amenatre la masse humide et maintenu a la
valeur du déplacement qui permet I'’écoulement. Aipde 1a, les courbes de relaxation sont
suivies, a travers des courbes de force (kN) entifmm du temps (s). Pour chacune d’elles,
deux valeurs sont notées : la force maxintateet la force résiduell€r. La force maximale

Fm peut avoir plusieurs valeurs pour le méDe mais elle est toujours inférieurd=a. Ainsi
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il y a plusieurs coupleskF, Fr) pour chaque mouillage [Deladonde, 1997]. Le trdeé
courbes de relaxation a permis d’identifier deuapés 1. étape de compression ; 2. étape de
relaxation. Cette mesure étudie également les igtépr viscoélastiques des matériaux
[Deladonde, 1996]. La viscoélasticité d'un corppeh@l de sa température et du temps de
repos. La relaxation, qui est un phénoméne rédergb détectable, est étudiée. Un corps
élastique (« ressort ») n’entraine aucune dissipatiénergie, la réversibilité entre contrainte
et déformation est parfaite. Pour un corps visquewmortisseur »), I'énergie est totalement
dissipée sous forme calorifique. Les matériaux ogfmstiques montrent a la fois un
eécoulement irréversible et une élasticité révees[bleladonde, 1996]. Le comportement de
I'Avicel PH101 a 54/54% w/w en eau est a mi-chemntre le corps élastique idéal et I'état
d’un liquide purement visqueux. Ce mélange supdarteulement en plus d’une déformation

élastique réversible [Deladonde, 1996].

Les auteurs ont étudié la rhéologie de la CMC fédihtes quantités d’eau et ont reporté que
la formulation contenant la plus faible quantitéali était la plus « visqueuse » [Delalonde,
2000]. Des auteurs ont realisé des études de fatimas CMC/lactose sur un compresso-
rheomeétre et ont noté que la viscosité apparergent@anges diminuait quand la quantité
d’eau augmentait [MacRitchie, 2002]. Pour les sys® étudiés, la plupart des matériaux ont
montré un comportement non-newtonien et rhéofliaidif (la viscosité diminue avec une
augmentation du taux de cisaillement) [Newton, 2002s études rhéologiques conduites sur
des échantillons de cellulose microcristalline hdifide montrent donc un comportement
rhéofluidifiant, laissant supposer des réorientetipréférentielles des particules fibreuses dans
la direction de I'écoulement [Delalonde, 2000 ; ISHEQ95].

Les conséquences en sphéronisation ont été démmsnar Newton et al. (1993), qui ont
montré que les qualités de cellulose a haute valelimite d'élasticité a la vitesse zéro ont été
difficiles a sphéroniser, étant un peu « raidesmsdeur structure. Ces qualités de CMC avec
de faibles valeurs d'élasticité a la vitesse zébmeontré une tendance a s'agglomérer et a
croitre en taille au cours du processus de spleabtomn. Cette agglomération n'est cependant
pas seulement fonction de la rhéologie du systéthe:implique également la migration de

I'eau a travers la structure [Newton, 1994].

iii. Application aux extrudeurs

L’approche de Benbow-Bridgwater fournit des paras®tqui peuvent facilement étre

appligués a des systemes d’extrusion a action edgage » (extrudeurs a piston et frontal
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mono-vis et bi-vis) [Englander, 2000], mais ne p@as étre appliquée aux systemes
d’extrusion a action « d’essuyage » (extrudeursadigs, a cylindres, a grille radiale). Les

extrudeurs bi-vis a grille radiale ont été étugias certains auteurs, mais les résultats n’ont pas
permis d’identifier précisément les modes de défbion et les parametres rhéologiques les

plus appropriés devant étre mesurés [Martin, 2002].

Les extrudeurs a alimentation par gravité ou parpérmettent I'extrusion a une assez faible
contrainte de cisaillement par rapport a I'extrudawiston, puisqu’une plus grande surface
d’ouverture diminue la pression d’extrusion a laispet qu’un plus faible contact entre la vis

et la paroi du fourreau entraine un cisaillemeus ible dans le fourreau [lyer, 2006].

Dans le cas d’extrudeur bi-vis a grille radiales jgessions exercées par les tétes d’extrusion
sur la grille quand le produit est extrudé sont trées sur la figure 1-21 [Shah, 1994]. Chaque
pic représente une rotation de la téte d’extrusatnrs que la fréquence représente la vitesse de

la vis.
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Figure 1- 21: Schéma d’un profil de force a la grille pour artrudeur bi-vis a grille radiale
[Shah, 1994].

Les valeurs des paramétres mesurés sur un extrimsrmenté varient en fonction de la

formulation, qui contréle I'extrudabilité. Des auts ont montré qu’en utilisant des extrudeurs
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instrumentés a gravité ou a vis radiale, une ditionude trois ou quatre fois la force était
observée avec une augmentation de 10% de la quargiau dans le matériau initial [Baert,
1993b].

Au final, la difficulté de prédire la capacité dtexsion des matériaux en ES et les forces
impliquées est aggravée par le fait que de nombrextxudeurs ont des fonctions de
déformation complexes qui n'ont pas encore été hisgdé en détail [Wilson, 2007].

1.1.3. Evaluation du mouvement d’eau en ES

Lors de I'étape d’extrusion, un phénomene de mignade liquide peut apparaitre, entrainant
des modifications dans le contenu et la réparti@oriquide a l'intérieur de la masse humide,
conduisant a des extrudats de composition non nmgmu aux surface humides et, dans le
pire des cas, au drainage total [Newton, 2002 sdvil 2007]. Les mouvements de I'eau dans
le mélange dépendent & la fois de la formulatiatiedt contrainte appliquée. Ces mouvements
peuvent apparaitre pendant I'étape d’extrusion négialement de sphéronisation [Sinha,
2009]. En effet, pendant la sphéronisation, lagarentrifuge induite par la rotation du plateau
peut entrainer la migration de l'eau en surfacesultént en une agglomération des

minigranules [Boutell, 2002] et une distribution agulométriqgue plus large (liée a

I’hétérogénéité de distribution de I'eau des exitayl

De nombreux travaux ont noté le phénomene de nograke I'eau lors de I'extrusion et ont
cherché a I'évaluer. Certains auteurs ont utilisé membrane sous pression pour mesurer le
mouvement de I'eau dans le lit de poudre et lenpietede rétention de liquide de ce dernier
[Fielden, 1992c ; Knight, 1993 ; Boutell, 1995 ; 8d&, 2006]; en appliguant une pression sur
une masse humide supportée par une membranenitidisadiazote, les auteurs ont mesuré la
teneur en eau quittant la chambre en fonction thpse[Fielden, 1992c]. De la méme facgon,
des auteurs ont étudié la migration de I'eau da&sspéites de cellulose [Tomer, 1999b; Tomer,
2001b] apres centrifugation, et ont quantifié |aeier en eau perdue par la pate lors de la
centrifugation et la teneur en eau que la patecagable de retenir. Plusieurs auteurs ont
examiné I'étendue du mouvement de I'eau pendartriision & piston en mesurant la teneur
en eau des fractions d’extrudats collectés a eiffisr temps d’extrusion [Rough, 2000;
Harrison, 1982 ; Baert, 1992 ; Knight, 1993; Tonmi&99a]. La distribution de I'numidité des
extrudats a également été déterminée par imageariergsonance magneétique (RMN) par
certains auteurs [Tomer, 1999c/d].
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Le phénomene de migration de la phase liquide tasuété étudié sur des extrudeurs a piston
[Wilson, 2007; Boutell, 2002; Tomer, 2001a; Ton¥99 a/b/c/d; Rough, 2000/2002; Mascia,
2006], les pates étant caractérisées en utiliségtdtion de Benbow-Bridgwater [Benbow,
1991], permettant de décrire le comportement dedase humide en termes de six parameétres

géométriques indépendants.

Le besoin d’avoir une distribution d’eau uniformand I'extrudeur est prioritaire pour
I'extrusion ; une distribution inégale cause ertetfin profil d’extrusion instable qui encourage
plus la séparation d’eau et donc une perte en tqudks extrudats et par la méme des
sphéroides [Galland, 2005a].

La quantité d’eau initiale a montré contréler lagnation du liquide, les faibles quantités d'eau
favorisant le phénoméne, puisque les pates lesstmimides nécessitent plus de force pour
étre extrudées [Tomer, 1999a/b]. Les réseaux soldie perméabilité élevée favorisent la
migration de la phase liquide, en raison d'une ras@wrésistance du réseau au mouvement de
I'eau [Fielden, 1993 ; Rough, 2000 ; Mascia, 20@#. nombreux parametres de formulation
contrélent la perméabilité du réseau solide: ivikcosité du liquide, ii. la solubilité et la
concentration du PA, qui influencent le volume adraction solide dans la masse humide, et
iii. la taille des particules et la morphologie A qui influent sur la porosité du réseau solide.
L'augmentation significative de la pression d'esitn pour des volumes plus importants de
fraction solide peut résulter en des pressiongstitéelles plus fortes pour compenser le
changement (diminution) de la perméabilité [Mas@@a06 ; Soh, 2008]. L'entassement de
particules de taille importante montre des pores parges, avec de faibles propriétés de
succion, favorisant alors la migration du liquidemme décrit par certains auteurs dans le cas
de deux grades de lactose [Fielden, 1992c]. Leodacprésentant la granulométrie la plus
élevée se compose principalement de larges porésitde potentiel d'aspiration : de basses
pressions sont nécessaires pour retirer le liqdidkt de poudre, et des pressions plus élevées
n'entrainent sensiblement pas de drainage [Fieltl@®2c]. Les particules en forme d’aiguille
favorisent également le phénoméne [Di Pretoro, ROT6 dernier peut donc étre évité en
augmentant la viscosité du liquide (réduction dm&bilité du liquide), ou en développant des
formulations possédant une faible perméabilité [is2006]. Une réduction de la taille des
particules, combinée a un changement de la fornsepadeticules de 5-ASA, a permis de
réduire considérablement voire d’éliminer le phéeam [Di Pretoro, 2010]. L’'augmentation
de la quantité d'eau permet également de réduimidaation de liquide car elle améliore

I'extrusion en réduisant les interactions entrei@aes [Jerwanska, 1995]. Enfin, la CMC ne
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se « déshydrate » pas aussi vite que d’'autresesolidn-absorbants : son comportement de
rétention d'eau a été décrit en termes de gel f€lidde, 1997] et d’éponge supra-

moléculaire en fonction des groupes [Fielden, 1,988, 1998].

D'autres auteurs ont étudié I'influence des pareesélu procédé d’extrusion sur la migration
du liquide, pour l'extrudeur a piston. Le tempsxiliesion, la vitesse d'extrusion, et la
géométrie de la filiere influencent le phénoméneygh, 2000 ; Bains, 1991]. Dans la plupart
des cas, les premiers extrudats sont plus humisketeg suivants, et les extrudats sont toujours
plus humides que le « bouchon » restant dans ledflaw de I'extrudeur [Wilson, 2007 ;
Harrison, 1982 ; Baert, 1992 ; Knight, 1993]. Erreula migration du liquide est exacerbée
par une faible vitesse d'extrusion [Fielden, 19%3ugh, 2000 ; Tomer, 1999a]. En effet, a
une vitesse plus lente d’extrusion, l'eau a plusedeps pour trouver un chemin de moindre
résistance a travers les espaces entre les pasti@ilainsi pour se redistribuer [Tomer, 1999a].
Certains auteurs ont constaté que la migrationquidie était plus influencée par la quantité de
liquide et la vitesse d'extrusion que par la contmrsde la phase solide [Boutell, 2002]. Le
phénomene peut donc étre limité, en principe, dacgénnant des vitesses de procéde

appropriées [Mascia, 2006].

L'approche Benbow-Bridgwater fournit des paramétaeiement applicables a I'extrusion a
piston et a dautres dispositifs d’extrusion aarctile « pompage » tels que des extrudeurs
mono-vis [Englander, 2000], mais pas a la sectiafingentation d'extrudeurs bi-vis et, en
particulier, & action « d'essuyage » (comme ldegrddial) [Wilson, 2007]. Le mouvement de
l'eau lors de I'extrusion est d'une importance iatecpour les extrudeurs a piston, ou les
faibles taux de cisaillement peuvent conduire @igration de la phase liquide, et moins pour
les systemes fonctionnant en continu comme lesui@atns a vis. Fielden et al. (1992b) ont
comparé I'extrudeur a piston et un extrudeur Begripour I'extrudeur a piston, les auteurs ont
constaté que des pressions d'extrusion plus éleffé@® d'ouverture de la filiere étant
largement inférieure a celle de la grille) et udgigple de compaction plus longue (la masse
humide étant compactée dans le fourreau tout Ig dhnprocédé d’extrusion, contrairement a
I'extrusion a grille ou la compaction a lieu pendamne bréve période) conduisaient a une
augmentation de la migration de la phase liquidss &utres types d’extrudeurs ont recu peu

d’attention pour ce phénomene.

1.1.4. Approche PAT
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Afin d'améliorer la compréhension des procédés dbridation de médicaments, la
compréhension fondamentale des transformationsitexdpar le procédé est nécessaire
[Morris, 2001]. Le suivi en ligne des parametrespdocédé rentre dans la démarche des PAT
(Process Analytical Technologyintroduit par la FDA, dont I'objectif est de corepdre et de
controler le procédé de fabrication. L'implantatides PAT permet de supporter les principes
de Quality by Desigmui mettent I'accent sur la compréhension fondaalergt le contréle
des procédés afin d’en maximiser I'efficacité.

Certains auteurs ont déclaré que la premiére étipea caractérisation des produits
pharmaceutiques solides devait étre réalisée aamaunivmoléculaire [Bugay, 1995]. Des
méthodes appropriées a cette fin sont les difféeetdéchniques de spectroscopie moléculaire
comme linfrarouge, le Raman, et la résonance ntagee nucléaire (RMN). L'analyse
infrarouge et Raman fournissent une résolution detaple I'analyse des mouvements de la
molécule, alors que la RMN donne un apercu de ifenmement de chaque atome
[Luukkonen, 2001c].

1.1.4.1. Teneur et uniformité en eau

Plusieurs techniques ont été introduites pour needas caractéristiques de la masse humide

au niveau moléculaire et le taux d’humidité in-mes

Le proche-infrarouge (proche IR), technique basée Ie principe d'absorption des

rayonnements (infrarouges) par la matiere, estefaemt utilisé de par sa nature non
destructrice, sa sensibilité et sa flexibilité dimlation et de mesure (solides, liquides,
poudres) [Rubinovitz, 2004 ; Lewis, 2004]. Dans pscessus de granulation humide, les
méthodes de proche IR ont été utilisés pour lactéteen ligne du taux d’humidité et pour la
détermination du point final [Watano, 1990 ; Whii®©94 ; Frake, 1997 ; Rantanen, 1998 ;
Rantanen, 2000a/b ; Morris, 2000]. En outre, unrefi été fait pour utiliser le proche IR et le
potentiel absorbant d’eau d'un matériau pour peétir quantité appropriée d'eau pour la
granulation humide [Watano, 1996 ; Miwa, 2000]. Lésnnées collectées par proche IR
peuvent facilement étre utilisées pour I'analysdadineur en humidité ou de l'uniformité de

mélanges complexes.

De la méme facon, I'effusivité thermique, technidpasée sur la transférabilité thermique des
matériaux, peut indiquer la teneur en humiditéoettir une cartographie de la distribution du

matériau dans la masse seche [Mathis, 2004].
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La RMN a également été utilisée pour étudier I'état delldans des échantillons de cellulose
[Froix, 1975 ; Froix, 1976 ; Peemoeller, 1985],slaucture poreuse de billes poreuses de
cellulose [Ek, 1995] et la distribution de la taitles pores dans une pate de fibres de cellulose
[Maloney, 1997].

La détermination de la teneur en eau est critiggrelant les étapes de granulation, d’extrusion,
de sphéronisation et de séchage. Les deux teclndpeites ont été largement utilisées dans
les procédés de granulation et de séchage, néasinaties peuvent étre adaptées aux procédés
d’extrusion et de sphéronisation, pour fournir deformations clés nécessaires a la
compréhension et au contrdle du procédé. Par exerdps capteurs appropriés peuvent étre
installés sur les parois de I'équipement afin demedtre une lecture en cours de procédé et

ainsi éviter le prélevement d’échantillons [lyed0B].

1.1.4.2. Distribution de taille des particules

La mesure de la taille des grains humides (taitledistribution de taille), des extrudats
(diametre et longueur) et des minigranules sphééasi (taille et distribution de taille) permet
d’évaluer l'influence de parametres formulatiorpeicédé sur le produit. Plusieurs techniques
en ligne sont disponibles: la sonde FBRNMettler Toledo), technique mesurant une
« longueur » des particules qui passent devanaikedau laser, la sonde PVNMettler
Toledo), systéme d'imagerie permettant de visualise particules, ou I'Insitéc(Malvern),
systeme mesurant la taille des particules paradifion laser. Ces techniques ont été largement
utilisées pour suivre le procédé de granulatiorm@e indiqué précédemment, ces méthodes
pourraient également étre adaptées aux étapesudixnt, de sphéronisation et de séchage.

Des auteurs ont développé un modele basé surmigsgcies d’ordre 2 pour étudier le procédé
de sphéronisation, et ont prédit le temps de déenipour lequel 50% des sphéroides
présentaient une certaine taille en un certain $er@® modéle a été établi avec l'aide de

prises d'images a haute vitesse [Zhang, 1990].

Certains auteurs ont défini une taille limite d’Eggérats,d, au-dessus de laquelle les forces
de rupture qui séparent les particules par la fdeceotation centrifuge, excédent les forces de
liaison, elles-mémes liées a la saturation endiguet a la plasticité de surface [Ouchiyama,

1975 ; Ouchiyama, 1982]. Cette valeur est défirlers:5 = A (k*°cy), oll A est la constante,
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k la déformabilité de I'agglomérat, et les forces de traction sur I'agglomérat. Une faibl
valeur des peut résulter en une agrégation ou une séparattompléte des minigranules (en
forme d’haltére), puisque les forces ne sont gh@s suffisantes pour surmonter les liaisons
liquide-solide [Ouchiyama, 1975 ; Ouchiyama, 198RJn point de fin de procédé de
sphéronisation est néanmoins difficile a identjfigrisque le moment précis ou la déformation
est compléte n’est pas clair, impliquant des chareges dans les propriétés physiques du
matériau (forme, taille, porosité) [lyer, 2006].g@adant, comme la déformation se produit a
partir de la collision entre les extrudats et lamignanules, et contre le plateau et la paroi du
sphéroniseur, un ou plusieurs résultats de lasomtli peuvent étre utilisés pour définir le
process. Cela peut étre un changement dans laedthumidité, la force d'impact, la taille des
particules, ou les frictions a la paroi. Des teghes pour mesurer ces propriétés en ligne

pendant la sphéronisation ne sont cependant pasrdites [lyer, 2006].

1.1.5. Approche hydro-texturale

Des auteurs ont développé une approche hydro-td&tpour étudier le procédé d’extrusion-
sphéronisation [Galland, 2005a/b/2007/2009]. Ertefiors du mouillage de la poudre, les
actions capillaires associées au malaxage commeaderturer le produit. Tout au long de la
transformation le matériau se déforme et subit idmeganisation texturale. Les auteurs ont
ainsi pu étudier I'influence de variables formubatiou procédé sur les caractéristiques hydro-

texturales du produit en cours d’élaboration juadigbtention du produit fini.

Les auteurs ont ainsi calculé plusieurs variablgiditexturales afin de suivre en continu les

propriétés du matériau :

» La porosité intergranulaire : rapport du volume defes intersticiels ramené au volume
total.
* L'indice des vides : rapport du volume des viddsriticiels ramené au volume solide.

» Le degré de saturation en eau : rapport du voluesmudamené au volume des vides.

Les auteurs ont reporté les états hydro-texturesxis des différentes opérations unitaires et
résultant de l'influence couplée des propriétégraiériau et des actions du procédé, sur un
diagramme hydro-textural présentant I'état hydrique une échelle de teneur en eau et I'état
textural sur une échelle de porosité intergranelligure 1-22).
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Figure 1- 22: Diagramme hydro-textural typique : différentseahins de transformations
[Galland, 2005b].

La courbe de saturation, qui représente la relatiéorique qui existe entre la teneur en eau
(w) et la porosité intergranulaire (n) lorsqueliede intersticiel sature tous les pores, constitue
la limite inférieure du diagramme. Celui-ci estraléimité d’un point de vue textural par la

courbe de saturation qui donne le minimum de ptiFdstergranulaire pour une teneur en eau

donnée qui peut étre atteint par le matériau ausodel son élaboration.

A chaque étape de sa transformation, I'évolutiodrbytexturale du matériau va suivre un
chemin de transformation particulier, fonction dbague matériau et des conditions
opératoires. Le mouillage initial améne la masgsaila dans un état donné en fonction de son
mouillage et du mode et de I'amplitude des contesirsubies. L’extrusion a un effet de
compactage et peut dans certains cas induire umadea Les extrudats générés sont alors dans
un état hydro-textural correspondant a une poragiténe teneur en eau diminuées (2a) par
exemple. En I'absence de drainage liquide, seufetasité diminue et la transformation est
représentée par un segment de droite 2b, par egempi peut aller jusqu’a la courbe de
saturation si le compactage s’effectue avec unndga total de lair interstitiel. La
sphéronisation peut, comme l'extrusion, générerradaction de la porosité et éventuellement
de la teneur en eau ou ne générer que de la migenaa si le compactage a été suffisant pour
amener le produit a saturation. Le séchage en atenBlée qui assure la déshydratation et
conduit au produit fini, entraine a son tour unenidution de porosité, nommeée retrait

mécanique, associée au départ d’eau. Les sphélumidades étant a saturation, la contraction
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du matériau compense exactement le volume d’egquoé¥alans un premier temps. Le chemin
de transformation suit alors la courbe de satumafimns un deuxiéme temps, le produit quitte
la courbe de saturation, ce qui correspond au diébula désaturation du réseau poreux. Une

troisieme période marque la rigidification totalerdatériau. C’est la limite de retrait.

L’originalité de cette étude réside donc dans lsen@n place d’'une méthodologie intégrant en
parallele les caractéristiques du matériau (fortrada taux de mouillage,...) et les

caractéristiques du procédé au travers de I'imgestconditions opératoires [Galland, 2005a].

1.2. Etude des paramétres critigues et optimisatmar plans

d’expériences

La qualité du procédé et d’'un produit pharmaceuatigst généralement fonction de nombreux
phénomeénes, souvent dépendants les uns des dutrisation des plans d’expériences

apparait comme un outil statistique puissant pogrqr et comprendre un procédé aussi
complexe que l'extrusion-sphéronisation par le nanbe facteurs de formulation ou de

procédé affectant le produit fini.

1.2.1. Intéréts des plans d’expériences

L'approche des plans d’expériences est un outilgt#pour la compréhension et I'optimisation
des parametres expérimentaux, permettant une éaiomnelle de leur influence sur les
réponses choisies avec une diminution considédhblgombre d’essais et une amélioration de
la compréhension du procédeé [Lewis, 1999 ; Sin@052 ; Tye, 2004]. C’est le scientifique
britannique A.Fisher qui a introduit les plans giéxences dans les années 198@ns le
secteur agronomique puis dans I'industrie et dam®maine biologique et médical.

Optimiser une forme galénique c’est optimiser ganfdation et son procédé d’obtention. Les
plans d’expériences permettent d’étudier un tresmxd@jrombre de facteurs, de détecter des
interactions éventuelles, de modéliser préciséniest résultats obtenus, et fournissent
I'assurance de la qualité du procédé. L'utilisatitas plans d’expériences rentre en effet dans
la démarch&uality by Desigr{lICHQ8).
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Au cours de ces dernieres années, avec le progreslogiciels, la méthode des plans
d’expériences a connu un essor spectaculaire etwgetrd’hui un outil indispensable a

I'amélioration et a I'étude des procédés de faltinoa Cependant, cette méthodologie est
basée sur des régles mathématiques strictes et arig démarche rigoureuse de la part de
I'expérimentateur. Une terminologie adaptée etipeedoit étre utilisée dans I'organisation des

essais et la modélisation des résultats.

1.2.2. Définitions

1.2.2.1. Terminologie

Les variables étudiées sont dasteurs. lls sont définis comme une variable ou un état qui
agit sur le procédé étudié. Un facteur peut étrg/pe continu (une vitesse) ou discret (un type
d’équipement). Un facteur peut prendre n'importeliguvaleur entre une limite haute (+1) et
une limite basse (-1), représentées sur un axeugrat orienté. La graduation peut étre en
grandeurs normales spécifiques a chaque domaixpétience, ou en grandeurs codées qui
conferent aux plans d’expériences une présentatidiée et générale. L'ensemble de toutes
les valeurs que peut prendre un facteur entre @@s loornes est ldkomaine de variation.Une
expérience donnée constitue un point expérimentabe conséquent I'ensemble des points
expérimentaux constitue @omaine expérimental(figure 1-23) [Lewis, 1999]. Le domaine
expérimental défini est ainsi habituellement urré&gour deux facteurs, un cube pour trois

facteurs, etc.

+1

Facteur :

% Domaine

: T expérimental

-1 +1
Facteur 1

Figure 1- 23: Représentation d’'un domaine d’étude a deux tastfGoupy, 2005a].
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Le choix du nombre et de I'emplacement des pointsespondant aux expériences dans le
domaine d’étude est le probleme fondamental despla&xpériences : I'objectif est de faire le
minimum d’expériences, en un minimum de temps awse quasi-certitude d’aboutir a la

solution.

La réponseest un critere choisi pour évaluer I'effet degdacs sur la qualité du procédé. Une
réponse peut étre qualitative (couleur) ou quaitégle résultat d’'une analyse). Le choix de
réponses caractéristigues du procédé a étudieveretBune analyse minutieuse des

phénomeénes, des objectifs et des contraintes njaien

Lorsque le modeéle postulé est valide, il permet déerire en tout point du domaine
expérimental couvert, la surface de réponses. Gattace de réponses, dans le cas de I'étude
de l'influence de deux variables, peut étre repr&se par un « relief géographique » : une
surface plane plus ou moins pentue si le modekmsiia est retenu, ou un « sommet » ou
« crevasse » en 3D permettant de localiser un aptifmaximum ou minimum) si le modéle
est quadratiqgue (du second degré), adapté pourr@dzrelation entre variables et réponses
[Cardot, 2007].

1.2.2.2. Les différents types de plans

Il existe trois grands types de plans d'expériences

1. Lesplans de criblagesdont 'objectif est de découvrir les facteurspss influents sur une
réponse donnée en un minimum d'expériences. @'@bi$ simples des familles car proche de
I'intuition expérimentale (elle est parfois cons&e comme une sous-famille de la deuxieme

famille).

2. Lesplans de modélisation dont I'objectif est de trouver la relation matladicue qui lie les

réponses mesurées aux variables associées auxirfactees plans factoriels complets et
fractionnaires (2 niveaux par facteurs avec mod@ésires) ainsi que les plans pour surfaces
de réponses (au moins 3 niveaux par facteurs awveeles du second degré) font partie de

cette famille.

Ces deux premiers types de plans sont définis conmdee plans d’expériences
« conventionnels » : ils concernent des plans temfacteurs sont indépendants, c’est-a-dire
dont on peut choisir le niveau indépendamment dessfacteurs. Ces plans sont typiquement

employés pour I'étude et 'optimisation du procé8élon le type, ils permettent de mesurer les
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effets linéaires, rectangles (interactions) ou gatgues des variables controlées (liées aux

conditions opératoires) sur les réponses a optirflissvis, 1999 ; Cardot, 2007].

3. Lesplans de mélange dont l'objectif est le méme que la deuxieme flmhais ou les
facteurs ne sont pas indépendants. Les plans dierpés dits de mélange sont utiles lorsqu’il
s’agit d’apprécier l'influence de la variation dedoncentration en différents excipients sur la
qualité finale d'une forme pharmaceutique [Lewi®99 ; Cardot, 2007]. Il faut prendre en
compte pour la construction de ces plans d’expéegihe fait que leur somme ou leur rapport

doit étre égal(e) a une certaine constante [Goz2pg5a].

L’étude des parametres clés du procédé d’extrugibréronisation justifient tout l'intérét de
I'utilisation des plans dits « conventionnels »ulSeces types de plans seront donc présentés

dans cette étude.

1.2.3. Méthodologie

Les plans d’expériences sont des méthodes stagstiq’optimisation fondées sur le postulat
d’'un modele mathématique préalable a la mise ermrealersI'expérimentation et au traitement
des données collectées. Ce modéle est une fonptimomiale du premier degré (plans
factoriels,...) ou du second degré (plans composiesrés,...) et décrit la relation supposée
entre les variables et les réponses [Cardot, 20@7¢onduite d’'un plan d’expériences suit une

démarche précise qui est illustrée dans ce paragrap

1.2.3.1. Définition de la problématique

La définition précise de I'objectif de I'étude gstmordiale. Elle va conditionner le choix des

réponses et des facteurs qui leurs seront associés.

1.2.3.2. Synthése du savoir-faire

Il faut en premier lieu dresser une liste exhaestle 'ensemble des parameétres qui peuvent
influencer le procédé. Il est important ensuitecteisir des réponses adaptées, qui pourront
systématiquement étre évaluées a lissue des exgdtations. Le domaine d'étude et ses

limites est enfin défini pour chacun des factewissgra étudié.
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1.2.3.3. Construction du plan

La construction d’'un plan commence par le choixwhdéle de réponse. Il existe une variété
relativement importante de modéles, le modele maditigue étant une fonction polynomiale

du premier degré ou du second degré :

- Modele linéaire avec une réponse du type :

Y=a,+ZaX+ ¢

- Modele factoriel (linéaire avec des interactionsrdie 1) donc une réponse du type :
Y=a5+aX +aX + XX+ ¢

- Modele quadratique avec une réponse du type :

Y =g+ IaX + Ia XXt T X"+ ¢

- Modele cubique partiel avec une réponse du type :

Y=gy + 2aX + 2g; XX+ Sa X’ + 2 g Xizxj + &

Ou Y représente la réponse etudite; et X représentent les niveaux des facteues pstla
constante du modele représentant la moyenne dess&p pour 'ensemble des essaiset g;
quantifient respectivement l'effet des facteMretX; a;, a; et g quantifient respectivement
I'effet quadratique du facteu§; etX; et de l'interactionXX;. Le coefficient correspondant a un
facteur ou a une interaction montre I'importancebgle de ce facteur ou de cette interaction

sur la réponse étudiée. Le symboleprésente I'erreur expérimentale.

Le modele choisi dépend généralement des objestiishant que trois principaux objectifs
sont possibles : le criblage, la prédiction de négeo et I'optimisation. Par exemple, dans le cas
d’'une optimisation de réponse, pour une déternunatie la position d’'un optimum situé a
l'intérieur de la région étudiée, un modele quadiet sera choisi. De plus, le modele
quadratique permet d’observer d’éventuels phénomeae linéaires et donc se trouve étre un
bon compromis entre le plan factoriel et le modg@lbique ou les interactions du deuxieme
ordre sont souvent négligeables. Une fois le typembdéle sélectionné, il faut choisir les
répétitions afin de pouvoir évaluer leur reproduitité et estimer une erreur sur les résultats

obtenus.
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1.2.3.4. Conduite des essais

Au cours des différentes expériences, il est ingmrde conserver I'environnement et le

maximum de conditions opératoires "invariantes"ded’introduction de I'eau par exemple).

1.2.3.5. Interprétations des résultats

[Ozil, 1993 ; Goupy, 2005b]

A ce stade, les facteurs de I'étude et les répomses définis, le plan d’expériences a été
réalisé et le modéle selon lequel les réponses riexgdtales seront exploitées a été
sélectionné. L'analyse des réponses constitue tape €lé puisqu’a son issue, le modeéle de
réponse, qui sera a la base des prédictions etaretusions de I'étude, sera accepté. Cette
analyse s’effectue en plusieurs étapes ou la pexta et 'adéquation du modéle postulé sont

jugées.

Etude de la pertinence du modele

Un modele est dit pertinent lorsque I'écart typesidéel et I'écart type de I'erreur

expérimentale vraie sont numériguement prochesaktétype résiduel correspond a I'écart
type basé sur la somme des carrés des écarts exiéeience et modele. L'écart type de
I'erreur expérimentale vraie représente I'erreumpuse lorsque la méme expérience est

répétée.

Etude de I'adéquation du modele

Cette étude se réalise en plusieurs étapes :

- Comparaisons entre les valeurs des réponses exgeaies et celles prédites par le modele
(figure 1-24).

- Comparaison des écarts types liés aux écarts exgérimodeéle et a I'erreur expérimentale.

- Etude des résidus : le résidu est la différenceedatréponse mesurée et celle prédite par le
modele. L'analyse des résidus consiste a compeaserélsidus en fonction, par exemple, des

réponses expérimentales. Le diagramme obtenu nheamiaisser apparaitre de relation ou de
tendance entre les deux grandeurs (figure 1-25).
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1.2.3.6. Présentation des résultats

La matrice d’expériences

La représentation géomeétrique d’'un plan d’expégsrest utile pour imaginer la position des
points expérimentaux dans le domaine d’étude n&lie-ci devient difficile lorsque le nombre
de facteurs est supérieur a trois. Aussi, il esférable d’adopter une représentation sous

forme de matrice d’expériences (tableau 1-IlI).

Tableau 1- lll: Exemple de matrice d’expériences.

N° essais Facteurl Facteur2
1 -1 -1
2 1 -1
3 -1 1
4 1 1
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Le tableau des coefficients

La table des coefficients du modele (tableau 1rBriferme toutes les informations nécessaires
a sa validation et a son interprétation. La valewmeérique des différents coefficients est le
reflet du poids du facteur ou de l'interaction furéponse étudiée et la valeur du coefficient
de corrélation (B est le reflet de I'ajustement entre la valeurl@l@éponse calculée par le
modele mathématique postulé et sa valeur déternexgérimentalement. L’effet d’un facteur

sur une réponse particuliere est évalué en compbrgoids du coefficient de ce facteur au
terme constant (.

Tableau 1- IV: Exemple de table de coefficients.

Réponses Bo B]_ B]_]_ Bz Bzz B3 B33 B;|_2 813 823 R2

Réponse 1 648,6/50,7 [-80,9 |[NS |-193,7 [168,3/106,6| NS |NS |NS |0,902

Réponse 2926,8/57,6 |130,8|NS |-1775 [186,2|[NS |[NS |[NS |NS 0,867

NS : non significatif

La représentation graphique

L’exploitation graphique des modeles mathématiqgpesmet de décrire I'évolution des

réponses en tracant des surfaces de réponsesf{@E (1-26) et des courbes iso-réponses
(2D) (figure 1-27).

Réponse

o
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ffﬁuﬂf:ﬁ?fﬁiﬁ:ﬂf It
F‘.‘,[

: %?&
Facteur 1 -

|
Facteur 1

Facteur 2
Figure 1- 26: Représentation surface Figure 1- 27: Représentation iso-
réponse. réponse.

1.2.4. Facteurs et réponses en extrusion-sphétiomsa
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De nombreux auteurs ont utilisé les plans d’expégs en extrusion-sphéronisation pour
étudier l'influence de variables formulation ou @&dé sur la qualité du produit [Le Doeuff,
1992 ; Pinto, 2006 ; Sousa, 2002 ; Sonaglio, 1¥O7&chmidt, 1998 ; Alvarez, 2002 ;
Hamedelniel, 2010 ; Tomer, 2001a]. La majorité aaeurs ont utilisé des plans factoriels, les
surfaces de réponse n'ont été que tres peu repéésedans les différents travaux [Hileman,
1993b]. Des facteurs et réponses fréquemment r&tsolors de la recherche de parametres
critigues en extrusion-sphéronisation sont repattés le tableau 1-V.

Tableau 1- V: Facteurs et réponses pour le procédé d’extrusiphéronisation.

FACTEURS REPONSES
Formulation Qualité du procédé d’extrusion
- Solubilité excipient / PA - Force d’extrusion
- Granulométrie excipient / PA - Débit d’extrusion

- Teneur excipient / PA Rendement d’extrusion

- Type de liquide de mouillage Elévation de température
- Teneur en liquide de mouillage
Propriétés des minigranules

Paramétres technologiques /opératoires| « Caractéristiques dimensionnelles

» Etape de granulation - Taille

- Type de mélangeur Dispersion granulométrique

- Vitesse de mélange * Morphologie

- Temps de mélange - Circularité

» Etape d’extrusion - Elongation

- Type d’extrudeur » Caractéristiques texturales et |[de
- Vitesse d’extrusion surface

» Etape de sphéronisation - Porosité

- Géométrie du plateau

Masses volumiques

- Vitesse de sphéronisation

Surface spécifique

- Temps de sphéronisation - Rugosité

- Charge  Caractéristiques mécaniques
» Etape de séchage - Dureté

- Mode de séchage - Friabilité

- Type de séchage  Caractéristiques rhéologiques

- Vitesse d’écoulement
- Aptitude au tassement
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2. Transfert du procédé a I'échelle industrielle

2.1. Outils généraux pour le transfert d’échelle

La transposition, qui prédit la transition de I'ét du laboratoire a I'échelle pilote et ensuite
aux conditions industrielles, est une étape fondaale dans le développement d’un
médicament. En effet, 'augmentation de la tadlle lot peut conduire a un changement
d’équipement, de site de fabrication ou de procéeté,il est essentiel d'évaluer les
conséquences de ces changements [Hattami, 20@bjettif en transposant le procédé du
laboratoire a I'échelle industrielle est de véritiee le procédé industriel est réalisable avec ou
sans modification du procédé (le minimum possibteeproductible, afin de démontrer que le
produit obtenu a I'échelle industrielle est idem¢ica celui élaboré a I'échelle du laboratoire.
L'objectif est également de démontrer la robustdsspgrocédé et de la formulation lorsque la
taille de lot augmente. Les parametres critiquegethd étre identifiés pour chaque échelle de

fabrication afin de fixer les limites du procédé.

Les auteurs ont décrit différentes approches ptudiér la transposition de procédés [Faure,
2001]:

i. Les méthodes basées surslévi d'un parametre représentatif. Le procédé initial est le

plus souvent réalisé a échelle du laboratoire ®& ldts d'l kg environ, les parameétres
critiques peuvent étre suivis a cette échelle.quaida sélection et la transposition d’échelle
d’extrudeurs est gouvernée par la géométrie ddrlideur, la formulation, et les variables
procédé, les variables secondaires peuvent étiséas pour suivre le procédé en continu
[lyer, 2006]. Par exemple, une courbe force-déplese peut étre utilisée pour suivre les

performances du produit de I'’échelle du laborataire échelles supérieures [lyer, 2006].

ii. L'utilisation del'analyse adimensionnellepour exprimer des similitudes géométriques et
dynamiques entre les deux échelles, a traversclaerehe de nombres sans dimension qui
caractérisent le processus [Leuenberger, 2001, 296]. L’analyse adimensionnelle repose
sur le principe de similitude. Lors de la transposi d’échelle d’'un mélangeur-granulateur,

trois types de similitudes doivent étre considéréggométrique, cinématique et dynamique.
Deux systéemes sont géométriquement semblablesuiggrapport des dimensions linéaires

entre la petite échelle et la grande échelle esstaat (transposition homothétique). Deux
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systemes de tailles différentes sont cinématiquénsmilaires quand en plus d’étre
géométriqguement semblables, le rapport des vitemses des points correspondants dans les
deux systemes sont égaux. Deux systemes de @iffésentes sont dynamiquement similaires
quand en plus d'étre géométriguement et cinématigné semblables, le rapport de forces
entre les points correspondants dans les deux nsgstésont égaux. Les nombres sans
dimension sont des combinaisons de grandeurs plesicayant la propriété d’étre
adimensionnelles. Ce sont par exemple le nombiReymolds, Re ; le nombre de Sherwood,
Sh ; le nombre de Froude, Fr ; le nombre de Schrfiidt; le nombre de Nusselt, Nu. Le
principe classique de similitude peut alors étrpriexé par une équation décrivant le procédé
par une relation entre les seuls nombres adimemsise la formezl = F @2, n3, ...), dont

on peut montrer gqu’elle est indépendante de I'deheles conditions expérimentales.
L’application du principe de similitude par les noms adimensionnels est un outil trés

puissant de prédiction en scale-up.

iii. La construction deplans expérimentauxpour établir des modéles capables d'estimer la
qualité du produit lorsque les conditions du pr@&cédnt modifiées. L'approche par plans
d’expériences est un outil puissant d'optimisagbde transposition de procédés : elle permet
une étude rationnelle de l'influence de paraméirggrimentaux sur des réponses choisies en
un temps court d'expérimentation et une meille@mpréhension du procédé [Lewis, 1999 ;
Singh, 2005 a/b]. Elle fournit également I'assueade la qualité aprés une transposition a
grande échelle par I'approci@uality by Designou toutes les sources critiques de variabilité
sont identifiées et expliquées, et ou la qualitgohduit peut ainsi étre prédite avec précision
et fiabilité dans lI'espace expérimental constt@it( Q8).

L'approche utilisée est difféerente selon que le@dé est continu ou discontinu. Le concept de
lots offre de nombreux avantages, puisqu’'un lottgte accepté ou rejeté, mais pour la
transposition du procédé, les équipements sordille ¢roissante, et les critéres a prendre en
compte sont dimensionnels : la transposition d'wac@dé discontinu peut entrainer des
problemes, en raison de la diversité des équipesmmnicernés et du manque de parametres
invariables bien connus. Plusieurs facteurs (réolniade colt, amélioration de I'efficacité du
procédé, optimisation de I'équipement utilisé, itbélké dans la capacité de production)

encouragent l'industrie pharmaceutique a s’intéremsx procédés continus [Vervaet, 2005].

Dans le cas d'un procédé continu, I'équipemeneeséme, et les criteres a prendre en compte
sont liés a la dynamique du procédé : un lot efstidgar la quantité de produit fabriqguée dans

un deélai défini. Les procédés continus offrent dewantages importants : il n'y a pas
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d’exercice difficile de transposition pour des tsle de taille plus importante, et une ligne de
production automatique de 24 h peut étre posdit#pendant, certains effets indésirables liés a

l'augmentation du temps de fabrication doivent ébr&rolés (échauffement, évaporation ...).

2.2. Faisabilité industrielle et transfert d’éckhalu procédé d’ES

La transposition d'échelle du procédé d'extrusmmesonisation implique la transposition
séparée des cing étapes du processus: mélangegasrdation, extrusion, sphéronisation, et
séchage. Certains auteurs ont décrit les aspeitigues de la transposition du procédé
d'extrusion-sphéronisation, impliguant linfluendes équipements, des excipients, des
parametres du procédeé [lyer, 2006]. D’autres fastsant également a prendre en compte lors
de la transposition d’échelle. Par exemple, lalsbté du PA a un impact sur la quantité d’eau
nécessaire pour I'extrusion, ce qui peut impaaerdnsposition puisque les premiers lots de
PA peuvent avoir une cristallinité ou une soluiliifférente des lots pilotes [lyer, 2006]. Les
variables semblant jouer un réle critique dansrdmdposition de I'extrusion sont résumées

dans le tableau 1-VI.

Tableau 1- VI Variables critiques pour la transposition d’édleede I'extrusion [lyer, 2006].

Formulation Procédeé / extrudeur Suivi du procédé

= Teneur en eau = Configuration vis versus| = Teneur en eau

= Type et quantité du liant | engrenage » Température

» Ingrédients solubles » Vitesse de rotation de la= Couple ou force
téte d’extrusion d’extrusion

» Ratio L/D de l'orifice ou| = Energie spécifique ou
de la grille d’extrusion puissance consommee
» Débit

2.2.1. Mélange, Granulation, Séchage

La transposition des étapes discontinues de mélalgggranulation, ou de séchage est bien
documentée dans la littérature, les auteurs utilligg@néralement I'analyse adimensionnelle
[Erkoboni, 2007]. Plusieurs auteurs se sont ing&egarticulierement a la transposition du

procédé de granulation.
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L'utilisation de la mesure de la puissance consoenmédu couple comme contrble en ligne
du procédé est apparue comme indispensable audsupriocédé de granulation et par la suite
au scale-up. En effet, la possibilité de quantif@econsistance permet au formulateur d’avoir

une méthode directe d’extrapolation du laborataiféchelle de production [CIiff, 1990].

Pour un procédé de granulation en mélangeur a disaittement [Faure, 2001], certains
auteurs ont présenté une méthode de changemeheti&basée sur I'expression d’'une entre
la puissance électrique consommeée par le procédaeestombinaison de parametres relatifs
aux conditions opératoires (rayon des pales, @)astsaux caractéristiques de la masse humide
(densité, viscosité) [Faure, 2001]. Cependant,Usgance consommée dépend d'un grand
nombre de parametres et il n’est pas simple d’igtablmodele mathématique qui traduit son
évolution. Ainsi, cette relation a été représersiggs forme adimensionnelle de maniere a étre
invariable pour des mélangeurs géométriquementasies. Le principe de cette méthode est

d’établir cette relation & une échelle et ensuite ldtiliser pour calculer les besoins

énergétiques a une autre échelle pour une mémitégdalproduit fini [Faure, 2001].

Dans ce contexte, le MTR (cf. paragraphel.1.3.i) trouve tout son intérét pour la
transposition d’échelle de I'étape de granulatien effet, pour les malaxeurs de géométrie, de
vitesse / et d’intensité de mélange similairestelation entre le nombre de Puissance et le
nombre de Reynolds sera indépendante de I'échellen@axeur. Le nombre de Puissance
définit le profil basique d’écoulement dans le mela, et le nombre de Reynolds définit les
forces visqueuses de la masse. D’autres auteursititise I'analyse adimensionnelle pour
comparer différents extrudeurs-granulateurs [Leaeeydr, 2001]. Le nombre de Froude (le Fr)
a été utilisé pour déterminer la similitude dynaneig@ntre les deux extrudeurs : Fr DN g.

Ou N représente les révolutions par minute, D &énditre de la pale ou de la vis et g est la
constante de gravitation. Bien que ce nombre sanengions (prenant en compte la force
centrifuge par rapport a la force de gravitatioit) &é initialement utilisé pour comparer
différents types de granulateurs a haut-cisaillemeon application a été étendue a la
granulation utilisant un extrudeur. Une différercé&té observée a toutes les vitesses de vis
entre les deux types d’extrudeurs. Les Fr plus shalttenus avec l'un des extrudeurs,
indiquant des forces centrifuges plus fortes pentiagglomération, étaient dus a des valeurs
de vitesses périphériques plus importantes (diardrla vis supérieur), qui entrainaient un

stress mécanique plus important sur les grainsgrdgne procédé [Djuric, 2009].
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D’autres auteurs ont également utilisé I'approcla plans d’expériences (surfaces de
réponses) pour contrdler la transposition d’'un @dgcde granulation humide en mélangeurs

planétaires et a haut-cisaillement [Wehrlé, 1993].

2.2.2. Extrusion

Parce que I'extrusion est un procédé continu, itecipal facteur qui change lorsque I'échelle
augmente est la durée de fabrication. En outre,ne®rta durée d'extrusion augmente, la
température peut atteindre un équilibre qui peptésenter une température supérieure par
rapport aux lots plus petits : une évaporation putproduire, ou alors une plus grande
guantité de composés solubles peut aller danduéian ce qui augmente le niveau de liquide
de granulation nécessaire. Si possible, I'évammradoit étre contrdlée par une enceinte de
refroidissement. Pour les extrudeuses a vis, bienla transposition soit basée sur le temps du
procédé, l'extrudeur du laboratoire ne présentarguseule vis, tandis qu'a I'échelle pilote /
industrielle I'extrudeur présente une double visicdn auteur n’a étudié la transposition de

I'étape d’extrusion dans le cas du procédé d'extnusphéronisation.

L'analyse adimensionnelle a néanmoins été appligoée la transposition de procédés de
mélange ou de transport dans des extrudeuses faka®98; Potente, 1991; Bigio, 1996] ou
la vis est segmentée et composée d'éléements ddiseage, de meélange, et de cisaillement
(extrusion a chaud), contrairement a I'extrusiormide a froid qui utilise une vis non
segmentée. Néanmoins, selon certains auteurs,uilrgib étre intéressant de s’inspirer de
I'approche développée dans la littérature pourebdsudeurs a chaud pour la transposition du
procédé d’extrusion en ES [lyer, 2006]. Ces autaiutifisent les principes de I'analyse
adimensionnelle dans la transposition d’échelléaddrusion a chaud. Dans sa forme la plus
simple, le ratiod du diametre P de la plus grande échelle par rapport au dianigirde la
petite échelle est la base de la transposition.viaegbles primaires de transposition sont la
profondeur du fourreati, la longueur de la vik, I'angle d'hélice @ et la vitesse de la Ms
[lyer, 2006]. Le ratio des variables primaires ergs deux échelles est exprimé comme une
puissance du ratio des diamétres de la did,es variables secondaires, tels que le taux de
cisaillement, le temps de séjour moyen, la consaiiomal'énergie, la puissance consommée,
le débit, etc., sont fonction des variables priesifPar exemple, le taux de cisaillement S est
défini selon la formule : S = L / (H.Sin @). Un xade cisaillement S constant suggere que les

profils du matériau dans les extrudeurs de taillfémnte sont identiques, ou que
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I’'hnomogénéité de la distribution du matériau dadegttudeur est indépendante de la vitesse
d’extrusion. De la méme facon, les facteurs despasition pour la puissance consommee, le
debit, I'énergie spécifique, ... ont été deécrits démdittérature [Bigio, 1996 ; Rauwendaal,

1987]. Les facteurs de transposition dépendentetlpk étudiée (le mélange, le transport, ...)
[lyer, 2006]. Par exemple, la « régle de la racagée » pour le transport de matériau dans
I'extrudeur montre que lorsque la profondeur durfeau ¢hanne) augmente et que la vitesse

de la vis diminue avedd, le débit augmente avef, alors que la puissance consommée

augmente aved*”.

2.2.3. Sphéronisation

Parce que l'étape discontinue de sphéronisatiorliregnte apres I'étape d'extrusion, un
systeme completement automatisé peut étre utibsé mmanipuler des lots de taille importante
dans une opération continue [lyer, 2006]. Certam®urs recommandent d'utiliser soit deux
sphéroniseurs en parallele (systéme semi-contink eavette »), ou bien deux (ou plus)

sphéroniseurs en séquence (systeme en « casd&abokoni, 2007].

Les sphéroniseurs industriels ont une taille sepéei a celle du laboratoire. Quelle que soit
I'échelle, tous les sphéroniseurs présentent laen@nfiguration, avec une plaque métallique
circulaire rotative. La simplicité de conceptiormpet une transposition d’échelle facile de ces

equipements [lyer, 2006].

Les deux paramétres critiques du procédé sonttémsse du plateau et le temps de résidence
des minigranules dans le sphéroniseur, alors qudidmétre du plateau est une variable
géometrique qui augmente avec la quantité de neatigremieres. Pour une vitesse du plateau
(S), un diametre de plateaD) et un temps de sphéronisatidn lonnés, la transposition peut
étre menée en gardant constant [lyer, 2006] :

* le nombre de rotation®NJ avecN = ST [Conine, 1970],

* ou la vitesseyelocity) périphérique\) avecV = DS [Gamlen, 1985],

* ou la distance parcourue de rotatidfh &vecX = tDST[Newton, 1990].

Nombre fixé de rotations

Souvent, les sphéroniseurs ne sont pas disporabbss différentes commandes de moteur, ce
qui oblige a travailler a une vitesse constantedeemes de nombre de rotations lors de la

transposition. Avec cette approche, la transpasibasée sur des vitesses constantes implique
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un temps de résidence constant, nécessitant gtalleadu lot doit étre en quelque sorte
proportionnelle au diametres du plateau. Un incaoreré de la transposition basée sur un
nombre fixe de rotations est qu’elle ne prend pasanpte les variables géométriques, telle

que l'augmentation du diameétre du plateau [lyef&0

Vitesse périphérigue fixée

La vitesse périphérique est fonction de la vitestsdu diametre du plateau qui varie d’'une
échelle et d’'un fabricant a l'autre. Des auteurs raontré qu'il était possible de transposer
I'étape de sphéronisation en faisant fonctionnespbéroniseur a des vitesses de rotation
donnant la méme vitesse périphérique du platead lggchelle du laboratoire, et d’obtenir des
minigranules de qualité similaire. La vitesse datghu a été diminuée a échelle industrielle
pour obtenir une vitesse périphérique linéaire e [Newton, 1995b]. Cette approche est
indépendante du fabricant, puisqu’il suffit de caitre la vitesse du plateau, obtenue a partir

du diamétre de celui-ci, et la vitesse périphérigéehelle du laboratoire.

Le nombre de Froude est souvent utilisé comme énd@imensionnel pour la transposition de
procédés pour un fluide dont I'écoulement est mpalement gouverné par les forces de
gravité. Il s'agit essentiellement d'un rapportcietique a des forces d’inertie (de gravité)
agissant sur un corps. Pour une particule sphémenie parameétre cinétique est la force
centrifuge, déterminée par la vitesse et le diagnélu plateaug représentant le champ
gravitationnel. Le nombre de Froude est expriménseFr =U / VgL, ot U est la vitesse
périphériques (m/s) (vitesse caractéristiqeelaccélération due & la gravité (f)isetL le
diametre du plateau (longueur caractéristique) fiir, 1989].

Commeg est une constante, le parametre de transposigioiernt la force centrifuge exprimée

selon :F°=MS/ D, avecM la charge en produit [Rowe, 1985].
Sur la base de cette approche, la sphéronisation gifoduit a base d’ibuproféne a éte

transposée en lit d’air fluidisé a une échelle 48 supérieure avec des résultats acceptables
[Chukwumezie, 2002].
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CONCLUSION DE L’ETUDE DE LA LITTERATURE

Le premier chapitre de I'étude de la littératurenes en évidence I'existence de nombreux
parametres critiques, au niveau de la formulatitn)'équipement ou du procédé, ayant une
influence sur la qualité des minigranules fabrigugar extrusion-sphéronisation. Le deuxieme
chapitre de I'étude bibliographique a proposé plurs outils pour aider a la compréhension du
procédé d’extrusion-sphéronisation a I'échelleahoratoire. La majorité de ces outils consiste
en des équipements développés pour I'étodme ou at-line des caractéristiques de la masse
humide et apparaissent comme étant une aide istdnesa la compréhension du procédé,
notamment lors de la variation de la formulation des parameétres process. Une autre
approche proposée est l'utilisation des plans derpces pour identifier I'influence des

parametres procédé et formulation et leurs intemast sur la qualité du produit.

L'identification des paramétres critiques, décritans le premier chapitre, est en effet
indispensable a la compréhension et a l'optimisatio procédé. Le deuxiéme chapitre a
eégalement décrit plusieurs outils pour le transthrt procédé d’extrusion-sphéronisation a

échelle pilote/industrielle, avec notamment I'stiiion des plans d’expériences.

Les avantages essentiels d’une approche par plexgédiences sont I'efficacité en termes de
temps et de ressources, la probabilité amélioréetenir le résultat recherché et I'obtention de
procédés optimisés et robustes [Lewis, 1999]. Unelet de procédé doit étre menée de
maniére rigoureuse mais pour ce faire, le procédéné&me doit pouvoir étre contrdlé en

permanence d’'une maniere fiable et précise. Ciesi gue le suivi de procédé ("in process

control”) prend toute son importance.

Si une approche de la transposition déchelle pambres adimensionnels n’est pas
envisageable dans I'étude présentée ici, un smvigne des différents parameétres (couple,
pression...) du procédé permettrait une meilleure préhrension physique de ses modes de
fonctionnement, et éventuellement a terme un gluvprocédé au stade de la production par
des méthodes du type PAT. Ceci nécessiterait mistéicquisition d’appareils instrumentés
spécifiques de différentes tailles, et n'a pagéténu dans le cadre du présent travail, pour des

raisons de codts et de délai de mise en ocsuvre.

L’'objectif de la partie expérimentale de ce travagt de comparer plusieurs systemes
d’extrusion de leur mise en ceuvre a I'échelle ¢hotatoire jusqu’a leur transposition a échelle

industrielle. Dans ce contexte, I'utilisation ddans d’expériences apparait comme étant une
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approche puissante et robuste. En effet, consitié&agrand nombre de variables impliquées
en extrusion-sphéronisation décrits dans le prectapitre, les plans d’expériences sont un
outil efficace pour le suivi, la compréhensionpfinisation, et la transposition du procéedé. lls

rentrent par ailleurs dans une démarche qualités da contexte de Quality by desigm.
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Deuxieme partie
DEMARCHE EXPERIMENTALE
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Chapitre 1 : Eléments specifiques

1. Matieres premiéres

Deux principes actifs de solubilités differentest @té testés lors de cette étude : le; PA
(solubilité de 1250 g/L dans I'eau), antidépressauidéveloppement au sein des laboratoires
Pierre Fabre, et le RBA(solubilité de 8 g/L dans l'eau), qui correspondaathéophylline
monohydrate. La cellulose microcristalline (AvideH10f) a été utilisée comme excipient

unique.

L’'analyse granulométrique des particules a étéctffe a l'aide d’'un granulométre laser
(Mastersizer 2000, Malvern Instruments, Malvern,)UReux paramétres ont été calculés a
partir de la distribution granulométrique : le distne moyendny, (M) et le coefficient de
dispersion granulométriquiy calculé selordy = (do,o — do,1) / dos, OUdg 1, o5 €tdg o SONL lES
diametres correspondants respectivement a 10, 590%t de la courbe cumulée de la
distribution granulométrique. L'observation des idr&s premiéres a été réalisée au
microscope électronique a balayage (XL30 ESEM H&@ljps), afin d’évaluer la morphologie

et la surface des patrticules.

Les caractéristiques granulométriques et morphqlags des trois matieres premieres sont

reportées dans le tableau 2- I.

Tableau 2-I: Caractéristiques granulométriques et morpholagig des matiéres premiéres.

CMC PA; PA;
_ _ o Voie liquide N
Dispersion Voie seche i ) Voie seche
Analyse (acétate d’éthyle)
granulométrique Dmoy 53,16 um 14,36 um 49,41 um
dy 1,75 1,53 2,41

Observations MEB
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Les particules de CMC sont fibreuses et plus onmagglomérées. Les particules du, Bént
plates et arrondies : elles ont une surface lissse gorésentent sous forme d’agglomérats de
particules empilées les unes sur les autres. Leeydas du PAsont plus ou moins cubiques,

et sont trés hétérogenes en taille, les plus Bitest agglomérées sur les plus grosses particules.

2. Extrudeurs mono-vis et bi-vis

Plusieurs systemes d’extrusion a vis sont compdaés cette étude. Un extrudeur mono-vis
MG-55 et un extrudeur bi-vis EXDCS-100 ont étéisdis. Le premier permet de comparer les
systémes d’extrusion radial, déme et frontal a kefiel laboratoire (figures 2- 1 et 2- 2), alors
gue le deuxiéeme permet de comparer les systemasrudmn radiale et frontale a échelle

industrielle (figure 2- 3).

Figure 2- 1: Extrudeur de laboratoire MG-55 (FujiPaud3l:

(a) vue générale, (b) mono-vis, (c) systeme radiflsysteme déme, (e) systéeme frontal.
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=l —_l

Extrusion dome Extrusion radiale Extrusion frontale

Figure 2- 2: Schéma des différentes configurations de I'el¢wr de laboratoire MG-55, (1) :
carter de vis, (2) : mono-vis, (3) : fin de vis) (4rille d’extrusion [Manuel MG-55,
FujiPaudal].

Figure 2- 3: Extrudeur industriel EXDCS-100 (FujiPau®l:

(@) vue générale, (b) bi-vis, (c) systeme radid),dysteme frontal.

L'extrudeur industriel présente une zone morte rseype a celle de I'extrudeur a I'échelle du
laboratoire, particulierement pour le systeme iHadize tableau 2- 1l regroupe les
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caractéristiques des différents systemes telssgadht utilisés dans cette étude. Le diamétre
d’ouverture des orifices de la grille d’extrusiost e 2 mm pour les différents systémes, seul

diamétre a la fois commun a tous les systemespodible chez le fabricant.

Tableau 2- VII: Comparaison des caractéristiques des différgyes d’extrudeurs utilisés,

dans les conditions de I'étude.

Extrudeur de ) )
_ Extrudeur industriel
laboratoire
EXDCS-100
MG-55 B ®
B ® (FujiPaudal™)
(FujiPaudal™)
Systemes d’extrusion Radial, Déme, Frontal Raéhadntal
Type de vis Mono-vis Bi-vis co-rotatives
_ _ 20 &4 60 (capacité : 10 a - .
Vitesse de la (des) vis (rpm) %0) 40 (capacité : 18 a 71)
Capacité (kg/h) 30a60 100 a 300
Puissance du moteur (kW) 0,75 55
Poids (kg) 60 1250
Dimensions (cm) 60 x 65 x 80 180 x 135 x 185
Dimensions de la vis (cm) 5,5x 16 9,8 x31,6
_ Diamétre (mm) 2 2
Perforations de :
. . Epaisseur (mm) 1,0 1,0
la grille radiale
Aire d’ouverture (%) 524 524
_ Diamétre (mm) 2 /
Perforations de :
. R Epaisseur (mm) 1,2 /
la grille déme
Aire d’ouverture (%) 22,7 /
Diamétre (mm) 2 2
Perforations de Epaisseur (mm) 2 2
la grille frontale Aire d'ouverture 3 3
(pitch)

103



3. Design Experf: méthodologie d'utilisation (Version 7.0.0.,

Statease)

Le logiciel Design Expefta été utilisé dans cette étude pour la constmiato’analyse des

plans d’expériences. La méthodologie d’utilisatist présentée ci-dessous.

3.1. Réflexion préliminaire

Une réflexion en amont est primordiale a la cordibm d’'un plan d’expériences. Pour cela,
plusieurs questions doivent préalablement étreqsosé

- Quels sont les problemes a résoudre ?

- Quels sont les parameétres susceptibles d’agmgn significative sur les réponses ?

- Comment les paramétres agissent-ils sur les s&son

- Les différents facteurs sont-ils indépendants ?

- Quelles sont les réponses caractéristiques lesxnadaptées ?

- Quelles sont les contraintes a respecter ? (d@ét, matieres premieres, équipements,...)
Une réflexion sur les différents objectifs de I'éduest importante pour sélectionner le type de
plan. En effet, certains plans sont plus adaptésialage, d’autres a la prédiction de réponse,
d’autres a I'optimisation de réponses, etc. De ,plexpérimentateur cherche a obtenir un
nombre minimum d’expériences a réaliser, et un menmiaximum d’expériences réalisables,

dans le but de sélectionner les variables et lesaations qui ont un effet significatif et de

quantifier ces effets.

3.2. Elaboration du plan d’expériences

3.2.1. Choix du plan d’expériences

Plusieurs plans d’expériences sont disponibles Besign Expeft (tableau 2- 111).
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Tableau 2- Il Différents plans d’expériences disponibles avesign Expeft.

Plans
Plans factoriels Surfaces de reponses Plans de mélangée o
combinés
-Plans factoriels a 2 niveay -Plans composites centrésPlans réseaux-Plans D-
2% et 2P (2-21 facteurs) | -Plans de Box-Behnken | Simplex optimaux

-Plans factoriels 9 saturés
de vV (6-5(

facteurs)

résolution

-Plans factoriels 9 saturés

de résolution IV (5-5(
facteurs)
-Plans factoriels

fractionnaires irréguliers d
résolution V
(4-11 facteurs)

-Plans factoriels complets

nombre de niveau
guelconque pour chaqu
facteur

(1-12 facteurs discrets)
-Plans D-optimaux

(2-30 facteurs discrets)
-Plans de Plackett & Burmg
(2-31 facteurs discrets)
-Tables
Taguchi

orthogonales ¢

-Plans pour 1 seul factel
-Plans divers

-Plans D-optimaux
-Plans basés sur
distance
-Plans définis pal
l'utilisateur

-Utilisation de donnée

historiques

I-Plans Simplex ave
centres de gravité
-Plans de screening

aPlans D-optimaux

-Plans basés sur
r distance
-Plans définis pal
sl’utilisateur
-Utilisation de

données historiques

c-Plans définis
par

I'utilisateur

a

Les plans factoriels et les surfaces de réponses wgdes pour des études avec facteurs

indépendants. Les plans de mélange sont treséstifisur I'étude de formulations. Les plans

combinés sont des plans combinant facteurs proetfdgctions de composants de mélange.

Parmi ces différents plans, les surfaces de régopsEsentent un intérét tout particulier, car

elles permettent I'étude du mode d’action des fastsur les réponses, et permettent également
la prédiction et I'optimisation de réponses. C'esttype de plan qui sera développé dans cette

étude.
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Plusieurs types de surfaces de réponses sont digm(tableau 2- III).

Les plans composites centigarmettent I'étude d’une réponse selon un modédeigtique en

fonction de facteurs tous continus. Le logiciel DasExperf permet d'inclure des facteurs
discrets, mais en réalité un plan composite caeledif aux facteurs continus est alors réalisé

pour chaque combinaison possible des facteursetiéscr

Les plans de Box-Behnkegrermettent I'étude d’'une réponse selon un modessigtique en

fonction de facteurs tous continus. Ills ne nécesssijue 3 niveaux et peuvent étre partagés en
blocs. lls ne permettent cependant pas la réalisatiexpériences dans les coins du domaine
cubique. Le logiciel Design Exp&rpermet d'inclure des facteurs discrets mais efitéée

plan de Box-Behnken relatif aux facteurs continsisadors réalisé pour chaque combinaison

possible des facteurs discrets.

Les plans D-optimaugont utilisés pour déterminer un modéle polynoraié carte, de degré

quelconque, avec possibilité de prise en compteodéraintes sur des combinaisons linéaires

de facteurs.

3.2.2. Construction d’un plan d’expériences « sugfde réponse, D-optimal ».

Plusieurs étapes sont nécessaires a la constrattina surface de réponses D-optimal :
Détermination du modeéle de départ.

Détermination du nombre de variables consreteliscrétes.

Définition des candidats et du modéle, Iezdion des points expérimentaux dans I'espace.

Ajout de points centraux additionnels odio&pions de certains points.

ok~ 0N PF

Edition du modeéle de base (le plus souvent mgiggdie), modifiable par ajout ou

suppression de termes au carré et de certaineadtitms.

3.2.3. Evaluation du plan d’expériences

L’évaluation de la matrice du plan doit suivre pwss recommandations, dont les principales
sont :

- L’absence d’aliases pour les termes qui doivaet &stimeés.
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- Une valeur au minimum de 3 pourligck of fit (estimation du manque d’adéquation du
modele).

- Une valeur au minimum de 4 pourgdare error(erreur pure).

- L'absence si possible d’expériences ayant uneteproche de 1 (poids trop fort dans la
détermination du modéle). Pour diminuer le levidund expérience, il est possible de la
répéter, sinon elle devra étre réalisée avec pagden

3.3. Interprétation du plan

3.3.1. Analyse

L’analyse des résultats est effectuée pour chagpense individuellement, et doit respecter

plusieurs étapes.

Transformation

Des transformations peuvent étre nécessaires paisfasre les hypothéses qui font que
I'ANOVA est valide. C’est le diagnostic du modelé germettra de valider ces hypotheses, ou
bien de proposer des transformations. Par défayttidn de transformation de réponse est

désactivée et les données de la réponse sont éealgles qu’elles.

Choix du modele

Le logiciel calcule les effets pour tous les terntks modele, et calcule des paramétres
statistiques tels que les F-values, le lack ofditles valeurs des R2, afin de comparer les
modeles. Si un modéle est identifié comme statistigent significatif (p-value < 0,0001), le

logiciel le choisit comme modéle par défaut.

Raffinement du modéle

Les termes du modele de départ ayant une p-vali®x sont candidats a la suppression du
modele. Pour raffiner le modele, il suffit de séil@aner le mode de raffinemestepwisgun
terme est ajouté, enlevé ou échangé a chaque étapeard (un terme est enlevé a chaque
étape) ou backward (un terme est ajouté a chaque étaplegst recommandé d'utiliser la
procédurebackwardqui est la plus robuste. C’est sur le modele maffjue I'on doit juger du

manque d’adéquation et que les tests de diagramtrent étre faits.
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Détermination de la validité du modéle

L’analyse de la variance (ANOVA) permet d’obtenir :

- les coefficients imposés dans le modele raffingeak enleveés.

- ’Anova sur le modéle (ANOVA) et les commentairgsr la pertinence du modele
(pouvoir explicatif, manque d’adéquation).

- I’équation finale du modeéle en termes de pararagthgsiques et de variables codées.
- les données pour le diagnostic de I'impact de ebagxpérience vis a vis du modele

raffiné.

Pour considérer la modélisation comme valide,ut faspecter certains criteres.

L’analyse de la variance permet de comparer l'erm@siduelle et I'erreur pure afin de
déterminer s'il y a ou non manque d’adéquation dulée postulé. Les chances quéalek of
fit soit dO0 au bruit expérimental doivent étre supggs a 10%. Ldack of fit doit étre non

significatif pour qu’il n’y ait pas de manque d’apétion au modele.

L’'analyse des résultats fournie par le logicieliqned deux coefficients : le coefficient de
corrélation ajusté (R%), et le coefficient de corrélation prédictif (Rj. Pour que la
modélisation soit valide, et pour s’assurer ainspduvoir descriptif du modéle, il faut avoir un
R2q;> 0,85, et R - R%rea< 0.20.

Diagnostic du modeéle et de I'impact de chaque gégpée

Ce diagnostic comporte les vérifications des panigants :

1. Etude de la normalité / du comportement des résiis : Test de la droite de Henry.

Un graphe linéaire est obtenu quand la normalitérespectée avec des valeurs de résidus
« studentisés » entre -3 et +3.

2. Etude de I'indépendance des résidus vis-a-vis teeréponse: Résidu = f(réponse prédite).
L’indépendance est respectée si la distributionrdsglus est aléatoire dans une zone entre —a
et +a (a<3).

3. Etude de l'indépendance des résidus vis-a-vis derdre des essais Résidu = f(N°
experience).

L’indépendance est respectée si la distributionrdsglus est aléatoire dans une zone entre —a
et +a (a<3).

4. Accord entre les réponses expérimentales et priézb.
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5. Intérét d’'une transformation de réponse (test d8ox Cox).
Lorsque Ymax/Ymin > 10, une transformation s’impogdusieurs transformations sont
disponibles (puissance, logarithme, racine carrée,

6. Indépendance des résidus vis-a-vis des facteurs.

3.3.2. Optimisation

Le module d'optimisation de Design-Exfentecherche une combinaison de niveaux de
facteurs qui permette de satisfaire simultanénmenekigences requises pour chaque réponse et

chaque facteur.

L’optimisation d'une réponse ou l'optimisation sitanée de plusieurs réponses (optimisation
multiréponses) peuvent étre effectuées numériquemengraphiquement. Il est également
possible d’évaluer simultanément toutes les rémodsemodeéle pour n'importe quelle valeur

des facteurs (prédiction de réponses).

L’optimisation de réponse permet de rechercheokitipn d’'un optimum situé a l'intérieur de

la région étudiée.

. Optimisation numérigue

Deux étapes principales sont nécessaires a |'ogdiion multiréponses :

1. Définition des intervalles de variation (minimumet maximum) dans les objectifs pour
chaque réponseles conditions d’optimisation, c’est-a-dire legeatifs (spécifications) pour
chaque facteur et chaque réponse sont renseignésitpsateur. Il est possible pour chaque
facteur (ou réponse) de le laisser varier dansirgenvalle {n range, de rechercher sa valeur
maximale (haximiz¢ ou minimale finimiz§ ou une valeur ciblegrge?, ou de le fixer a une
valeur donnéeggual tg. Il est également possible dans le cas des répods n'imposer
aucune conditionnpng. Un poids peut étre donné a chaque obijectif, déimrendre certains
objectifs plus importants que les autres. Les difgesont ensuite combinés en une fonction de

désirabilité globale.

2. Détermination du coefficient de désirabilité etlu meilleur compromis. Le coefficient de

désirabilité correspond a la position de 'optimpmsumé et des réponses moyennes prédites

en ce point. L'optimisation numérique recherche paint qui maximise la fonction de

désirabilite. Si le meilleur compromis déterminé convient pas pour une ou plusieurs
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réponses, on peut augmenter leur importance (reais lvaleurs seront améliorées mais au

détriment de celles d’autres réponses).

. Optimisation graphique

L’optimisation graphique permet de trouver, danddenaine expérimental et en fonction de 2
facteurs, les régions ou les objectifs sont aggiatur chacune des réponses, et de visualiser le
meilleur compromis (optimum). L'optimisation graghe permet de vérifier leobustesse de
'optimum vis-a-vis d’éventuelles variations des feteurs controlés. Pour cela, il est
nécessaird’étudier I'allure des surfaces de réponse au nage de I'optimum présumé. Il faut
vérifier que le meilleur compromis soit situé sesadones assez plates des surfaces de réponse

pour toutes les réponses.

. Prédiction de point

Le logiciel permet de réaliser la prédiction denpgiour les facteurs numeriques. La prédiction
de point permet d'entrer des niveaux pour chagetedadu modéle utilisé, et le logiciel calcule
ensuite les réponses attendues et les intervallesodfiance associés basés sur I'équation
montrée dans l'analyse de la variance. Malgré cptissibilité, il n’est cependant pas

recommandé d’extrapoler les résultats en dehofesjgace expérimental.
L’optimisation n’étant pas l'objectif principal deette étude, seule I'optimisation graphique

sera développée pour chacun des plans d’expériaficede déterminer la zone de robustesse

en fonction des spécifications choisies.
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Chapitre 2 : Etude du procédé d’extrusion-sphéroniation a

I’échelle du laboratoire

1. Introduction et choix des parametres de I'étude

L’objectif de I'étude a I'échelle du laboratoiretede comparer trois systemes d’extrusion
mono-vis (radial, dome et frontal) afin d’identifidee systeme d’extrusion présentant les
meilleurs résultats en termes de productivité etjaité du produit fini, mais également en

termes de robustesse et de flexibilité face a daations de parametres critiques.

L’objectif en amont est alors de sélectionner,laurase d’essais préliminaires et d’étude de la
littérature, des parametres formulation et procgposés suffisamment critiques sur la qualité
du procédé et du produit pour permettre une congEarapertinente des trois types

d’'extrudeurs.

L’étude a échelle du laboratoire s’organise selenxdplans d’expériences successifs, les
paramétres du second plan ayant été fixés apréysandes résultats du premier plan
d’expériences. Plusieurs caractérisations ont @tésies pour leur pertinence en tant que
réponses du plan d’expériences. Le premier plaxpédieences a pour objectif d’évaluer
l'influence de la quantité d’eau et de la vites$exulusion sur la qualité du procédé et du
produit, pour les trois systémes, pour un actifn@ goncentration donnée. Le second plan
d’expériences a pour but d’étudier I'impact de ddubilité et de la concentration en actif, et
I'influence du temps et de la vitesse de sphértinisasur la qualité du procédé et du produit,

pour les trois systemes d’extrusion.

Le tableau 2- IV regroupe les variables et les mépe testées pour les deux plans
d’expériences a échelle du laboratoire. Les rémogseées sont les réponses présentées dans
les paragraphes qui ont fait 'objet de publicasiobes autres réponses sont développées dans
des paragraphes présentant les résultats complkfinesni_es cinétiques de libération de I'actif
(TWB80) sont étudiées a titre indicatif, puisquert@aigranules sont destinées a étre pelliculées.
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Tableau 2- IV Variables et réponses étudiées pour les plansp@aences réalisés a échelle

du laboratoire.

PLAN D’EXPERIENCES « | »

Variables Réponses
- Quantité Débit d’extrusion (g/s)
d’eau (%) Procédé Rendement d’extrusion (%)
Formulation Perte en eau des extrudats humides
Diamétre moyen (um)
Minigranules Dispersion granulométrique
- Systeme fraction totale Elongation
d’extrusion Rendement [1400-2000] pm (%)
Masse volumique pycnométrique
- Vitesse (9/cm3)
Procéde i Minigranules :
d’extrusion (rpm) Rugosité
fraction _
Friabilité (%)
[1400-2000] um _
Résistance a I'écrasement (N)
TW80 (min)
PLAN D’EXPERIENCES « Il »
- Solubilité de o Débit d’extrusion (g/s)
_ Procéde _
I'actif Rendement d’extrusion (%)
Formulation Diamétre moyen (um)
- Concentration en Minigranules Dispersion granulométrique
actif (%) fraction totale Elongation
- Systeme Rendement [1400-2000] um (%)
d’extrusion Masse volumique pycnométrique
- Vitesse de (g/cm3)
s L Minigranules __
Procédé sphéronisation _ Rugosite
fraction _
(rpm) Friabilité (%)
[1400-2000] pm _
- Temps de Résistance a I'écrasement (N)

sphéronisation (s)

TW80 (min)

%)

Ce travail a donc pour objectif d’étudier I'influem des paramétres et de leurs interactions sur

les différentes réponses. L'objectif principal dattiliser les variations des parameétres pour

comparer les différents systémes en termes detéai@s produits obtenus, de robustesse face a

différentes formulations, et de flexibilité lorsqles parametres du procédé varient. L'objectif
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secondaire est de définir, lorsque les parametegent, des zones de robustesse dans
lesquelles les réponses étudiées restent dangpéefictions préalablement définies, afin de
comparer les différents systemes en termes de deneobustesse. Ces deux approches
devraient permettre au final de sélectionner le tgjf@xtrudeur le plus favorable. Le systéme
d'extrusion idéal a échelle du laboratoire estiagludonne les meilleurs résultats en termes de
caractéristiques du procédé et des minigranulesia{ik§»), celui qui montre le moins
d'influence sur ces mémes propriétés lorsque kauta utilisée change («robustesse»), celui
qui permet d'adapter ou d'améliorer les proprigétés minigranules avec les conditions
opératoires («flexibilité») et celui qui présent@ewone de robustesse (« optimum ») la plus

grande possible.

2. Influence de la quantité d’eau et de la vitesgEextrusion

2.1. Introduction / Essais préliminaires

Les essais préliminaires ont pour objectif de déiteer les limites du plan d’expériences, c’est-
a-dire de fixer les valeurs minimum et maximum pol@aque paramétre testé (quantité d’eau,
vitesse d’extrusion) mais également de fixer urleurapour chaque parametre fixe (temps et
vitesse de mouillage/granulation, temps et vitedsesphéronisation, charge du plateau de
sphéronisation, temps de séchage). La détermindiésnvaleurs des parameétres fixes s’est
aidée de l'expérience du laboratoire sur la teabgiel d’extrusion-sphéronisation. Ces

différentes valeurs sont présentées dans le pgfagi22 de ce chapitre. Pour la détermination
des valeurs des variables du plan d’expérienagsjektif est de pouvoir établir un intervalle de

mesure aussi grand que possible, afin de balagspdce expérimental le plus grand possible,
tout en s’assurant que tous les essais du plapé’exnces seront réalisables. C’est I'obtention

de ce compromis qui fait toute la difficulté etrijportance des essais préliminaires.

La composition solide de la formule est fixe pooud les essais du plan d’expériences : le
mélange initial est composé du principe actif séble (PA) et de cellulose microcristalline
(Avicel PH10%) en proportion 36 : 64 (% massique). L'eau esutdie lors de I'étape de
mouillage, correspondant aux cing premiéres minweasne proportion de X% (% massique
par rapport a la masse totale = masse séche + ®auinutes de granulation sont ensuite

nécessaires.
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Le malaxeur utilisé dans le cadre de cette étutleiresnélangeur-malaxeur AoustifRPA
Process, Nanterre, France) a pales Sigma (ou ebeg)deux pales d’agitation, tournant en
sens inverse, ont des domaines d’action interférentprovoquent ainsi de grands effets de
cisaillement entre les veines fluides, brisant étamgeant d’éventuels agglomérats (Figure 2-
4).

Figure 2- 4: Malaxeur Aoustift (RPA Process).

Les valeurs limites pour la quantité d’eau ontd#éerminées par des essais préliminaires en
combinant deux approches : le suivi de I'évolutibncouple en fonction de la quantité d’eau
ajoutée dans le mélange, et la faisabilité deseétae granulation, d’extrusion (pour les trois
systemes) et de sphéronisation pour les différegtesitités d'eau testées. Une teneur trop
faible en eau entraine la formation de minigrandkesaille insuffisante, voire de fines, et une
teneur trop importante entraine I'agglomération desudats ou des minigranules pendant

I'étape de sphéronisation, voire un surmouillage te la granulation.

La modification du couple exercé par les pales ithign est enregistrée en continu par
I'intermédiaire d’'un bras de torsion relié a un dgrométre calibré. Un systéme d’acquisition
des données, a l'interface entre le malaxeur eirdimateur, assure une mesure instantanée du

couple de torsion en fonction d’'une période d’étilannage du signal préalablement définie.

L’évolution du couple en fonction de la quantitéeall ajoutée au mélange PA / CMC est

reportée sur la figure 2- 5.

114



N
(@)

N
o

=
(€1
I

[N
o

Couple (N.m)

1yl
M nh”'d' m
M u““

(31
I

0 T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Quantité d'eau (%)

Figure 2- 5: Evolution du couple (N.m) en fonction de la giitérd’eau (%) ajoutée au

mélange PA/ Avicel PH10? (36/64% m/m) dans un mélangeur-malaxeur Aofistin

Ce graphe a permis d’orienter dans un premier tdegpsaleurs des quantités d’eau a tester
autour de 30-35%. Apres étude de la faisabilitélet résultats des étapes de granulation,
d’extrusion et de sphéronisation pour différenteargités d’eau testées, les limites du domaine

expérimental pour la variable « quantité d’eau véé fixées a [22.5 - 32.5]%.

L’évolution du couple en fonction du temps, pouifatentes quantités d’eau testées dans cet
intervalle, est reportée sur la figure 2- 6.

16
Mouillage |Granu|ation |

14 '

12
= — Qeau =22,5%
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S —— Qeau = 25%
§ 8 Qeau = 27,5%
8 j Qeau = 30%
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Figure 2- 6: Evolution du couple en fonction du temps, patfécentes quantités d’eau
ajoutées au mélange PAAvicel PH10% (36/64% m/m) dans un mélangeur-malaxeur
Aoustir?.
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Les essais préliminaires ont également permis derrdiéner les limites du domaine
expérimental pour la variable « vitesse d’extrusipriixées a [20- 60] rpm pour les trois

systémes d’extrusion mono-vis.

2.2. A comparison of three extrusion systems - Pdrhe influence of

water content and extrusion speed on pellet prigsert

Published in Pharmaceutical Technology North Angerg5 (1), 56-65 (2011).

Abstract

Pellets containing a very soluble active ingredamd microcrystalline cellulose were produced
by extrusion-spheronization. Different water quiedi and extrusion speeds were tested on
three different systems of single-screw extrusicadi@l, dome and axial), under constant
spheronization conditions. A response surface desigexperiments was built to evaluate the
influence of these parameters and their interastmm pellets properties, in order to select the
type of extrusion which provides the best resuitderm of productivity and pellets quality.

Pellets were characterized by their size, theipshand their mechanical properties. The
design of experiments underlined high differenceswkben the three extruders. For the
considered drug product, results showed that @xalision provided the best results in terms
of pellets mechanical properties, and that domeusxin gave the best results in terms of
productivity and pellets morphology. Increase otevajuantity improved significantly pellets

guality, and interactions were highlighted betwestrusion system and water quantity. The
extrusion speed had no significant influence onepelproperties. Finally, for the considered
drug product, results showed that axial and donteugon provides better results, and that

pellets quality can be optimized with water quantit
Keywords:

Design of experiments, single-screw extrusion, sphigation, pellets.

2.2.1. Introduction
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Multiparticulate oral dosage forms have gained wmrable popularity since their market

introduction because of their numerous pharmacaluticd technological advantages and their
suitability for pediatric use [Gandhi, 1999 ; Umyma 1999 ; Trivedi, 2007]. From a

pharmaceutical point of view, pellets can reduce \thriations in gastric drug levels, reduce
inter- and intraindividual variations, minimize si@ffects and high local concentrations, and
allow modified-release kinetics. They also enalilfeerwise incompatible active ingredients to
be combined in one dosage form. In pediatrics epelbffer the advantages of administration
with food and the possibility of adjusting dosesading to the child's body mass. The major
technological advantage of pellets is their cagatit be adapted to successful coating
operations (e.g., for a sustained release diltiammmulation). Furthermore, pellets enhance
flow properties during capsule filling, provide arrow size distribution of particles, and offer

low friability.

Among the different methods to produce pellets,gioxess of extrusion—spheronization is of
particular interest [Gandhi, 1999 ; Trivedi, 200 Bxtrusion—spheronization is a semi-
continuous process organized in five unit operatidolending, wet granulation, extrusion,
spheronization, and drying [Vervaet, 1995]. Thisgass, fast and robust, limits the use of
organic solvent and enables drug loading as hid#0&s depending on the active properties, in
the mixture. When used to make finished productsiusion—spheronization produces well-
densified pellets, offers a narrow particle-siz&rtution, yields low friability, ensures regular

sphericity, and maintains good flow properties.

The properties of the final product depend on thgsgochemical properties of the raw
materials and the amount of each component in dneauflation [Vervaet, 1995]. Various
process variables also affect the quality of thikefse These variables include the type and
quantity of solvent added to the powder mixturexing time and speed; type of extruder,
design of the screen, and rate of extrusion; spieation speed, time, load, and plate design;
and drying rate and time [Umprayn, 1999 ; Triv&fiQ7 ; Vervaet, 1995].

Because various extruder designs are availablergpape extrudates from the wet mass,
numerous authors have studied the effect of diffteextruders on process characteristics and
pellet properties. Extruders can be divided inteeehmain categories, according to their feed
mechanism: screwfeed (i.e., single- or twin-screyyity-feed (i.e., sieve, gear, cylinder, and
basket), and ram extruders [Vervaet, 1995 ; Triv2d07].

Few studies compared any extruders with the ramu@et to provide rheological information
and to validate the latter extruder's predictiomw@o Some authors drew parallels between a

ram extruder and a gear extruder or a cylinderuebtr, in terms of extrusion characteristics
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and pellet properties [Baert, 1992 ; Fielden, 199Rlewton , 1995a]. Others compared a twin-
screw extruder with a gear extruder or with a iogrdie press by examining the extrusion
process and pellet quality [Baert, 1993b ; Schmi®98]. A roll-press cylinder also was

compared with a basket and a single-screw extrudeterms of pellet characteristics

[NUrnberg, 1999b]. Differences in process and pgdleperties between a cylinder, an axial
single-screw, a radial basket screen, and a ranudett were studied [Thoma, 1998a/b]. The
authors underlined great differences between thdifig systems, thus demonstrating that it

was not always possible to transfer a formulatimeatly from one type of extruder to another.

Few authors have compared various extrusion systenis the same extrusion-feed
mechanism. This approach seems to be particulétriyctive for screw-feed extruders, which
can be classified in three categories accordirthealesign of the screen (i.e., axial, dome, and
radial) [Trivedi, 2007]. The comparative influenaeradial and axial single-screw extruders on
the extrusion process characteristics and on tlaitguwf final product was studied using
various formulations [Sonaglio, 1997a/b ; Le Doe0f92]. Other authors compared two twin-
screw axial extruders for continuous granulatiorpehet quality [Djuric, 2009]. Nevertheless,
no author has compared dome technology to the tWer screw-feeding technologies. Few
authors have studied the dome extruder as a sitopldor extrusion [Debunne, 2002 ; Dukic,
2007 ; Dukic, 2008 ; Kanbe, 2007].

Numerous authors showed the influence of water tijyaon extrudate or pellet properties
when using a ram extruder [Fielden, 1993 ; Jerwan$R95 ; Sousa, 1996 ; Sousa, 2002], a
gravity feed extruder [Hileman, 1993b ; Baert, 1993Hellen, 1993a ; Ku, 1993], a single-
screw extruder [Mehta, 2000 ; Sonaglio, 1995 ; Batal990b ; Nirnberg, 1999b ; Galland,
2003 ; Galland, 2005b], or a twin-screw extrudele]jdebudde, 1993a]. Other authors showed
that extrusion speed influenced extrudate or pelletity in ram extruders [Lutchman, 2005],
gravity-feed extruders [Vervaet, 1994 ; VervaeQ@9Ku, 1993 ; Galland, 2003], single-screw
extruders [Dietrich, 1988], or twin-screw extruddgrdeinebudde, 1993a]. Several authors
showed extrusion systems' different sensitivitesvater content and to extrusion speed [Le
Doeuff, 1992 ; Thoma, 1998a/b ; Schmidt 1997 ; Sdhmi998 ; Nirnberg, 1999b ; Djuric,
2009].

In this context, studying the influence of watelaqtity and extrusion speed is an interesting
way to highlight differences between extrusion eyst. The authors aimed to compare the
three systems of single-screw extrusteadial, dome, and axialin terms of productivity and
the properties of pellets created by extrusion—sphization. To highlight differences between

the three extrusion systems, various levels of m@iatent and extrusion speeds were tested. A
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majority of previous studies indicated that thes® parameters have great influence. The
authors set up a response surface design of exgatsio reveal the variables' influence and to

identify the type of extruder that yielded the h@stductivity and pellet quality.

2.2.2. Materials and methods

2.2.2.1. Raw materials

Pellets were prepared from a binary mixture of agdsubstance (DS) and microcrystalline
cellulose (MCC). The DS, an antidepressant supphgdlierre Fabre Research Institute, is
highly soluble in water (1250 g/L, median drug et size: 14um, dispersion: 1.5). MCC

(Avicel PH101, median drug patrticle size: o, FMC Biopolymer, Philadelphia) is insoluble
in water. The ratio of DS to MCC was 36:64 (% wiw}his study. Purified water was used at

different concentrations as liquid binder.

2.2.2.2. Description of the experimental design

A response surface design of experiments was luilt Design Expert software version

7.0.1.0 (Stat-Ease, Minneapolis). The mathematiwadlel targeted for each response studied
was a quadratic model with first order interactionbe authors studied three factors: percent
water quantity (A), extrusion speed (B), and extmssystem (C). To analyze the results, the
extruder system was included as a qualitative factbiereas water quantity and extrusion

speed were continuous factors.

The levels of the continuous factors were deterthimg preliminary trials. Five levels of water
quantity were tested in the range of 22.5-32.5%cofding to preliminary tests, it was
impossible to create pellets with water quantiiegond these limits. Three levels of extrusion
speed were tested in the range of 20-60 rpm. Ratbate, and axial extrusion systems were
tested. All other experimental conditions were kephstant. Two replicates of the median
conditions (i.e., 27.5% water and 40 rpm extrusipeed) were run for each extruder type. The
experimental design comprised 27 experiments. ddtdr-level combinations were carried out
in a randomized order. Figure 2- 7 summarizes facdad responses selected for the design of

experiments.
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FACTORS

=
A = water quantity B = extrusion speed C = extrusion system
[22.5-32.5 %)] [20-60 rpm] [radial-dome-axial]
RESPONSES
Extrusion process Pellets whole fraction Pellets yield fraction

Y1 = extrusion rate (g/s) Y3 = pellet size (um) Y7 = friability (%)
Y2 = extrusion yield (%) Y4 = pellet size dispersionY8 = diametral crushing force (N

N

Y5 = elongation
Y6 = usable yield (%)

Figure 2- 7 Factors and responses of the experimental design.

2.2.2.3. Pellet preparation

MCC pellets containing 36% DS were made by extrusspheronization. Dry blending of
MCC and DS was a common step to all the batchewr Alending, 550 g of dry mix were
sampled for subsequent steps. Wetting and graanlatere performed in an Aoustin kneader
(RPA Process, Nanterre, France). The wet massnalotavas extruded in an MG-55 extruder
(FujiPaudal, Osaka). The extrudates were then splmad in a Multi Bowl Spheronizer 250
(Caleva, Sturminster Newton, UK) and the pelletsamed were dried in a UT6120 drying
oven (Heraeus, Hanau, Germany). Process condiens fixed according to the flow chart

shown in Figure 2- 8.
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N\ J

Apparatus Operations Operating conditions
4 N (
. Dry blending |-+ 10 min, 25 rpm
Blender (Rhon) y g ™~ Load: 16 kg (*common step)
- % J
Sampling (550
/ \ v /,J 5 min, 50 rpm impeller
Wetting Variable water quantity: [22.5-32.5]%
\"| MX2 vat, Load: 550 g
Kneader Aoustin
(RPA systems) Knegding <f‘ 6 min, 50 rpm impeller
e N . . . .
MG-55 v Variable extrusion system: [radial-dome-frontal]
) Extrusion Screen perforation: 2 mm
L (FujiPaudal) )L Variable extrusion speed: [20-40-60] rpm
4 N
. 2 min, 800 rpm
Spheronizer 250 o /'J :
P Spheronization Load: 400 g
(Caleva) \l“ 6x6 mm plate
\.
s . N ' R
Drying oven (Heraeus Drying K# 24h, 50°C
Sieve (Retsch) Calibration K# 2 min, [1400-2000] pm

Figure 2-8 Pellet-manufacturing flow chart.

The authors used the MG-55 single-screw extruddedb the three extrusion configurations

(see Figure 2- 9). The axial system incorporatédtand-plate screen perpendicular to the end
of the screw. The dome system had an arch-shapidia¢é® screen at the end of the screw. The
extrudates were ejected out of the screens atrtleoethe axial and dome extruders. In the
radial system, the screen was placed around thewsso that the extrudates were ejected
perpendicular to the motion of the screw. A di2afim in diameter was used in this study to

allow comparisons. The extruders' total open aa¢ss were different. The screen thickness of

the radial, dome, and axial systems presented 32.Z, and 15.5% open area and a 1-, 1.2-,

and 2-mm screen thickness, respectively.
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Figure 2- 9 Extrusion of the wet mass for the different esitsn systems: radial, dome, axial.

2.2.2.4. Characterization

Particle-size distribution of the pellets was detieed with a laser diffractometer (Mastersizer
2000, Malvern Instruments, Malvern, UK) equippedhwa dry-powder dispersing system
(Scirocco 2000, Malvern Instruments, Malvern, UkKging a dispersion pressure of 1 bar.
Particle-size distributions were characterized hogirt volume median diametelg s (um) and
their pellet-size dispersiott,. The pellet-size dispersion was calculated fidy® do.1, anddo g
according to the following equation:

dg = (cho— 1) / dbs(EQ. 1),

wheredy; anddp g values are the particle diameters correspondin@i08» and 90% of the
cumulative distribution, respectively. The mateyialere passed through a 200@- sieve
before the measurement, and the pellet fraction thve size was re-entered in the results. The
pellets’ mean size should be smaller than the deanoé the extruder die (i.e., 2 mm) because
of the densification and water evaporation thatuo@d during the spheronization and drying
stages. The pellets' size dispersion was requardzktnarrow as possible, expressed by a low

(i.e., < 3)dg value, to facilitate coating or capsule-fillingesptions.

Pellet morphology was evaluated by microscopic olamns (Stereo Microscope SMZ-168-
TL and Moticam 2300 microscopes, Motic Microscopémmen, China). The morphological
analysis of pellets was performed by means of aéigesimage analyzer (Morphologi G2,
Malvern Instruments). Analysis was carried out onghly 300 pellets. Numerous parameters
can be used to describe pellets' shape. For theentustudy, pellet elongation (E) was
calculated according to the following formula:

E =1 - (width / length) (Eq. 2).

Because the pellets eventually are filled into o#gss they should present good flow
characteristics and be as spherical as possiblea perfect disk, the value of the elongation

factor equals 0. It is desirable to obtain peleith the least elongation possible.
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The pellets' whole fraction was sieved on 1400—20®0sieves (Retsch, Haan, Germany) for 2
min, at a frequency of 60 Hz with an amplitude ohth. The 1400-2000m fraction of pellets
was considered the usable fraction. The authord thee fraction for pellets characterizations
to eliminate the effect of size on the pellets' haggcal properties. The usable yield had to be

as high as possible.

Friability F(%) was measured on approximately 20 g of peliesfthe usable yield fraction,
to which were added 40 g of 6-mm glass beads. Afdemin of blending in a 200-mL flask in
a shaker—mixer (Turbula, GlenMills, Clifton, NJ)42 rpm, the mass retained on a 1400-
sieve was weighed, and the friabilf{6) was calculated according to the following eurat

F (%) = [(Mi - Mf) / Mi] x100 (Eq. 3),

whereMi is the mass of granules before the test (i.e.,)28nd Mf is the mass of granules
retained by the sieve after the test. The test maaformed in triplicate. The friability test
showed the pellet surface's resistance to abrasioich should be as high as possible to avoid

abrasion during further processing.

The resistance to crushi®(N) was tested on 20 pellets of the usable yieddtion with a
durometer (Computest, Kraemer Elektronik, Darmst&trmany). The diametral crushing
force measured indicates the mechanical robustokes$e pellets. It should be as high as

possible to avoid pellet breakage during furtheccpssing.

2.2.3. Results and discussion

2.2.3.1. Design of experiments interpretation

The mathematical model generated for each respomses a quadratic model with first-order
interactions, designed according to the followiggation:

Y =g+ aX +aX + XX+ X+ X’ + ...+ (Eq. 4),

whereX; andX; represent the levels of the factoas;is the intercept representing the mean of
the measured response dataanda;, & anda;, anda; correspond to the coefficients of first-
order terms, the coefficients of second-order cataditerms, and the coefficient of second-
order interaction terms, respectively. The coeffiticorresponding to a factor or interaction

shows its importance to the studied response. Jimbal ¢ represents pure error.

To simplify the design-of-experiments interpretatithe coefficients of second-order quadratic

terms are not presented. Results are expressediaarto the following equation:

Y =&+ &A + 8B + &y C[1] + &cpC[2] + 8 AB + axcjAC[1] + axczAC[2] (EQ. 5).
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For the multilevel categoric factor C presentingeth levels, the software calculated two
coefficients, C(1) and C(2), corresponding to tligecence between the high level and the
average, and the difference between the low lewvelthe average, respectively. The coefficient
values were expressed in coded units to compare @ae's relative effects to those of the
others. Analysis of variance was performed to deitee the significance of the model. A term

that had a probability value lower than 0.05 wassodered a significant effect. A probability

value greater than 0.10 was regarded as insigntfidable 2-V summarizes thevalues for

the coefficients of factors for the different respes tested.

Table 2-V Significant effects for the main factors and rattions for various responses.Y

p-values| Y1 Y2 Y3 Y4 Y5 Y6 Y7 Y8
A Fkk bk Fhk *ek Hkik HkH * Kk

B rk ** NS NS NS o NS NS
C Fokk Hek ok Hkx Hkx Kk Hkk Fokk Fokk

AB * NS NS NS NS NS NS NS
AC NS NS *kk Hekk Ak *kk *% *

BC NS NS NS NS NS NS NS NS

*** p <0.01, *p < 0.05, *p < 0.1, NS not signifant.

Graphical analyses of responses were performeeéttrdine the most important factors for a
response by comparison with the other factors. reigla 10 shows the effects of factors and
interactions on the responses. The red bars cemdspo the factors that influenced the

response.
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Figure 2- 11 represents the evolution of the memponse value according to the extrusion
system for the various responses, for medium wagtemtity value. When an interaction
between water quantity and extrusion system is nlindd, the mean response value according
to the extrusion system is shown according to tlweger-quantity values (i.e., minimum,

medium, and maximum).
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Figure 2- 11 Response values according to extrusion methodaatdr quantity for various

responses (Y1-Y8).

2.2.3.2. Pellet characteristics

I. Pellets whole fraction (morpho-granulometric aspect

The pellet-morphology study showed great differsnoetween the three extrusion systems. At

the lowest water quantity (i.e., 22.5%), pelletsated after radial extrusion presented a wide
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size distribution with many small particles, congzhwith pellets created after axial extrusion,
which presented a majority of rods. Only dome esibm provided pellets of the correct

specifications. The pellets' morphology is linked éxtrudate characteristics and the
spheronization step. At low water quantities, rhditrudates were not densified enough and
broke during the spheronization step, in contragh vaxial extrudates, which were well

densified but did not have enough plasticity toodef during the spheronization step. An
increase in the water quantity improved the morpgplof all pellets excepted those produced

by the dome system.

The following equations obtained for pellet sizellgt dispersion, and usable yield, in which
significant terms are shown in bold type, are repnéed in Figure 2- 10:
The transformed global equations obtained for tienwars “pellet size”, “pellet dispersion” and

“usable yield” are represented on bar graphs andi@- 10.

Y3 = 1535.47 +158.28A— 4.65B— 238.79C[1] + 245.70C[2} 27.17AB+ 162.35AC[1] —
129.19AC[2]+ 13.75BC[1] —=13.30BC[2] (F = 246.00?R 0.98) (Eq. 6).

Y, = 0.60— 0.35A— 0.02B+ 0.07C[1] + 0.06C[2]+ 0.04AB — 0.13AC[1] — 0.09AC[2]+
0.00BC[1] — 0.02 BC[2] (F = 79.57 R 0.96) (Eq. 7).

Ys = 54.33 +5.64A + 2.78B +1.76C[1] — 12.32C[2} 0.50AB +7.05AC[1] +0.04AC[2]
+2.04BC[1] - 1.72BC[2] (F = 32.07,’R 0.91) (Eq. 8).

The design-of-experiments analysis showed thathifee responses were significantly affected
by water content and extrusion type. The usablk yraction also was significantly affected
by the extrusion speed. Pellet size and usabla@ yiglre more influenced by the extrusion
system, whereas pellet dispersion was more infleeiby the water quantity (see Figure 2- 10).
The pellet size was greatest in the axial systeoderate in the dome system, and smallest in
the radial system. The dome system allowed theesighsable yield and the narrowest pellet
dispersion, compared with the other systems. lisangahe water content increased the particle
size and the usable yield, and decreased the mh#istbution. Other studies observed the
favorable effect of water quantity on other extomssystems, notably the pellet-size increase
by agglomeration [Sousa, 2002 ; Sonaglio, 1995taiBa, 1990b ; Umprayn, 1999 ; Sousa,
1996 ; Galland., 2005b], the pellet-dispersion dase [Bataille, 1990b ; Galland, 2005b], and
the usable-yield increase [Baert, 1993b]. Moreoeatrusion speed increased the yield [Le
Doeuff, 1992]. These results can be explained bypttevious morphological observations. At
lower water quantities, the rods observed aftealasxtrusion did not pass through a 2Q00-

sieve, and the fine pellets observed after raditiusion passed through the 140 sieve,
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which in both cases decreased the usable yieltidracA significant interaction between the
extrusion system and the water quantity showedwiagtr quantity had less influence on pellet
size in the axial system (but great influence i thdial system), and little influence on pellet
distribution and usable yield in the dome systemesénting a compromise between the three
responses, the dome system offered the best chassics in terms of pellet-size dispersion
and usable yield fraction. At high water quantitidse three extrusion systems' results were

more similar.

The following equation obtained for elongationh®wn in Figure 2- 10:
Ys = 0.126 —0.042A + 0.002B + 0.008C[1] — 0.014C[2]- 0.002AB — 0.002AC[1] +
0.016AC[2]- 0.002BC[1] — 0.003BC[2] (F = 329.56% R 0.88) (Eq. 9).

Pellet elongation was influenced significantly bwater quantity and, to a lesser extent, the
extrusion system. An increase in water quantityrompd pellet morphology by decreasing
elongation. In the same way, some studies showadrtbreased water quantity yielded better
roundness [Baert, 1993b ; Umprayn, 1999 ; Nurnb&@Q9b]. A significant interaction

between the extrusion system and water quantityvetidhat dome extrusion gave the best
characteristics in terms of the morphology of tmangles at lower water quantities. Water
guantity had less influence on pellet elongation tfis system. For the axial system, the
elongation (manifested by rods) decreased as therwvemantity increased. For the radial
system, the elongation at the smallest water giyafmianifested by non spherical pellets) also
decreased with an increase in water content. fyindde extrusion dome produced the least
elongation at the lowest water quantity and was aftected by an increase in the water
guantity. At high water quantities, the three esion systems provided pellets with similar

morphology.
ii. Pellet yield fraction

The following equation obtained for friability if@wn on bar graphs in Figure 2- 10:

Y; =+ 3.03 — 0.29A + 0.23B 1.90C[1] —2.12C[2] - 0.23AB- 0.53ACJ[1] + 0.60AC[2] +
0.22BC[1] — 0.21BC[2] (F = 70.03,°” 0.95) (Eq. 10).

Pellet friability was influenced significantly byhé extrusion system. The axial system
produced the least fragile pellets, followed by doene system. The radial extrusion produced
friable pellets. The water quantity did not afféloe friability significantly, but the authors

observed an interaction between the extrusion syated water quantity. The increase in water
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guantity decreased the friability of pellets ob&mrafter radial extrusion, did not influence the
dome and axial systems.

The following equation obtained for diametral craghforce is represented on bar graphs in
Figure 4:

Yg = 19.45 + 4.57A +0.31B — 2.20C[1] + 2.72C[2] —®\B + 1.26AC[1] — 1.32AC[2] +
0.19BC[1] — 0.03BC[2] (F =61.73, R2 =0.89) (EG).1

The pellets' diametral crushing force was influehsggnificantly by the water quantity and, to
a lesser extent, the extrusion system. An increaste water quantity improved pellets'
resistance by increasing strong bonds, as othboeushowed [Bataille, 1990b ; Sousa, 1996].
The axial extrusion system obtained the most easigiellets, followed by the extrusion dome.
The radial system vyielded the least resistant {gellEhese results can be explained by the
differences in extrudate and pellet densificatietween the three extrusion systems. Combined
with friability analysis, these results indicatétht the axial system produced pellets with the
best strength properties, followed by dome extrusihe likely explanation is that extrudates
and pellets obtained through axial extrusion aresde than those obtained with the other

systems.

2.2.4. Conclusion

The design of experiments showed significant défifiees between the three extruders on all the
responses studied. Overall, the radial system mextithe worst results for the drug product
considered. Dome extrusion provided the best mesuit terms of productivity, pellet
morphology, and pellet dispersion, and the axiateay provided the best results in terms of
pellets' mechanical properties. Pellet propertiggeared to be linked to extrudate

characteristics.

Water quantity had a favorable effect on all regesn An increase in water quantity improved
the results obtained with the least efficient esibn system and had a smaller influence on
results obtained with the more efficient systemt&Wguantity had less influence on the dome
and axial systems, which already yielded good tesAl system that gives high-quality pellets
over a wide range of water content values is lessigve to water and more robust than one
which produces high-quality pellets in a narrowgaf water content. For the development of
a formulation by an extrusion-spheronization prec@snarrow water-level range could cause

problems, especially for the scale-up phase ofldpweent. For this reason, the axial and dome
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systems are more appropriate than the radial systém extrusion speed had no significant
influence on pellet properties, but improved extragproductivity significantly.

This study showed the particular advantages of derteision in comparison with the two

other systems. The results were nevertheless elotdior fixed spheronization conditions,

which could be more appropriate for dome extruddtesould be interesting to compare the
three extrusion systems by testing various spheation conditions. Moreover, results were
observed for a highly soluble drug product at adixconcentration in the formula. Testing

different solubilities and concentrations of drugbstances also could give complementary
information about the efficiency of the three estam systems. The influence of formulation

and spheronization conditions will be describe@ant Il of this article.

2.3. Compléments

2.3.1. Résultats complémentaires

2.3.1.1. Procédé d’extrusion

i. Teneur en eau des extrudats

La teneur en eau des extrudats humideg?) a été évaluée par des mesures de perte a la
dessiccation. Les mesures ont été réalisées ael'didn dessiccateur halogene (Mettler
Toledd”), pendant 120 min & 105°C. Une perte en eau #gtiife par rapport & la teneur en
eau initiale peut indiquer une évaporation anormdée 'eau, pouvant étre liée a un
échauffement lors de I'extrusion, particulieremenec I'extrusion frontale qui génére une
pression plus élevée sur la grille. L'analyse danpl’expériences a montré que la teneur en eau
des extrudats gétait influencée seulement par la quantité d'edtinle dans la masse humide

et gu'aucun des trois systemes d’extrusion n’emdéiiaine perte en eau lors de I'extrusion.
ii. Débit et rendement d’extrusion
Le débit d’extrusion et le rendement d'extrusiarrespondant respectivement aux réponses Y

et Yo du plan d’expériences décrit dans le paragrapheodRété étudiés afin de comparer la

productivité de chaque systéme d'extrusion.
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Le débit d'extrusion P(g/s) a été calculé selon £Qy/s) = Mt (g) / Te (S), ou Mt correspond a

la masse d'extrudats humides récupérée a la figtdpe d'extrusion, et:lau temps nécessaire
pour extruder cette masse. Le rendement d'extriRidfo) a été calculé selon £R6) = Mg

(9) / Mun (g) X100, ou My et Me correspondent respectivement a la masse de pbudrele
initialement introduite dans I'extrudeur et a lass®@d'extrudats humides a la fin de I'extrusion.
Pour une bonne productivité du procédé d’extrugimngébit et un rendement d’extrusion aussi

hauts que possible sont nécessaires.

Les équations obtenues pour les réponses deébiraseon (Y;) et rendement d'extrusion £)Y
sont représentées sur la figure 2- 10 du paragrajghé.es facteurs ayant un impact significatif
sur les réponses sont indiqués en gras dans lesi@gici-dessous.

Y, = 3,89+ 0,55A + 1,92B + 0,25C[1] — 0,53C[2] 0,41AB - 0,02AC[1] + 0,17AC[2] + 0,08
BC[1] — 0,14BC[2] (F = 87,75, = 0,94).

Y, = 81,40 +1,73A + 1,36B — 4,48C[1] + 3,55C[2t 0,71AB + 0,08AC[1] + 1,37AC[2] +
0,14 BC[1] - 0,56BC[2] (F = 23,36,°R 0,81).

L’analyse du plan d’expériences décrit dans le gragghe 2.2 montre que les deux réponses
sont significativement influencées par la quanti®au, le systeme d’extrusion et la vitesse
d’extrusion. Aucune interaction n'a été mise erdéuce. Le débit d'extrusion est logiquement
largement influencé par la vitesse d'extrusionrsatpue le rendement d'extrusion est surtout
influencé par le systeme d'extrusion. Le rendentiextrusion est plus important pour les
systemes dome et frontal (fig. 2- 11, paragrapBg 2e qui peut étre expliqué par un volume
mort plus faible en fin de vis pour ces deux sys®nie débit d'extrusion est plus important
pour les systémes radial et déme (fig. 2- 11, pamwe 2.2), en raison de |'épaisseur plus
faible de la grille d’extrusion et du nombre pluspiortant des perforations par rapport au
systeme frontal. Certains auteurs ont eégalemergre@sque le systeme frontal présentait le
temps de passage des extrudats le plus lent pgrataison avec le systéme radial pour un
extrudeur mono-vis, mais ils n'ont pas mis en évidede différences pour le rendement
d'extrusion [Sonaglio, 1997a]. Considérant les detponses, le systeme déme présente les
meilleures caractéristiques en termes de prodtefpandant I'étape d'extrusion. Par ailleurs, le
debit et le rendement d'extrusion peuvent étre iané8l avec la quantité d'eau et la vitesse
d'extrusion. En effet, de nombreux auteurs ont néogue la quantité d'eau avait un effet
lubrifiant qui réduisait la force d'extrusion, fiteint ainsi l'extrusion de la masse humide
[Harrison, 1985a ; Pinto, 1992 ; Lustig-Gustafsst#99 ; Sousa, 2002 ; Baert, 1994 ; Tomer,
2001a ; Jerwanska, 1995].
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lii. Morphologie des extrudats et des minigranutesrespondantes

La morphologie des extrudats a été évaluée paroblesrvations microscopiques (Stereo
Microscope SMZ-168-TL et Moticam 2300, Motic Micompes, Xiamen, Chine). Les photos
des extrudats obtenus avec les trois systemesalsion, avec 22,5, 27,5 et 32,5% en eau, et a
une vitesse d’extrusion de 40 rpm, sont reportées tk tableau 2- VI.

Tableau 2- VI Morphologie des extrudats pour difféerentes qitéatd’eau et systemes

d’extrusion.

Teneur en eau (%) Radial Dbéme Frontal

22.5

27.5

32.5

Comme le montre le tableau 2- VI, pour la quardiggau la plus faible (22,5%), les extrudats
élaborés avec systéme frontal sont longs et démsifiontrairement a ceux élaborés avec le
systeme radial. Par ailleurs, les extrudats obtemnas le systeme radial présentent une surface
en peau de requin, qui peut étre attribuée a uamtg@ d'eau trop faible dans le mélange,
puisqu’elle disparait aux plus fortes quantitésad.eLes extrudats obtenus aprés extrusion
déme présentent des caractéristiques intermédiairéasrmes de longueur et de densification.
Ces observations peuvent étre expliquées par f&yatices de géométrie et d’épaisseur de
grille entre les trois systemes d'extrusion. Prisgnune plus faible surface d’ouverture, le
systeme frontal génere une pression plus élevédesnmatériau par rapport a la géomeétrie
radiale, c'est pourquoi il a tendance a produieald@rudats avec des densités Iégerement plus
élevée [Thoma, 1998b]. De plus, une longueur phaportante des orifices de la grille
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d’extrusion pour le systeme frontal entraine unespyjrande consolidation des extrudats
[Juppo, 1997 ; Vervaet, 1994 ; Hellen, 1992]. L'mamtation de la quantité d'eau jusqu'a
32,5% conduit a des caractéristiques similairesedasidats entre les trois systéemes d'extrusion
en termes de longueur et de densification, et &ilnhe impact sur extrudats obtenus avec le

systéme déme.

La morphologie des minigranules a été égalemenuésgar des observations microscopiques
(Stereo Microscope SMZ-168-TL et Moticam 2300, Md#icroscopes, Xiamen, Chine). Les

photos des minigranules obtenues aprées sphéramsdéis extrudats élaborés avec les trois
systémes d’extrusion, avec 22,5, 27,5 et 32,5%edeur en eau, a une vitesse d’extrusion de

40 rpm, sont reportées dans le tableau 2- VII.

Tableau 2- VII Morphologie des minigranules obtenues pour déifides quantités d’eau et

systémes d’extrusion.

Teneur en eau (%) Radial Dbéme Frontal

22.5

27.5

32.5

Ces images complétent I'analyse des résultatssetdaclusions détaillées dans le paragraphe
2.2.

2.3.1.2. Propriétés texturales des minigranules

i. Rugosité
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L'analyse de la rugosité des minigranules étéséala I'aide d'un Morphologi G2 (Malvern
Instruments Ltd, Worcester-shire, Royaume-Uni) nasurant le factewsolidity. L'analyse a
éte réalisée sur environ 300 minigranules de letibm [1400-2000] um. Le factesolidity (S)

a été calculé pour chaque minigranule, selon lmdite : S = A/ (A + B), correspondant a
I'aire de I'objet (A) divisé par la surface délirdé par I'enveloppe convexe (A + B). Une valeur
importante est souhaitable, car elle correspondhe faible rugosité. Les facteurs ayant un
impact significatif sur la réponse “Solidity” sandiqués en gras dans I'équation ci-dessous.
Ysoligity = +0,9923 +0,0034A + 0,0003B -0,0030C[1] + 0,0017C[2] — 0,0003AB +
0,0044ACJ[1] — 0.,0029AC[2}+ 0,0004BC[1] — 0,0001 BC[2] (F = 25,952 R0,89).

L’'analyse de la réponse du plan d’expériences ualique la rugosité de minigranules,
caractérisée par le factesolidity, est fortement influencée par la quantité d'eale diype
d'extrusion. L’'augmentation de la quantité d'eaatdur le plus influent, permet de diminuer la
rugosité des pellets. Une interaction entre lauepea eau et le type d'extrusion est a souligner.
A faible teneur en eau, les extrusions dome etdierconduisent & des minigranules présentant
la rugosité la plus faible par rapport au systéaakat. A une teneur élevée en eau, les rugosités
obtenues pour les trois systémes sont similairéaildes. L’augmentation de la teneur en eau
n'a aucune influence pour I'extrusion déme, powuklle la rugosité des sphéroides obtenus

est correcte quel que soit le niveau en eau.
ii. Masse volumique pycnométrique

La masse volumique pycnomeétrique de la fractiord(14 2000] pm des minigranules(£)
(g.cm®) a été déterminée a I'aide d’'un pycnomeétre a hélaccupyc 1330 (Accupyc 1330,
Micromeritics Instrument Inc., Norcross, GA). Legsuares ont été réalisées dans des cellules

de 10 cmi et ont été répétées jusqu’a stabilisation de lleuva

Les facteurs ayant un impact significatif sur lpase « [dcno» sont indiqués en gras dans
I’équation ci-dessous.

Y Dbpycno = +1,256 -0,109A + 0,002B+ 0,009C[1] - 0,038C[2]-0,013AB -0,023AC[1] +
0,016AC[2] + 0,011 BC[1] + 0,007 BC[2] (F = 15,83 = 0,71).

La densité pycnométrique est fortement influencael@ teneur en eau dans le mélange. Une
quantité croissante en eau diminue la densité pyétque, pour une teneur en humidité
résiduelle constante des minigranules (autour 5@22). Il est possible que le départ de I'eau au
cours de l'étape de séchage crée une porositéiminugrait la densité des minigranules,

proportionnellement a l'augmentation de la teneureau initiale de la masse humide. Le
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systeme d'extrusion a également une influenceasdensité pycnométrique : I'analyse du plan
montre en effet que le systéme d’extrusion fropimet d’obtenir des minigranules plus

denses par rapport aux autres systémes.

2.3.1.3. Cinétigues de dissolution

L’étude de la libératiorin vitro a été realisée a l'aide d’'un appareil a palettegnantes
(Dissolutest SOTAX AT7, Suisse), couplé a un smpgttotométre UV direct (UV/Vis
Spectrometer Lambda 2, Perkin Elmer, USA). Lestijnés de dissolution (n=3) ont été
réaliséesdans 1000 mL d’eau distillée a 37°C, avec unesséeale rotation des pales fixée a 40
rpm. Les échantillons ont été prélevés toutes liesites pendant 30 minutes, puis toutes les 5
minutes pendant 5 heures. La concentration dy @#&té mesurée par détection UV a une

longueur d’onde de 220 nm.

Les cinétiques de dissolution sont exprimées del@ourcentage cumulé de la quantité de PA
libéré (%) en fonction du temps (min). Les réssltabtenus ont été modélisés grace a la
fonction de distribution de Rosin, Rammler, SpegrliBenett et Weibull (RRSBW) ou fonction
de Weibull [Gibassier, 1982 ; Costa, 2001] :

Q=1- g TTa]p

ou T est la variable de temps (T = t{rhin)), & le temps de latence expérimental (min), t le
temps de prélévement expérimental, Td le parankRR8BW (temps nécessaire pour dissoudre
63,2 % de I'actif) efd le paramétre de forme RRSBW (dont la valeur démnidévolution de
la cinétique), afin de calculer les constantesedeps TW50 et TW80 (min), correspondant au
temps nécessaires pour dissoudre 50 et 80% dé,laicisi que 'AUC @rea Under Curve

%.min).

L’analyse du plan d’expériences n’a montré aucufférdnce entre les différents essais pour
les réponses TW50, TWB80 et AUC. L’actif utilisé ritérés soluble dans 'eau (1250 g/l), sa
cinétique de libération est trop rapide pour petraete mettre en évidence des différences
entre les trois systemes. A titre indicatif, lemétiques de libération de I'actif pour les

minigranules élaborées avec 27,5 % d’eau, a uessatd’extrusion de 40 rpm sont reportées

pour les trois systémes d’extrusion sur la figuré2
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Figure 2- 12 Cinétiques de libération de RAour les minigranules élaborées avec 27,5%
d’eau, a une vitesse d’extrusion de 40 rpm : corajsain des trois systémes d’extrusion.

Pour valider ces résultats, la méthode modele-enidgnte utilisant le facteur de différence
(f1) et le facteur de similitude (f2) a été utikspour comparer deux a deux ces trois cinétiques
[Costa, 2001]. f1 est considéré comme un pourcentbgrreur entre deux courbes pour tous
les points. Il est égal a zéro quand les deux Iprofiont identiques et augmente
proportionnellement avec les différences entreseli2 est la transformation logarithmique de
la racine carrée de I'erreur des différences etdnax profils. Elle est égale a 100 quand les
profils sont identiques et tend vers zéro quandsldifférences augmentent. Deux cinétiques de
dissolution sont considérées comme équivalented sist compris entre 0 et 15 et f2 entre 50
et 100. Les paramétres RRSBW et les facteurs fieretiice et de similarité sont reportés dans
le tableau 2- VIII.
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Tableau 2- VIlI: Paramétres RRSBW et détermination des facteridifférence et de

similarité pour les cinétiques de libération de,Rdtenues pour les minigranules élaborées

avec 27,5% d’eau, a une vitesse d’extrusion depad® :rcomparaison des trois systemes

d’extrusion.
Parametres RRSBW
TW50 (h) TW80 (h) AUC
Radial 0,02 0,10 27,1
Dbme 0,02 0,12 26,9
Frontal 0,03 0,13 25,2
Facteurs de différence et de similarité
fl f2

Radial / Dbme 1,4 87,6

Dome / Frontal 7,2 60,8

Radial / Frontal 8,0 57,3

Ces résultats confirment la rapidité de la lib&mtide l'actif quel que soit le systeme
d’extrusion utilisé (80% de l'actif libéré en moide 10 minutes) et I'absence de différences

entre les trois profils de dissolution.

2.3.2. Analyse du plan

2.3.2.1. Robustesse et flexibilité

Un systeme d'extrusion robuste est celui qui emré& moins d'influencevia des effets non
significatifs) sur les propriétés du produit lorsga formule change. Un systeme d'extrusion
flexible est celui qui permet d'adapter ou d'anrélidvia des effets significatifs) les propriétés
du produit lorsque les conditions opératoires vdrie

Dans le cadre de cette étude, les deux variablelseés (quantité d’eau et vitesse d’extrusion)
sont des parameétres opératoires dont la variasbrréalisée dans I'objectif d’améliorer les
propriétés du produit. Ces variables sont doncréstantes pour une comparaison de la
flexibilité des systemes d’extrusion. La flexikélidle chaque type d’extrudeur n'a cependant
pas pu étre testée lorsque la vitesse d’extrusiame, puisque celle-ci n'a pas montré
d’'influence sur les différentes réponses du plaa.flexibilité de chaque type d’extrudeur

lorsque la quantité d’eau varie a néanmoins pu d@trdiée. Les extrudeurs ont été analysés
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séparément (tableau 2- IX) afin d’étudier la sigaifivité du facteur « quantité d’eau » sur
chaque réponse. L'extrudeur le plus flexible esitigeour lequel la quantité d’eau a un impact

sur la majorité des réponses ou sur les réponsgsus critiques.

Tableau 2- IXInfluence de la variation de la quantité d’eau ses différentes réponses, en
fonction du systéme d’extrusion, pour une formivke (36% PA).

) Systeme | Systéme| Systeme
Réponses ,
radial dome frontal
o Débit d’extrusion (g/s) (Y1) 7 NS 2
Procedé :
Rendement d’extrusion (%) (Y2) NS NS 2
Diametre moyen (um) (Y3) A A NS
Minigranules | Dispersion granulométrique (Y4) N N N
fraction totale | Elongation (Y5) AV NS A
R [1400-2000] um (%) (Y6) 7 NS 72
. Dpycno (g/cm3) N NS N
Minigranules __
_ Solidity 7 NS 2
fraction _
Friabilité (%) (Y7) N NS NS
[1400-2000]um
Résistance a I'écrasement (N) (Y8) | 2 7 72

NS = effet non significatif du facteur sur la répen

72 = la valeur de la réponse est significativemengnaentée quand la valeur du facteur
augmente.

N = la valeur de la réponse est significativemennidiuée quand la valeur du facteur

augmente.

L’étude de linfluence de la quantité d’'eau sur thférentes réponses a mis en évidence
I'excellente flexibilité du systeme radial lorsglaeteneur en eau d’'une formule fixe varie. Les
systemes dome et frontal montrent une flexibili@yenne, puisque la variation de la quantité
d’eau n’entraine pas de différences en termes alduptivité, de morphologie, de rendement,
de propriétés texturales et de friabilité pour tfezion dome, et en termes de diamétre meédian
(réponse critique) et de friabilité pour I'extrusidrontale. La flexibilité du systeme radial
permet donc de compenser ses moins bons résultéésnees de qualités des minigranules par

rapport aux deux autres systemes.
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2.3.2.3. Recherche d’'une zone de robustesse parisgtion graphique (robustesse globale)

Un systeme d’extrusion idéal doit présenter uneezta robustesse (c’'est-a-dire une zone de
I'espace expérimental ou les réponses restent leanspécifications malgré les variations de

formulation et de procéde), définie comme la roésst globale, la plus grande possible.

Il est important de distinguer la robustesse (ptéoement décrite) de la robustesse globale. La
robustesse est définie pour un extrudeur donnégler la variation de parameétres non
maitrisables entraine des effets non significatifisle maximum de réponses (analyse réponse
par réponse). La robustesse globale est définie ygoextrudeur donné, lorsque la variation de
tous les parametres de I'étude entraine des gffessou moins significatifs sur les réponses,

mais qui restent dans les spécifications (anatystes$ réponses confondues).

Les spécifications attendues pour les differenégemses sont indiquées dans le tableau 2- X.
Les intervalles fixés sont assez grands afin de’@owdéterminer une zone de robustesse pour
chacun des extrudeurs. Le méme poids a été donmétes les réponses pour lesquelles des

spécifications ont été déterminées.

Tableau 2- X Spécifications attendues pour les différentgonses du plan d’expériences.

Réponses Spécifications attendues
Débit d’extrusion (g/s) Aucune
Rendement d’extrusion (%) Aucune
Diamétre médian (um) [1300 - 1900]
Dispersion granulométrique [0-1]
Elongation [0-0,12]
Rendement [1400-2000] pm (%) [40 - 100]
Masse volumique pycnométrique (g/cm3 Aucune
Solidity [0,985 - 1]
Friabilité (%) [0-5]
Résistance a I'écrasement (N) [15 - 30]
TW80 (min) Aucune

Pour chaque systeme d’extrusion, une optimisatraplgque a été réalisée afin de déterminer
la zone de I'espace expérimental ou les difféerenég®nses restent dans les spécifications

lorsque la quantité d’eau et la vitesse d’extrusianent. Les régions du domaine expérimental
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ou les objectifs sont atteints pour chacune desnggs pour chacun des trois systémes
d’extrusion sont indiquées sur la figure 2- 13. rbeilleur compromis (zone de robustesse)

correspond a la région en jaune du domaine expgatahe
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Figure 2- 13: Détermination de la zone de robustesse pour gbdygpe d’extrudeur en

fonction des spécifications données.

Pour les différentes spécifications fixées pourgciearéponse, les systemes radial et frontal
présentent une zone de robustesse moyenne (enwirotiers du domaine expérimental)
correspondant aux quantités d’eau les plus haPms. ces mémes spécifications, le systeme
dome présente une zone de robustesse trés imgortatespondant a la quasi-totalité du
domaine expérimental. Pour les spécifications érglile systeme déme apparait donc comme
étant le plus favorable en termes de robustesdalglo
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2.4. Conclusion

Les conclusions des différentes approches étudiéas cette premiére partie de I'étude a
I'échelle du laboratoire sont reportées dans letab2- XI.

Tableau 2- XIConclusions des différentes approches du plarpeences I.

Approches étudiées
Qualité Robustesse Flexibilité Robustesse globale

Variables -Systéme / -Quantité d’eau -Quantité d’'eau

etudiées d’extrusion (-Vitesse d’extrusion) (-Vitesse d’extrusion)

Systéme N

_ Dome ; A

d’extrusion Frontal / Radial Dbéme
« optimal »

Les systémes d’extrusion dome et frontal ont peditbtenir de meilleurs résultats par rapport
au systeme radial, en termes de productivité, delnodogie et de dispersion granulométrique
des minigranules pour l'extrusion déme, et en tarntes proprietés mécaniques des
minigranules pour I'extrusion frontale. La vitegBextrusion n’a montré aucun impact sur les
caractéristiques des minigranules. Malgré des tamatiques moins optimales en termes de
qualité du produit élaboré, le systeme radial a tnéofa plus grande flexibilité lorsque la
quantité d'eau varie, des quantités d'eau croissanui permettant d’améliorer les
caractéristiques des minigranules élaborées. Elisysteme d’extrusion dome présente la
zone de robustesse la plus importante par rappgrtdaux autres systémes : pour ce systéme,
sur la quasi-totalité de la surface expérimentalejariation de la quantité d’eau a un impact
plus ou moins important sur les différentes répsnseais celles-ci restent dans les
spécifications.

Il semble que les conditions de sphéronisationexpour tous les essais (2 min, 800 rpm)
soient plus adaptées pour I'extrusion dome. Letesyss d’extrusion radial et frontal semblent
en effet nécessiter un temps et/ou vitesse de @pisation plus important(s) pour permettre
d’obtenir des minigranules de bonne qualité. Lesultéts obtenus sont également
caractéristiques d’'une formule donnée {P#és soluble, 36%) qui est assez favorable,

puisqu’elle a permis de réaliser tous les essa® aes variations importantes en termes de
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guantités d’eau et de vitesse d’extrusion. L'étddedeux actifs de solubilités différentes a des
concentrations différentes permettrait de compaaer différents systéemes d’extrusion de

maniere plus critique.

Un deuxiéme plan d’expériences a donc été consruite méme équipement a échelle du
laboratoire (paragraphe 3) afin d’étudier linfleen de la formulation (solubilité et
concentration en actif) et des conditions de spfigation (vitesse et temps) sur la qualité des
minigranules pour les trois systemes d’extrusiamsdle but de comparer les trois systemes
d’extrusion en termes de robustesse (face a difféseformulations) et de flexibilité (face a

différentes conditions de sphéronisation).

La deuxiéme partie de I'étude a échelle du laba&gtoombinée aux résultats de cette premiere

partie, devraient permettre de sélectionner leegystd’extrusion le plus favorable.

3. Influence de la formulation et des conditions dephéronisation

3.1. Introduction / Essais préliminaires

Les essais préliminaires ont pour objectif de files valeurs minimum et maximum pour

chaque parametre testé (solubilité de I'actif, emtiation en actif, vitesse et temps de
sphéronisation) et de déterminer une valeur poagueh parameétre fixe (temps et vitesse de
mouillage/granulation, vitesse d’extrusion, chadje plateau de sphéronisation, temps de

séchage,...). Les valeurs des différents paramexes $ont présentées dans le paragraphe 3.2.

Les valeurs des différentes variables ont été ohitées sur la base des résultats du premier
plan d’expériences (paragraphe 2), qui a montrélafermule utilisée (36% P4 ne montrait
pas suffisamment de différences, et que le tenipsa &t vitesse de sphéronisation étaient peut-

étre trop faibles pour deux des systémes (radfabetal).

Pour cette étude, deux actifs Pat PA ont été choisis pour leurs différences en ternes d
solubilité dans I'eau (respectivement 1250 g/L ¢f18, et pour étre testés a des concentrations
de 20, 36 et 52 % dans le mélange a sec. LeddAespond a I'actif étudié dans la premiére
partie de I'étude a échelle du laboratoire (panaigea2) et le PAcorrespond a la théophylline
monohydrate.
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L’objectif principal des essais préliminaires estagterminer la quantité d’eau optimale pour
chacune des six formulations.

Comme pour I'étude précedente, les valeurs limdeEs quantités d’eau ont été déterminées en
combinant deux approches : le suivi de I'évolutincouple en fonction de la quantité d’eau
ajoutée dans le mélange dans un mélangeur-malaéaustin®, et la faisabilité des étapes de
granulation, d’extrusion (pour les trois systemes)de sphéronisation pour les différentes
quantités d’eau testées.

L’évolution du couple dans le mélangeur-malaxeungtim® en fonction de la quantité d’eau

pour les différentes formulations est reportédatigure 2- 14.

60
—20% PA2

50 —36% PA2
210 " . —52% PA2|
- —20% PA1
230 i —36% PAL|]
%20 | 52% PAL||

10 -

0 femme L ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Quantité d'eau (%)

Figure 2- 14: Evolution du couple (N.m) en fonction de la quténd’eau (%) ajoutée aux

différents mélanges PA / Avicel PHf0dans un mélangeur-malaxeur Aou&tin

Ces graphes ont permis d’orienter dans un prerei@ps$ les valeurs des quantités d'eau a
tester. Apres étude de la faisabilité et des rétsutles étapes d’extrusion et de sphéronisation
pour différentes quantités d’eau testées, il egaapque mise a part la formule contenant 36%
de PAL, les autres mélanges n’autorisaient quepegsde variations de la quantité d'eau
(autour de 1 ou 2 %) pour obtenir des minigrandiebonne qualité.

La quantité d'eau nécessaire pour chaque formaolatiest a dire la quantité d'eau donnant le
meilleur rendement de minigranules de bonne quad&é présentée pour chaque formulation
sur la figure 2- 15. La quantité d’eau optimaleutr®e pour un mélange composé uniquement
de cellulose microcristalline est également indegseér la figure.
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Figure 2- 15: Evolution de la quantité d’eau optimale en footde la solubilité et de la

concentration en actif.

La valeur de la quantité d'eau pour laquelle desigranules de bonne qualité peuvent étre
formées est dépendante de la solubilité de l'attile sa concentration : la teneur en eau
optimale diminue quand la solubilité dans I'ealaetoncentration de I'actif augmentent. Plus
la fraction insoluble (ici la CMC et / ou une partiu PA) est importante, plus la quantité d'eau
nécessaire pour obtenir le méme ratio liquide ilegbour un mouillage, une extrusion et une
sphéronisation correctes augmente. Cela a égaletéenbservé par d'autres auteurs, pour des
molécules actives comme pour des excipients [LuGtigtafsson, 1999 ; Sousa, 2002 ;
Rahman, 1991 ; Schmidt, 1997]. Pour le;Ralblement soluble, la quantité d'eau optimisée n'a
pas montré de différences importantes pour diftfésegoncentrations, puisque ses propriétés
sont proches des propriétés de la CMC en termesldéilité, par comparaison avec le PA

trés soluble.

L’évolution du couple en fonction du temps, pows thfférentes quantités d’eau fixées pour
chaque formule, est reportée sur la figure 2- Iévalution du couple en fonction du temps,
pour un meélange composé uniquement de cellulosmaristalline, est également indiquée sur

le graphe.
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Figure 2- 16: Evolution du couple en fonction du temps, pdfféentes quantités d’eau
ajoutées au mélange PAAvicel PH10% (36/64% m/m) dans un mélangeur-malaxeur
Aoustir?.

Les mélanges contenant le Ppeu soluble aux trois concentrations (20, 36 ébh2t le
mélange contenant 20% du PArésentent des évolutions du couple en fonctiortetiops
proches de celle de la CMC. Ces formules nécessterffet une quantité d’eau relativement
importante (entre 43 a 52%, 55% pour la CMC), cadgm aux formules contenant 36 et 52%
de PA. Le temps de mouillage et de granulation étanttidaes pour toutes les formules
(respectivement 5 et 6 min), I'eau est introduilkesprapidement pour les formules contenant
une grande quantité d’eau, ce qui explique legudifftes évolutions du couple.

Les essais préliminaires ont également permis derrdéner les limites du domaine

expérimental pour les paramétres de sphéronisdb@gs a [800-1200] rpm pour la vitesse de
sphéronisation, et [2-4] minutes pour le tempspleésonisation.

3.2. A comparison of three extrusion systems - Rarinfluence of

formulation and spheronization conditions on peli€tperties.

Published in Pharmaceutical Technology North Angerg5 (6), 56-61(2011).

Abstract
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Three different systems of single-screw extrusicadi@l, dome and axial) were compared
using binary formulations (microcrystalline cellsand active material) for their suitability of
producing pellets for different formulations andhsponization conditions. Two drug
substances of high and low solubility in water weetained at different concentrations as
formulation variables. Different spheronization sgp& and spheronization times were tested for
each extrusion systerithe productivity of the process was followed bg #xtrusion rate and
yield. Pellets were characterized by their size simape, and by their structural and mechanical
properties. Aresponse surface design of experiments was bugvatuate the influence of the
different variables and their interactions on eeegponse for the different extrusion systems,
and to select the type of extrusion which provitles best results in term of productivity,
pellets quality, and process robustness and flgyibiThe experimental design showed high
differences between the three extrusion systemsal Aystem presented the best results in
terms of pellets yield, mechanical properties amaghness, and dome system gave the best
results in terms of process productivity and psligtcularity. Despite of the worst results for
the different responses, radial system presendelst results in terms of process robustness

and flexibility.

Keywords:
Design of experiments, single-screw extrusion, spfigation, pellets.

3.2.1. Introduction

In the first part of the current study, the inflgenof water quantity and extrusion speed was
investigated for a highly soluble drug product ditxad concentration in the formula. A design
of experiments underlined significant differencesween the three extrusion systems [Désiré,
2011a]. This article will continue to compare raddome, and axial single-screw extruders in
terms of process and pellet quality. This artighecsfically will investigate the influence of
formulation and spheronization variables on proaess pellet properties by using a response
surface design of experiments, a powerful statigtiol allowing a rational study of the

experimental parameters and enhanced process doengien.

The influence of formulation and spheronization ditans on product properties has been
widely described in the literature. Numerous authimave shown the impact of excipient and
drug substance properties (e.g., solubility, pkrtgize) or content on the extrusion process
and/or pellet quality for one kind of extrusion ®ym, as a ram [Lustig-Gustafsson, 1999;
Tomer, 2001a ; Tomer, 2002 ; Sousa, 2002 ; Chatalsavgin, 2005 ; Lutchman, 2005], a
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cylinder [Costa, 2004], a basket [Baert, 1994 ghiihn, 1993b], a roll [Alvarez, 2003 ; Gandhi,

2005] or a single-screw [Rahman, 1991 ; Nurnbe899b ; Galland, 2007 ; Galland, 2008]

extruder. Other authors have underlined the effé&pheronization time or speed on pellet
properties for one system of extrusion, as a raotcjiman, 2005 ; Pinto, 2006], a basket
[Hileman, 1993b ; Hellen, 1993a/b/c ; Juppo, 199¥]roll [Sinha, 2007], a single-screw

[Sonaglio, 1995 ; Galland, 2005b ; Galland, 20@3ajand, 2008 ; Hamedelniel, 2010] or a
twin -screw [Haring, 2003] extruder. These studieew that formulation and spheronization

variables allow improved comparison of extrusiorstegns by providing complementary

information about their efficiency under differezinditions. Other authors have compared the
extrusion of different formula under constant sphé&ration conditions [Baert, 1992 ; Baert,

1993b ; Schmidt, 1997 Nirnberg, 1999b ; Thoma,8ad® Sonaglio, 1997a], the effect of

different spheronization conditions on pellet quyakor different extrusion systems for the

same formulation [Schmidt, 1998 ; Newton, 1995a[] ather combinations of conditions to

evaluate the extrusion process for axial and raekéiluders [Sonaglio, 1997b ; Le Doeuff,

1992].

The research here fully compares the dome extruatér other systems using a design-of-
experiments approach to enable full analysis ammt gwocess understanding. Three single-
screw extrusion systems (radial, dome, and axral)campared for their capacity to produce
good quality pellets of various drug concentratioaad solubility, under different

spheronization speeds and times. The study anallgeegsults against each other, introducing

the notions of robustness and flexibility.

3.2.2. Materials and methods

3.2.2.1. Raw materials

Pellets were prepared from a binary mixture of agdsubstance (DS) and microcrystalline
cellulose (MCC). Two drug substances, DS1 and D@%lged by Pierre Fabre Research
Institute, were tested. DS1 corresponded to thielgpriessant drug product studied in Part | of
the study, and DS2 corresponded to the monohythiatgphylline. The drugs were chosen for
their different solubility in water (1250 g/L for®1 and 8 g/L for DS2). MCC (Avicel PH101),

supplied by FMC Biopolymer, is insoluble in wat&hree ratios of DS to MCC were tested for
both drug substances: 20:80, 36:64, and 52:48 (%6).wWPurified water was used as liquid
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binder. The optimal water quantity used for eachhef six formulations was determined by
preliminary experiments and was found to be depe&inda drug solubility and concentration.
The optimal water level decreased with water sdityband increased concentration of the
drug. This effect has been observed before forsdaugl excipients [Lustig-Gustafsson, 1999 ;
Sousa, 2002 ; Schmidt, 1997 ; Rahman, 1991].

3.2.2.2. Experimental design and pellet preparation

Pellets were prepared according to the manufagiwamditions described in Part | of the study
(1). A response surface design of experiments w#swith Design Expert software, version
7.0.1.0 (Stat-Ease). The mathematical model tadgeteeach response studied was a quadratic
model with first-order interactions. Five factoren studied: drug solubility in water (g/L),
drug concentration (%), extrusion system, spheatima speed (rpm), and spheronization time
(min). To analyze the results, the drug solubiltyd the extruder system were included as
qualitative factors, whereas the others were censilas continuous factors. DS1 and DS2
were both tested at concentrations of 20, 36, &9d. SSpheronization speed was tested at 800,
1000, and 1200 rpm. Spheronization time was testeé?] 3, and 4 min. These intervals were
determined by preliminary trials, beyond these tenit was difficult to obtain acceptable

pellets. All other experimental conditions were stamt. The extrusion speed was 40 rpm.

The design of experiments was built as a set oBsix-Behnken designs, each corresponding
to one combination of two qualitative factors (i.@tug solubility and extrusion system). For
each of these six designs, three replicates ofctmral point (level O, i.e., 36% of drug
substance, 1000 rpm of spheronization speed, anth ®f spheronization time) were run (see
Figure 2- 17). The whole experimental design inellid total of 96 (6 x 16) experiments.
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Figure 2- 17 Factor levels of the experimental design for egahlitative combination.

Figure 2- 18 summarizes factors and responsedeeltr the global design of experiments.

FACTORS
L]
A = DS concentration B = spheronization speed C = spheronization time
[20-36-52 %] [800-1000-1200 rpm] [2-3-4 min]
D = DS solubility E = extrusion system
[DS1-DS2] [radial-dome-axial]
RESPONSES
Extrusion process Pellets whole fraction  Pellets yield fraction

Y1 = extrusion rate (g/s) Y3 = pellet size (um) Y6 = solidity (roughness index)
Y2 = extrusion yield (%) Y4 = elongation Y7 = pycnometric density (g.cm-3)
Y5 = usable yield (%) Y8 = friability (%)
Y9 = diametral crushing force (N)

Figure 2- 18 Factors and responses of experimental design.
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3.2.2.3. Characterizations

Responses specific to this part of the study, showitalics in Figure 2- 18, are described
below. All other responses are described in Pafthe study [Désiré, 2011a]. Pellet dispersion
could not be analyzed because the design of expetsnwas inadequate for the model for this

response.

Roughness

Roughness analysis of the pellet yield fraction assessed by measuring solidity factor using
a Morphologi G2 (Malvern Instruments). Analysis wasried out on around 300 pellets from
the usable yield fraction. Solidity factor (S) wealculated according to the formula: S =
A+(A+B) in which, A is pellet area and A+B is theea enclosed by the convex hull (A+B).
High solidity is desirable because it correspomdbw roughness; rough pellets may generate
fines or have poor flow characteristics. Surfacegtmess of the pellets is also an important

characteristic when considering eventual coatingoonpression into tablets.

Pycnometric density

Pycnometric density of pelletfpycno (g.cn?), was determined using a helium pycnometer
(Accupyc 1330, Micromeritics Instrument) Samplesravelegassed under 6.5 Pa vacuum
(VacPrep 061, Micromeritics Instrument) for two dagt about 25 °C. Measurements were
performed using a 10 ¢heell, and repeated until the value stabilized. ffean pycnometric
density was calculated from the final three stabdi data points.

3.2.3. Results

3.2.3.1. Design of experiments interpretation

The mathematical model generated for each respomges a quadratic model with first-order
interactions, built according to the following etjoa:

Y =a+aX +aX XXt aXi+taXi+ .. te [Eqg. 1].

in which X; andX; represent the levels of the factoss;is the intercept representing the mean

of the measured response data; arahda;, & anda;, anda; correspond to the coefficients of
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first-order terms, the coefficients of second-ordgradratic terms, and the coefficient of
second-order interaction terms, respectively. Theffccient corresponding to a factor or
interaction shows its importance on the studieparse. The symbal represents pure error.
For the multilevel categoric factors presenting entbran two levels (i.e., factor E), the software
calculates two coefficients, E(1) and E(2), of dlifference between the overall average and the
high and low levels, respectively. To simplify thdesign-of-experiments interpretation, the
coefficients of second-order quadratic terms weyepnesented in this study. The coefficient

values were expressed in coded units to compaieréhative effect to that of the others.

Analysis of variance (ANOVA) was performed to detere the significance of the model. A
probability value lower than 0.05 was considergghisicant. A probability value greater than
0.10 was regarded as not significant. The effetfaaiors and main interactions between the
factors, deduced from the analysis of the experiaiatesign, are summarized with bar graphs
on Figure 2- 19. The red bars correspond to théofacthat significantly influenced the
responsey'’x
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Figure 2- 19 Effects of factors and main interactions on varioesponses

3.2.3.2. Influence of formulation

As deduced from the analysis of the experimentsigte(see Figure 2- 19), the drug substance
solubility (D) and concentratiorAj had significant influence on all the responsesepk pellet
elongation and roughness index for the drug comagoh. Some of these effects can be

explained by the different water quantities requiif@ different formulations.
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Decreases in drug concentration and solubility bedhto a lower extrusion rate and yield. The
corresponding water quantity increase should neekss facilitate extrusion by an extrusion
force decrease due to a lubricant effect [Désipd12 ; Lustig-Gustafsson, 1999 ; Sousa, 2002
; Baert, 1993b ; Baert, 1994 ; Tomer, 2001a ; Jeska, 1995 ; Sonaglio, 1997a ; Kleinebudde,
1993a ; Nirnberg, 1995]. The observed effect isenhi&ely linked to raw materials properties
and facilities to extrude than to associated wgtentities. Decreases in drug concentration
and solubility also decreased pellet size and thable yield fraction, and increased true
density, friability, and hardness. The drug-solitypitlecrease also increased pellet elongation
and rugosity by decreasing the solidity index. Ehexffects can be explained by the
corresponding water quantity increase. Many authepsrted that water evaporation from wet
pellets during the oven-drying step caused a mecalasshrinkage phenomenon [Galland, 2007
; Bashawoldu, 2004 ; Song, 2006 ; Perez, 2002 ;s&o0d996 ; Berggren, 200la/b ;
Kleinebudde, 1994a]. Shrinkage proportional to Weder-quantity increase led to a particle
size reduction (and thus a decrease in usable fysdton), a decrease in circularity decrease, a
roughness increase and subsequent friability iserdsy attrition, and densification leading to

an increase in hardness.

Drug concentration and solubility thus had a simifdluence on the responses, including an
important effect on drug solubility. Except for f@lfriability, an interaction between the two
formulation variables was observed for all the oeges. Some authors also indicated an
interaction between the two formulation variablesd aobserved higher impact of drug
solubility on the different responses, becauseed to greater differences between the
corresponding water quantities than for DS conegioimn [Tomer, 2001a ; Tomer, 2002].
Moreover, drug concentration had more influence the highly soluble drug, where large
changes in water quantity are required for diffei@ncentrations, than for the poorly soluble

drug, where water quantities remain very similar.

3.2.3.3. Influence of the extrusion system

The extrusion system had a significant effect dmeslponses. Significant interactions between
the extrusion system and drug substance solulahty concentration and their effect on the
responses necessitated that formulations were zeths distinct designs of experiments. This
method enabled identification of the extruder tipet gave the best results in terms of process
and pellet quality, according to the formula (se®l€ 2- XII).
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Table 2- XII Analysis of the influence of extrusion systemesponses to drug substance

solubility and concentration.

DS1 DS2
Response DS proportion (%) Global | DS proportion (%) Global

20 36 52 effect | 20 36 52 effect
Y1 NS D>R>A | D>R>A | D>R>A | NS NS A>R>D| D>A>>R
Y, A>D>R | A>D>>R | A>D>>R | A>D>R | NS A>D>R | NS D~R>A
Ys NS A>>D>R | A>D>>R | A>SD>R | NS A>D>R | NS A>D>R
Y4 NS NS NS NS NS NS NS R=A>D
Ys A>D>R | D>A>R | D>R>>A| NS A>>D>R | A>D>R | NS A>D>R
Ye NS A>D>R | NS A>D>R | A>SD>R | A~-D>R | A~-D>R | A~D>R
Y7 R>D>A | NS A>R>D | A>R>D | NS NS NS R>>D>A
Ys NS NS NS R>D>A | R>D>A | R>D>A | R>D>A | R>D>A
Yo NS NS R>A>D | A>R>D | NS A>D>R | NS A>D>R

R is radial system; D is dome system; A is axigtem.

NS means no significant effect of the extrusiortesyson the considered response.

Effect of one particular extrusion system: supef#r inferior (<), highly superior (>>), highly
inferior (<<), equivalent (=) or closed (~) to tla¢her extrusion systems, on the considered
response.

Y values are defined in figure 2- 18.

For example, in the formulation constituting 36% 1D$he dome system had the highest
extrusion rate, and the axial system had the lowgsusion rate. Analysis of the extrusion
system influence showed different results accordnghe formulation tested. The extrusion
systems presented more significant differencesDB2 than for DS1 on pellet properties.
Overall, the axial system presented the best mesoltterms of pellet yield, mechanical
properties, and roughness, followed by the domgesy$or productivity and pellet circularity.

The radial system produced the worst results igetbpe of the formulation.

3.2.3.4. Influence of spheronization conditions

The design of experiments showed a significantcefté spheronization speed and time on
some pellet characteristics, as shown on Figur&92-An increase in spheronization speed

influenced the pellet usable vyield fraction, rougés index, and hardness, whereas
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spheronization time influenced pellet size, elommgat roughness index, true density, and
hardness. Both factors increased pellet hardnesiset@ame degree, as observed previously
[Haring, 2003 ; Bataille, 1990b ; Ligarski, 199Bataille, 1993]. This result most likely can be
explained by pellet densification caused by thdepelater migration during spheronization,
which decreases pellet porosity after drying [Jud@®7]. An increase in spheronization speed
decreased the usable yield fraction, probably bexaf the phenomenon of attrition linked to
increases in rugosity [Sonaglio, 1997b ; Baert,319@n the other hand, as reported by other
authors, spheronization time increased pellet armd quality by improving pellet roundness
and decreasing pellet rugosity [Haring, 2003 ; BaE993b ; Newton, 1995a ; Pinto, 2006 ;
Sinha, 2007 ; Umprayn, 1999 ; Le Doeuff, 1992]. dhtveless, spheronization time decreased
the pycnometric density, which can be explainedpyes closing on the surface during

spheronization, thus creating internal porosity.

3.2.4. Discussion

The ideal extrusion system gives the best resulitearms of productivity and pellet quality, but
also has the least influence on those same prepenthen the formula used changes (i.e.,
robustness), and allows pellet properties to beiséelfl or improved with spheronization
variables (i.e., flexibility). The extruders wereadyzed as distinct designs of experiments (see
Table 2- XIlII) to study the significant effects ofher factors in order to assess which extruder

presented the best robustness and flexibility.
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Table 2- XIIt The effect of formulation and spheronization ahles on responses.

Effect of factors

Radial system Dome system Axial system Global eftec
Response (A) | (D) | (B) | (C) | (A) | (D) | (B) | (C)| (A) | (D)| (B) | (C)|(A) | (D) (B)]|(C)
Y. 2 |2 2 |2 2 |2 2 |2
Y, 2 | NS A |7 A 7 A | A
Y3 NS|Z7 [NSINS(N (A INS|2 |2 |ZA2  INSINS|2A2 |2 INS|2
Y4 NS [N [NS|N [NS| N INSINS|NS|N [NS|NS|NS|N [NS|N
Ys NS|22 [NSINS|2 (2 | [NS|N |[d [NSINS|2 (2 |N |[NS
Ye NS|ZA [NS|A INS|A INS|Z2 (INS|ZA [NS|A  NS|2a2 (N (2
Y7 N [N [NS|N ([N (N INS|N [N |N [NS|NS|N | |NS|N
Ys NS N [N [NS|N |d INSINS|NS | NS| NS|NS|N |N |[NS|INS
Yo A [NS|{Z7 INS|N ([N INSINS|N |¥ [NS|INS|NY (Y |2 (2

(A) is DS concentration; (D) is DS solubility; (B spheronization speed; (C) is spheronization
time.

NS means not significant effect of the factor om thsponse.

7 means the value of the response significantlyeia®es with increase in the factor.

A means the value of the response significantlyedesas with increase in the factor.

Y values are defined in figure 2- 18.

3.2.4.1. Robustness study

A non significant effect of an extrusion system whihe formulation changed confirmed
extruder robustness. For example, an increase inc@fgentration caused an increase or
decrease in pellet size for axial and dome extrusaspectively but had no significant effect
for the radial system, which, therefore, is the tmobust (see Table 2- XIIl). The influence of
DS solubility and DS concentration was also extmsystem dependent. In the radial system,
DS solubility had no significant effect on extrusigield or pellet hardness, and DS
concentration showed no significant effect on pe#ize, circularity, yield, roughness or
friability. In the dome system, DS concentrationd hao significant influence on pellet
circularity or roughness, whereas DS solubility saghificant effect on all responses. In the
axial system, DS solubility had no significant ughce on pellet friability, and DS
concentration showed no significant effect on petiecularity, roughness or friability. The

influence of DS solubility and concentration wagngicant for all the other cases. The radial
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system, therefore, was the most robust formulatamability (particularly in terms of pellet

size).

3.2.4.2. Flexibility study

A significant effect of the extrusion system wh@haronization conditions changed confirmed
extruder flexibility. For example, an increase rheronization time increased pellet size in the
dome system but had no significant effect in theepsystems, which showed the dome system
to be the most flexible (see Table 2- XllII). Théuence of spheronization time and speed also
depended on extrusion system. In the radial syssphmeronization speed affected mechanical
pellet properties (e.g., friability and hardnesg)hereas spheronization time influenced
roundness, roughness, and true density. In the deystem, spheronization speed had a
significant effect on usable yield, and spheromaratime influenced pellet size, roughness and
true density. In the axial system, spheronizatioretaffected pellet roughness. Overall, the
radial and dome systems were more flexible. The ed@ystem presented good flexibility,
notably on pellet size when spheronization timeiedar In the axial system, changes in
spheronization parameters did not compensate forpedlets properties. Other authors have
also concluded that the type of extruder influenpeliet characteristics and that axial extruders

were more difficult to use because of their lowekibility [Le Doeuff, 1992].

The conclusions of robustness and flexibility sésdi combined with the quality study
described previously identified the ideal extrussystem at lab scale [Tomer, 2001a ; Tomer,
2002]. The extruder systems that presented therbssits for each of the three approaches are
highlighted in Table 2-XIV.
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Table 2- XIV Identification of ideal extrusion system in teraigjuality, robustness, and

flexibility.

Quiality study

(analysis by drug substanc

solubility)

Good product
characteristics

Robustness study

e(analysis by extrusion syste

influence of formulation
variables)

No significant effect

Flexibility study
m, (analysis by extrusion
system,

influence of spheronizatiot

=

variables)

Significant effect

Responses DS1 DS2 (A) © (B) ©
Y, D>R>A D>A>>R / / / /
Y B>D>R D~-R>A / R / /
Ys A>D>R A>D>R R +++ / / D +++
Y NS R=A>D RDHA / / R
Ys NS B>D>R R / D /
Yo B>D>R A-D>R RDHA / / RDHA |
Y, B>R>D | R>>D>A / / / RD
Ys R>D>A R>D>J R [ R /
Yo B>R>D A>D>R / R R /

Overall
best B%ial / Dome Radial Radial / Dome
system

(A) is DS concentration; (D) is DS solubility; (B spheronization speed; (C) is spheronization

time.

R is radial system; D is dome system; A is axigtesm.

Y values are defined in figure 2- 18.

Regardless of spheronization parameter levelsatie system presented the best results in

terms of mechanical pellet properties and roughnesgs disappointing results for process

robustness and flexibility. The dome system shothedbest results in terms of productivity,

pellet morphology, and process flexibility, but apgpointing results for process robustness.

Despite the worst results in terms of process atl@étpproperties, the radial system presented

good results for process robustness and flexikgiee Table 2- XIV).
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3.2.5. Conclusion

The objective of this study was to identify criliggarameters and to select the extruder that
gives the best results in terms of productivity gredlet characteristics (product quality), the
one that shows the least influence on these sawm@epies when the formulation changes
(robustness), and the one that allows the adjustmespheronization variables to improve

pellet properties (flexibility).

In spite of good pellet quality results, the ax@atruder seems to be the most difficult to use
because of its lack of flexibility. Perfect knowtg of the initial wet mass composition and
plasticity is required because its results dependfawmulation. The pellet manufacturing
ability of the radial extruder is not heavily inflaced by the formulation, and adjustment of
spheronization variables control pellet propertiést the formulations and process variables
studied, the design of experiments identified thdial system as the easiest to use because of
its higher robustness and flexibility—two importamtquirements for the development and
scale-up of formulation by extrusion—spheronizatidhe final part of this work will validate
these results at industrial scale.

3.3. Compléments

3.3.1. Cinétiques de dissolution

Les cinétiques de dissolution (n=3) ont été réatisdans 1000 mL d’eau distillée a 37°C, en
utilisant I'appareil a pales Sotax AT7 Smart (Sotanisse) couplé a la détection UV en ligne
(UV/Vis Spectrometer Lambda 2, Perkin Elmer, US&)ec une vitesse de rotation des pales
fixée a 40 rpm. Les échantillons ont été prélewesess les minutes pendant 30 minutes, puis
toutes les 5 minutes pendant 7 heures. La contentrde I'actif a été mesurée par détection

UV a une longueur d’'onde de 220 nm pour lg,RA de 272 nm pour le BA
Les cinétiques de dissolution sont exprimées cotenp@urcentage de la quantité cumulée de

I'actif libéré (%) en fonction du temps (mires résultats obtenus ont été modélisés grace a la

fonction de distribution de Rosin, Rammler, SpeliBenett et Weibull (R.R.S.B.W.) ou
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fonction de Weibull (décrite dans le paragraphe.2.3), afin de déterminer la valeur du TW80
(min), retenu comme parametre caractéristique ibésigues de dissolution.

L’étude a montré que 'augmentation de la solubitle I'actif dans I'eau augmentait la vitesse
de libération de l'actif, comme indiqué sur la figu2- 20 pour des mélanges PA/CMC

(36/64%) a quantités d’eau optimisées.

120

100

S

L 80 ——PAL1 - systéme radial
f: —=— PAL- systeme déme

a 60 PA1 - systéme frontal
E —— PA2 - systéme radial
£ 40 —=— PA2 - systétme dome
Cg; PA2 - systeme frontal

20
0 = T T T T T T T x
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

Temps (min)

Figure 2- 20: Profils de dissolution pour des minigranules tmrant 36% de PA, pour
différentes solubilités du PA et systemes d’extrusi

Ces études ont par ailleurs montré que le PA tiebke (PA) était libéré trop rapidement pour
souligner des différences ou un effet significaigfls différents facteurs sur les parametres de
dissolution. Pour cette étude, les cinétiques dsotlition ont ainsi été réalisées seulement sur
les minigranules élaborées avec le PA peu soliAe) (

L’analyse globale du plan d’expériences pour le, BAmontré des différences significatives
pour la réponse TW80. Seuls les facteurs ayantmyadt significatif sur la réponse sont
indiqués dans I'équation ci-dessous.

Y twso= 1,97 — 0,59A + 0,24B - 0,2E[1] + 0,057E[2] - TAB + 0,13AE[1] — 0,020AE[2] (F
=2,06, R =0,92).

(A = concentration du PA ; B = vitesse de sphéting, C = temps de sphéronisation, E =

systeme d’extrusion).
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La libération de l'actif est plus rapide lorsquedancentration (et la solubilité) de celui-ci
augmentent, cet effet étant plus lié a la relatdose-effet qu'aux caractéristiques des
minigranules liées au rétrécissement lors du séchagn effet, des auteurs ont montré que
phénomeéne de rétrécissement était presque totalemdmersible lors du contact des
minigranules avec le milieu de dissolution, via pimnoméne de gonflement [Kleinebudde,
1994b]. L'augmentation de la vitesse de sphérapisatlentit significativement la libération
du PA;, certainement grace a une densification plus itapte des minigranules. Le temps de
sphéronisation n'a aucun effet sur le temps deollisen de l'actif. Enfin, pour le PA
'analyse du plan d’expériences indique que le ggasde I'extrusion radiale a I'extrusion
frontale permet de ralentir significativement laéliation de I'actif, mais pour de faibles

concentrations en actif seulement (20%).

3.3.2. Recherche d’'une zone de robustesse parisgtiom graphique (robustesse

globale)

Les spécifications attendues pour les différendgemses sont les mémes que celles présentées
dans le paragraphe 2.3.2.3.

Pour chaque systeme d’extrusion, une optimisatraptgque a été réalisée afin de déterminer
la zone de l'espace expérimental ou les différenég®nses restent dans les spécifications
lorsque la solubilité de I'actif, la concentratioe I'actif, la vitesse de sphéronisation et le

temps de sphéronisation varient.

L’optimisation graphique permet d’étudier la zorerdbustesse de chaque extrudeur lorsque
deux facteurs continus varient. L’étude comprenanfacteur discret (solubilité de I'actif) et
trois facteurs continus (concentration de l'aatifesse et temps de sphéronisation), 'analyse a
du étre découpée en plusieurs optimisations grapkigPour simplifier I'étude, seuls certains
résultats I'optimisation graphique sont préseng&tectionnés sur les bases des résultats de
'analyse du plan d’expériences (paragraphe 3L2$%. résultats ont montré que le temps de
sphéronisation avait plus d’impact que la vitessespghéronisation sur les caractéristiques des
minigranules, et que I'augmentation de la vitessespghéronisation pouvait avoir un impact
négatif sur la qualité du produit. L'optimisatioraghique est donc présentée ici pour chaque
type d’extrudeur, pour chacun des deux actifs, @ vitesse de sphéronisation de 800 rpm ;
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c’est donc la variation de la concentration enfagttidu temps de sphéronisation qui a été

étudiée pour déterminer la zone de robustesseatpieftombinaison.
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Figure 2- 21 Détermination de la zone de robustesse en fomctes spécifications pour le

systeme radial.
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Figure 2- 22: Détermination de la zone de robustesse en fomctés spécifications pour le

systeme dome.
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Figure 2- 23: Détermination de la zone de robustesse en foncies spécifications pour le

systeme frontal.

Les trois systémes d’extrusion présentent une ziensobustesse importante pour le PA tres

soluble.

Pour les spécifications données, seule I'extru§iontale présente une zone ou les réponses
restent dans les spécifications lorsque la sotébila concentration en actif et le temps de
sphéronisation changent. Si les deux autres systpmdsentent une zone de robustesse correcte
pour le PA, avec le PAaucune zone de I'espace expérimental ne leur pefenester dans les

spécifications données lorsque la concentratioacéihet le temps de sphéronisation évoluent.

3.4. Conclusion

Les conclusions des différentes approches étudiées cette seconde partie de I'étude a
I'échelle du laboratoire sont reportées dans letab2- XV.
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Tableau 2- XV Conclusions des différentes approches du plaxmtriences Il.

Approches étudiées
- . Robustesse
Qualité Robustesse Flexibilité
globale
-Vitesse de - Solubilité PA
Variables -Systeme -Solubilité PA sphéronisation| -Concentration PA
étudiées d’extrusion | -Concentration PA|  -Temps de -Temps de
sphéronisation| sphéronisation
Systéme Frontal el
adia
d’extrusion n Radial A Frontal
) (Doéme) Dbéme
« optimal »

Cette deuxieme étude expérimentale a échelle dardtdire a permis de mettre en évidence
des difféerences entre les différents systemes misixin, grace a l'utilisation de formules tres
différentes en termes de solubilité et de conceatraen actif. En effet, I'actif peu soluble a
permis de relever plus de différences entre leis sgstemes. L'extrusion frontale a permis
d’obtenir des minigranules de meilleure qualité termes de propriétés de surface et de
propriétés mécaniques, par rapport aux autresregstéel ’extrusion dome a permis d’élaborer
des minigranules les plus sphériques, pour I'gii soluble. Malgré des caractéristiques les
moins performantes en termes de qualité des mmidga, par rapport aux autres systemes, le
systeme radial a montré la meilleure robustessgla la formule change (en particulier, la
variation de la concentration en actif n’a pas g@autt sur la taille des minigranules) et une
bonne flexibilité lorsque les conditions de sphé&ation varient (en particulier, le temps de
sphéronisation permet d’améliorer la sphéricité laetvitesse de sphéronisation permet de
modifier les propriétés mécaniques des minigrafules systeme ddome a également montré
une bonne flexibilité, puisqu’avec ce systeme ildetdes minigranules peut étre modifiée avec
le temps de sphéronisation. Enfin, le systeme dieidn frontal présente la zone de robustesse
la plus importante par rapport aux deux autresesyss (ou la zone de robustesse est
inexistante pour 'actif peu soluble), lorsquedanfiule et le temps de sphéronisation changent.

4. Discussion

Les conclusions des différentes approches étudiges les deux parties de I'étude a I'échelle

du laboratoire sont reportées dans le tableau 2- XV
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Tableau 2- XVI Conclusions des différentes approches a écldelleboratoire (plans
d’expériences | et I).

Approches étudiées plan |
Qualité Robustesse Flexibilité Robustesse globale
Variables -Systéme _ -Quantité d’'eau -Quantité d’'eau
o _ Non applicable ) ) ) )
étudiées d’extrusion (-Vitesse d’extrusion) | (-Vitesse d’extrusion)
Systeme ~
. D6me _ .
d’extrusion Frontal / Radial Dbéme
« optimal »
Approches étudiées plan Il
Qualité Robustesse Flexibilité Robustesse globale
o -Vitesse de ]
_ . -Solubilite PA . -Concentration PA
Variables -Systeme ) sphéronisation
o _ -Concentration| -Temps de
étudiées d’extrusion -Temps de .
PA . sphéronisation
sphéronisation
Systeme Frontal el
adia
d’extrusion B Radial A Frontal
_ (Déme) Dbéme
« optimal »

L’étude de l'influence de la formulation et des aaetres opératoires a permis de mettre en
évidence des parametres critiques et des difféserctre les trois systemes d’extrusion.

L’utilisation du PA peu soluble a permis de soudigplus de différences.

Plusieurs conclusions générales ressortent dedteite a échelle du laboratoire. Globalement,
I'extrudeur radial présente de bonnes qualitésecemds de robustesse et de flexibilité, et les
extrudeurs frontal et ddme montrent de bonnes @t@sren termes de qualité des minigranules

et de robustesse globale.

Le choix de I'extrudeur dépend principalement dégecifs de son application a échelle
industrielle. Il est bien sdOr nécessaire que ldéur fournisse des produits de qualité
souhaitée. Pour une application industrielle respeane démarche @uality by Desigm, il

est également intéressant que I'extrudeur préserdezone de robustesse importante pour les
spécifications données face a des variations deulerou de procédé. De plus, les laboratoires
Pierre Fabre souhaitent pouvoir appliquer la teldgie d’extrusion-sphéronisation a plusieurs

projets, les capacités de I'extrudeur en terme®destesse face a des changements de formule
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sont donc importantes. Toutes ces approches sontafsentielles pour le choix de I'extrudeur
industriel. A échelle industrielle, la flexibilitde I'équipement est moins primordiale qu'a
échelle du laboratoire, puisque les conditions afp@es doivent étre fixes et robustes. La
capacité de I'extrudeur a ne pas montrer d'impaatlé moins possible) sur les propriétés des
minigranules lors du changement d’échelle est égaté une qualité décisive, qui sera
développée sous le terme de « transposabilités>derl’étude a échelle industrielle (chapitre
3).

Il est nécessaire de valider ces résultats a @échellstrielle, afin de sélectionner un systéme

d’extrudeur pour acquisition.
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Chapitre 3 : Etude de la faisabilité industrielle

1. Introduction et choix des parameétres de I'étude

La transposition du procédé d'extrusion-sphéropisatonsiste a transposer distinctement les
cing étapes du processus : (1) mélange a secrd@ylgtion, (3) extrusion, (4) sphéronisation,
et (5) séchage. L'étude des trois systemes d’artiusur le méme équipement est impossible
(dans les conditions de notre étude) a échellesiniglle, puisque le fournisseur propose
I'extrudeur industriel a vis TDG-80 de type déma,l@xtrudeur industriel a vis EXDCS-100
qui met a disposition sur un méme équipement Emtdogies radiale et frontale. Ce dernier a
éte sélectionné afin de continuer la comparaisendéex systemes d’extrusion ayant montré le

plus de différences a échelle du laboratoire.

Le but de cette étude est de comparer la trangmosie deux systemes d'extrusion a vis a

échelle industrielle, et d'identifier le type drexteur donnant les meilleurs résultats. Les

parametres de I'étude a échelle industrielle oétoébisis sur la base des résultats des plans
d’expériences réalisés a échelle du laboratoirelaDeéme fagon que dans la deuxiéme partie
de I'étude a échelle du laboratoire, deux princigetsf's de solubilités difféerentes (PAt PA)

a des concentrations différentes (20, 36, 52%) sstenus comme variables de formulation.

Différents temps de sphéronisation sont testés.

Les expériences du plan d’expériences Ill pournigdie du laboratoire ont toutes été réalisées
lors du plan d’expériences Il (chapitre 2, partle Ges expériences réalisées a échelle du
laboratoire sont reproduites sur les systemes misxin a vis radial et frontal, a échelle
industrielle. Un plan d’expériences sous forme uléase de réponse est construit pour évaluer
l'influence des différentes variables et leursrantéons sur les différentes réponses. Le tableau
2- XVII regroupe les variables et les réponsesétsstpour le plan d’expériences Ill. Les
réponses grisées sont les réponses présentéededaparagraphes qui ont fait I'objet de
publications. Comme pour la partie de I'étude aeiehdu laboratoire, les cinétiqgues de

libération de Il'actif (TW80) sont étudiées a titiedicatif, puisque les minigranules sont

destinées a étre pelliculées.
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Tableau 2- XVIL Variables et réponses étudiées pour le planpbeiences réalisé a échelle

industrielle.

PLAN D’EXPERIENCES « Il »

Variables Réponses
- Solubilité de l'actif Débit d’extrusion (g/s)
Procédé

Rendement d’extrusion (%)

Formulation | -Concentration en actif Diamétre médian (um)
(%) Dispersion granulométrique

Minigranules
-Echelle fraction totale Elongation
Rendement [1400-2000] um
-Systeme d’extrusion (%)

Masse volumique

Procédé - Temps de Minigranules pycnométrique (g/cm3)
sphéronisation (s) fraction Rugosité
[1400-2000] Friabilité (%)
nm Résistance a I'écrasement (N)
TW80 (min)

Le systeme d'extrusion idéal a échelle industriedfiecelui qui donne les meilleurs résultats en
termes de caractéristiques du procédé et des mimigs («qualité»), celui qui montre le moins
d'impact sur le produit aprées transposition d'deh@t transposabilité »), celui qui montre le
moins d'influence sur ces mémes propriétés lortadermule utilisée change («robustesse»),
et celui qui permet d'adapter ou d'améliorer leppétés des minigranules avec les conditions
de sphéronisation («flexibilité»). La zone de rdbase (« robustesse globale ») de chaque

systéme d’extrudeur est également étudiée, powpkésifications données.

2. Transposition de deux systémes d’extrusion a églte pilote-

industrielle

2.1. Introduction / Essais préliminaires
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Les variables de I'étude a échelle industriellet $es1mémes que pour le plan d’expériences Il,
sauf pour la vitesse de sphéronisation qui n'ass pktenue comme variable. Les variables de
I'étude sont la solubilité de l'actif (PA- PAy), la concentration de I'actif (20 — 36 — 52) %, le
systeme d’extrusion (radial — frontal), I'échelléablo — industrielle) et le temps de
sphéronisation (2-3-4) min. Tous les autres pamanétont restés constants afin de faciliter la
comparaison : les étapes en amont et en aval sot kalisées a I'échelle du laboratoire.
L’étape de mouillage-granulation et les formuleschangeant pas entre les deux échelles, les
essais réalisés a échelle industrielle ont remssrésultats des essais de mise au point (en
termes de quantité d’eau optimale pour chaque fl@yméalisés dans le paragraphe 3.1 du

chapitre 2.

2.2. Extruder scale-up assessment in the processxtision-
spheronization: comparison of radial and axial eyst by a design of

experiments approach.

Submitted in Drug Development and Industrial Pharya

Keywords

Response surface, Screw extruder, Industrial sQalelity by design, Robustness, Flexibility.
Abstract

The scale-up of the extrusion-spheronization pma@golves the separate scale-up of each of
the five process steps: dry mixing, granulatiortreston, spheronization, and drying. The aim
of the study was to compare two systems of scravwgwrn for their suitability of scaling-up,
when formulation and spheronization variables cledndwo drug substances of high and low
solubility in water were retained at different centrations as formulation variables. Different
spheronization times were tested. The productithe process was followed by the extrusion
rate and yield. Pellets were characterized by thige and shape, and by their structural and
mechanical properties. A response surface desigexpériments was built to evaluate the
influence of the different variables and their mtions on each response, and to select the
type of extrusion which provides the best resules,the one which gives the best results in

terms of productivity and pellets characteristicpi@lity”), the one which shows less impact on
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the product after scale-up (“scalability”), the omkich shows the less influence on these same
properties when the formula used changes (“robsstheand the one which allows the
possibility to adjust or improve pellets propertigish spheronization variables (“flexibility”).
Axial system showed the best characteristics imseof productivity and pellets quality for
both lab and industrial scales, and the best sitigyalConversely to lab scale, at industrial
scale, axial system presented the best robustmelsa alightly better flexibility. Axial system
thus appeared as the system the easiest scaledGampared to lab scale, the conclusions
observed at industrial scale were the same in tesfnproduct quality, but different for
robustness and flexibility, which confirmed the ion@ance to test the two systems at industrial

scale before the acquisition of the equipment.

2.2.1. Introduction

Scale-up, which predicts the transition from lakchdo pilot and then to industrial batches, is a
fundamental step in the drug development. As aanatt fact, increasing the batch size may
lead to a change of equipment, manufacturing sifgacess, and it is essential to evaluate the
consequences of these changes [Hattami, 2001]objeetive, by scaling-up a lab process to
industrial scale, is to check that the industriedbgess is feasible with or without process
modifications (minimum as possible) and reprodugiblo demonstrate that the product
obtained at industrial scale is identical to the etaborated at lab scale and also to demonstrate
the formulation and process robustness when thahlsite increases. Critical parameters must

be identified for each manufacturing scale in otdefix the process limits.

Authors described different approaches for scalipgs process to another scalenonitoring

of one representative parameter;search of scale-up dimensionless numbers that lebahp
characterize the process to express geometric gndndc similarities between two scales
[lyer, 2006 ; Leuenberger, 2001jii; construction of experimental designs to estabiisidels
able to estimate the quality of the product whengtocess conditions are changed. The design
of experiments approach is a powerful tool for m¢ation and process scaling-up: it allows a
rational study of experimental parameters influece selected responses with a shorter
experimentation time and an improved process congmson [Lewis, 1999 ; Singh, 2005a]. It
also provides assurance of quality after a scalepgpation by a “quality by design” approach,
where all critical sources of variability are idéed and explained, and where product quality

can be accurately and reliably predicted over gmgh space established.
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The scale-up of the extrusion-spheronization pma@golves the separate scale-up of each of
the five process steps: dry mixing, granulationtrieston, spheronization, and drying. This
study focuses on the extrusion step scale-up. Antbagdifferent types of extruders on the
market (screw-feed, gravity feed, ram extrudets} work is limited to screw-feed extruders,
which can be classified in three categories acogrtlh the design of the screen: axial, dome
and radial [Trivedi, 2007]. This study compares s$lale-up of a lab mono-screw extruder to
an industrial twin-screw extruder, for radial angiah systems. Because extrusion is a
continuous process, the pilot devices correspondnduostrial equipments, the batch size

depending on the process time.

Previous studies compared three single-screw eatrisystems (radial, dome and axial) at lab
scale to evaluate, with the help of designs of awrpents, their suitability to provide good
results in terms of product quality, when formwatiand process parameters changed [Désiré,
2011a ; Désiré, 2011b]. Few other authors studieccomparative influence of radial and axial
single-screw extruders at lab scale using diffefemmulations, on the extrusion process
characteristics [Le Doeuff, 1992 ; Sonaglio, 1997ajd on the final product quality [Le
Doeuff, 1992 ; Sonaglio, 1997b ; Rabiskova, 200Tly few authors realized studies at
industrial scale on twin-screw extruders for extsasspheronization. Most of them used radial
twin-screw extruders, either for a specific extomsstudy [Shah, 1994 ; Shah, 1995; Matrtin,
2002], or for a global extrusion-spheronizationdgtyHaring, 2003 ; Perez, 2002 ; Elbers,
1992]. Others used dome twin-screw extruder [Ka2®€7]. Axial twin-screw extruder was
mentioned as being used for extrusion-spheronizati@ne study where the axial extruder was
actually a system for wet granulation [Schmidt, 2]9®ne patent detailed quite extensively the
development of twin-screw extruder technology framal extruders, through radiakcreen
extruders, to dome extruders [Fujimoto, 1993]. Nthar studied the screw extrusion scale-up

in the process of extrusion-spheronization.

The aim of the study is to compare radial and ascaéw extrusion systems for their capacity
to scale-up, and to study the influence of formatat(drug substance solubility and
concentration) and process variables (spheronizaiinoe) between the two scales for the two
extrusion systems. The other steps are kept &dalle in order to focus on extrusion step scale-
up. A response surface design of experiments isupeto underline the influence of the
different variables and their interactions. Theeahiye is to identify the type of extruder the
best suited to scaling,e the one which gives the best results in termsroflgctivity and

pellets characteristics (“product quality”), theeomhich shows less impact on the product after
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scale-up (“scalability”), the one which shows tked influence on these same properties when
the formula used changes (“robustness”), and tieewdrich allows the possibility to adjust or

improve pellets properties with spheronization aales (“flexibility”).

In addition to being unique by the fact that noesthuthor has studied the scale-up of radial
and axial screw systems, this study is originataoee it provides a global vision of process
scale-up by using a surface response design ofiexgas, responding to a quality by design
approach. This study is also original by the f&ett tit analyzes the results by crossing them,

introducing the notions of robustness, flexibiliyd scalability.

2.2.2. Methods

2.2.2.1. Raw materials

Pellets were prepared from a binary mixture of agdsubstance (DS) and microcrystalline
cellulose (MCC). Two drug substances DS1 and DS#plsd by Pierre Fabre Research
Institute were tested, DS1 corresponding to andaptessant, and DS2 corresponding to the
theophylline. The two drug substances have beesethtor their different solubility in water
(1250 g/L for DS1 and 8 g/L for DS2). MCC (Avi€ePH101), supplied by FMC Biopolymer
(Philadelphia, USA), is insoluble in water. Thregios of DS to MCC were tested for both
drug substances: 20:80, 36:64 and 52:48 (% w/w).

Purified water was used as liquid binder, and wgjasted for the six different formulations.
The optimal water quantity required for each of #ive formulationsi.e. the percentage of
water which gives the best yield of good qualitilgie (% w/w in relation to the amount of the
solid mass),was determined by preliminary experiments at ladlescThe value of water
quantity for which pellets could be formed was fduo be dependant on the drug solubility
and its concentration. The optimal water amountlatscale was found to decrease with DS
solubility and concentration increase [Désiré, 2f)1The water quantities used at industrial
scale were those optimized at lab scale.

2.2.2.2. Description of the experimental design
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A response surface design of experiments was ittt Design Expeft software, version
7.0.1.0 (Stat-Ease, Minneapolis, USA). The mathaalamodel targeted for each response
studied was a quadratic model with first-order riattions. Five factors were studied: drug
solubility in water [DS1 — DS2] (g/L), drug conceation [20-36-52] (%), extrusion system
[radial — axial], extruder scale [lab — pilot], asgheronization time [2-3-4] (min). To analyze
the results, the drug solubility, the extruder sgstand the extruder scale were considered as
gualitative factors, whereas drug concentration apferonization time were continuous

factors.

The design of experiments was built as a set ofe8igths, each corresponding to one
combination of three qualitative factors. For eaththese 8 designs, a response surface was
built where DS concentration and spheronizatioretinere tested, and three replicates of the
central point were run (level 0, i.e. 36% of drugpstance and 3 min of spheronization time).
The same experiments were thus repeated for botbol®Bility, on the two extrusion systems,
at lab and industrial scale3he whole experimental design included a total 4f(8x8)
experiments. Figure 2-24 summarizes factors angorees selected for the global design of

experiments. The responses associated are destripathgraph 2.2.2.4.

FACTORS
A = DS concentration B = spheronization time
- - 0, 2. i
C=DS solubilit)I20 36-52 /‘ﬂ) = extrusion system [2-3-4 min] E = extrusion scale
[DS1-DS2] [radial-axial] [lab-industrial]
RESPONSES

Process Pellets whole fraction Pellets yield fraction
Y1 = extrusion rate (g/s) Y3 = pellet size (um) Y7 = solidity (roughness index)
Y2 = extrusion yield (%) Y4 = pellet size dispersion Y8 = pycnometric density (g.cm-3)

Y5 = elongation Y9 = friability (%)

Y6 = usable yield (%) Y10 = diametral crushing force (N)

Figure 2- 24 Experimental design: factors and responses.

173



2.2.2.3. Pellets preparation

Process conditions were fixed according to the ftwart shown in Figure 2- 25. After dry
blending of MCC and DS, wetting and granulation evperformed in an Aoustin kneader
(RPA Process, Nanterre, France). The water quanttyadjusted at lab scale according to the
formula. The wet mass obtained was extruded witthaViG-55 or an industrial EXDCS-100
extruder, both from FujiPaudal (The FitzPatrick @amy Europe, Sint-Niklaas, Belgium),
using the radial or the axial extrusion system. Bwé&udates were then spheronized in a
spheronizer 250 (Caleva, Sturminster Newton, DotdK) and the pellets obtained were dried
in a drying oven (Heraeus, Hanau, Germany), anbread (Retsch GmbH, Haan, Germany)
to obtain a [1400-2000] um fraction.

MG-55 presents a single screw (160 x 55 mm), wiseE4DCS-100 presents two contra-
rotatives screws (31.6 x 9.8 cm). For the extrustep, whatever the extrusion system and
scale, a screen die of 2 mm in diameter and a sspeed of 40 rpm were used to allow

comparisons.

In the lab and industrial axial systems, a flat-plate screen is placed in front of the one or
two flat blades positioned to the end of the scsgwgo that the extrudates are ejected out of the
screens at the end of the extruder. In the labirashastrial radial systems$wo semi-cylindrical
screensre placedlong each side of the one or two counter rotagitguder head(g)ositioned to

the end of the screw(s), so that the extrudatesjected perpendicular to the motion of the
screw(s), ach head consisting of a truncated cone with thtesehed bladesor both scales, the
extrusion screen presents a 1- and 2-mm screekn#ss, respectively for radial and axial

system.
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Apparatu Operation Operating conditior

r N A
. /‘J Variable DS solubility: DS1-DS2
Blender (Rhdn) Dry blending Variable DS concentration: [20-36-52]%
\"| Blending: 10 min, 47 Hz
\\§ N\ i J/
N / . \/]J 5 min, 50 rpm impeller
Wetting \_| Adjusted water quantity
- MX2 vat, Load: 800
Kneader Aoustin v a g
(RPA systems)
Kneading
/ . J/ 6 min, 50 rpm impeller
l A Variable scale: [lab-industrial]

MG-55 or EXDCS-10C
(FujiPaudal)

Variable extrusion system: [radial-axial]
Screen perforation: 2 mm
Extrusion speed: 40 rpm

Extrusion

Sph . ot v Variable spheronization time: [2-3-4] min
pheronizer 2 Spheronization speed: 1000 rpm

Spheronization

. N A

(Caleva) 6x6 mm plate, load: 400 g
V4
y
{ Drying oven (Heraeu J Drying <# 24h, 50°C
’
{ Sieve (Retscl ] Calibration <f| 2 min, [1400-2000] pm

Figure 2- 25 Pellets elaboration flow chart.

2.2.2.4. Characterizations

The different responses, corresponding to the réiffecharacterizations, are reported in figure
2- 24,

I. Extrusion process
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Extrusion rate and extrusion yield were studiedbrder to follow the productivity of each
extruder system.

The extrusion rate ig.s") was calculated according to:

Re(9.5%) = Me(9) / Te (s) (Eq.1),

where Mt corresponds to the mass of wet extrudates rectd\atrihe end of the extrusion step,
and Tg to the time necessary to extrude this mass.

The extrusion yield ¥ (%) was calculated according to:

Ye (%) =Me(g)/ Mym (9) X100 (Eq.2),

where Mym and Mt correspond respectively to the mass of wet powdgally introduced in
the extruder and to the mass of wet extrudataseagd of extrusion.

An extrusion rate and an extrusion yield are exgmb@as high as possible to improve the

productivity of the process.

ii. Pellets hole fraction

Size distribution

Particle size distribution of the pellets was datieed with a laser diffractometer (Mastersizer
2000, Malvern Instruments, Malvern, UK), equippedhwa dry powder dispersing system
(Scirocco 2000), using a dispersion pressure ofat, land by a microscopic method
(Morphologi G2), described below. Particle sizetrtlisitions were characterized by their

volume median diameterde pm) and their pellet size dispersiog)(d

For the design of experiments analysis, the volomadian diameter D[4-3] (um) calculated by
laser diffraction was used: a sieving of 2000 prarmpg was realized before the measure, the
pellets fraction over this size being then re-eedein the results. Pellets mean size must be
inferior to the diameter of the extruder die diaeng2 mm) considering the densification and

the water evaporation during the spheronizationthadirying stages.

For the design of experiments analysis, the psiit dispersion calculated by microscopy was
used. The pellet size dispersion was calculatech fops, b1 and @, according to the
following equation:
dg = (cho— th1) / dos (EQ.3),
where @1 and @ values are the particle diameters correspondinggpectively 10 % and 90
% of the cumulative distribution. Pellets size @ision is required to be narrow as possible,
which is expressed by a low dalue (less than 3), to facilitate an eventualrla®ating or
capsule-filling operation.
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Morphology

The morphological analysis of pellets was perforrbgdmeans of a particle-image analyzer
(Morphologi G2, Malvern Instruments). Analysis wasried out on around 300 pellets. Pellets

elongation (E) was calculated according to the fdam
E =1 - (width / length) (Eq.4).

Because the pellets eventually are filled into o#gss they should present good flow
characteristics and be as spherical as possiblea perfect disk, the value of the elongation

factor equals 0. It is desirable to obtain peleith the least elongation possible.

Usable yield

The pellets' whole fraction was sieved on 1400-20®00sieves (Retsch, Haan, Germany) for 2
min, at a frequency of 60 Hz with an amplitude ehth. The 1400—-2000m fraction of pellets
was considered the usable fraction. The authord thee fraction for pellets characterizations
to eliminate the effect of size on the pellets' haatdcal properties. The usable yield had to be

as high as possible.
lii. Pellet usable fraction

Roughness

Roughness analysis of the pellet yield fraction assessed by measuring solidity factor using
a Morphologi G2 (Malvern Instruments). Analysis wasried out on around 300 pellets from
the usable yield fraction. Solidity factor (S) wasculated according to the formula:

S = A/ (A+B) (Eq.5),

in which, A is pellet area and A+B is the area esell by the convex hull (A+B). High solidity
is desirable because it corresponds to low roughmesgh pellets may generate fines or have
poor flow characteristics. Surface roughness ofgélets is also an important characteristic

when considering eventual coating or compressitmtablets.

Pycnometric density

Pycnometric density of pelletfpycno (g.cn?), was determined using a helium pycnometer
(Accupyc 1330, Micromeritics Instrument) Samplesrevelegassed under 6.5 Pa vacuum
(VacPrep 061, Micromeritics Instrument) for two dagt about 25 °C. Measurements were
performed using a 10 ¢heell, and repeated until the value stabilized. ffean pycnometric

density was calculated from the final three stabdi data points.
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Friability

Friability F(%) was measured on approximately 20 g of peli@nfthe usable yield fraction,
to which were added 40 g of 6-mm glass beads. Aflemin of blending in a 200-mL flask in
a shaker—mixer (Turbula, GlenMills, Clifton, NJ)42 rpm, the mass retained on a 1400-
sieve was weighed, and the friabilf{6) was calculated according to the following eprat

F (%) = [(Mi - Mf) / Mi] x100 (Eq.6),

whereMi is the mass of granules before the test (i.e.,)2@ng Mf is the mass of granules
retained by the sieve after the test. The test maaformed in triplicate. The friability test
showed the pellet surface's resistance to abrasioich should be as high as possible to avoid

abrasion during further processing.

Diametral crushing force

The resistance to crushii®(N) was tested on 20 pellets of the usable yiedation with a
durometer (Computest, Kraemer Elektronik, Darmst&ttrmany). The diametral crushing

force measured indicates the mechanical robustokese pellets. It should be as high as

possible to avoid pellet breakage during furthecpssing.

2.2.3. Results and discussion

2.2.3.1. Experiments feasibility

Pictures of extrusion step on the two extrusioriesys at lab and industrial scales are presented

in figure 2- 26.
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Figure 2- 26 Extrusion of the wet mass in the MG-55 lab systeradial, ii. axial, and in the

EXDCS-100 industrial system: iii. radial, iv. axial

For axial extrusion, all the experiments were felasat industrial scale, using water quantities
optimized at lab scale. No water readjustment vas necessary after scale-up. For radial
extrusion, using water quantities optimized at $ahle, experiments were not all feasible at
industrial scale.

As a matter of fact, a dewatering phenomenon apddar some batches at industrial scale for
radial system, corresponding to the wet massesicang more than 40% of water. During the

extrusion of wet mass, after a while more or ldsstsaccording to the batches, the following

steps appeared chronologically: i. extrusion raerelsed, ii. extrudates formed out were very
wet, iii. water flowed along the screen (drainage),extrusion stopped. In these cases, the
extrudates recovered after the beginning of thenpimenon were not usable for the next

spheronization steps.

This phenomenon can be explained by the low quesitdf wet mass used in our work. The
extrusion of a high quantity of product, as normatkpected on an industrial extruder, should
avoid the drainage phenomenon: as a matter of ifathis case the wet mass should stay for
less time in the device as pushed by the incommoegyzt, thus decreasing the possibility of
water migration.

179



2.2.3.2. Design of experiments interpretation

The mathematical model generated for each responsas a quadratic model with first-order
interactions, built according to the following etjoa:

Y =a+aX +aX + XX+t a X2+ aX’+ ... +e(Eq.7),

in which X; andX; represent the levels of the factoss;is the intercept representing the mean
of the measured response data; arahda;, & anda;, anda; correspond to the coefficients of
first-order terms, the coefficients of second-ordgradratic terms, and the coefficient of
second-order interaction terms, respectively. Thefficient corresponding to a factor or
interaction shows its importance on the studiepaese. The symbal represents pure error.
To simplify the design of experiments interpretafithe coefficients of second-order quadratic
terms were not presented in this study. The caefftocvalues were expressed in coded units in
order to compare their relative effect to thathed bthers. Analysis of variance (ANOVA) was
performed to determine the significance of the nhodléerm that had a probability value lower
than 0.05 was considered significant. A probabili@gyue greater than 0.10 was regarded as not
significant. The effects of factors and main intti@ns between the factors, deduced from the
analysis of the experimental design are summarnw#d bar graphs on figure 2- 27. The red

bars correspond to the factors that significamtfluence the responseg.Y

No pellets could be formed for the batches whickehahown a drainage phenomenon (4
batches): these batches were not included in teigref experiments. Nevertheless, this lack
of data showed no impact on the design of experisnenterpretation. The drainage

phenomenon should nevertheless be kept in minthédiscussion.
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Figure 2- 27 The effects of factors and main interactions arous responses,Y

A = DS concentration,

B = Spheronization time,

C = DS solubility,

D = Extrusion system,

E = Extrusion scale,

AD = Interaction between DS concentration and esttni system,

AE = Interaction between DS concentration and ekbruscale,

BD = Interaction between spheronization time andusion system,

BE = Interaction between spheronization time artcdusion scale,
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CD = Interaction between DS solubility and extrussystem,
CE = Interaction between DS solubility and extrassgale,
DE = Interaction between extrusion system and sidruscale.

Y values are defined in figure 2- 24.

2.2.3.3. Global analysis

Global analysis allowed identifying the significafsictors and interactions on the different
responses. It thus allowed studying the globalugrice of formulation and spheronization
variables, and the global impact of extrusion systnd scale-up, and their interactions, on

productivity and pellets quality. It thus showedlabal vision of the experimental design.

Formulation variables showed to have a signifiagarmact on all the responses, excepted on
pellets circularity. The influence of drug solutyiland concentration on product characteristics
are linked to the corresponding water quantity useddescribed in a previous work [Désire,
2011b]. Spheronization time increase showed a faae effect on pellets morphology and
mechanical propertiepéllets dispersion, elongation, roughness and ifitialwecrease) and
increased pellets diameter.

The system of extrusion showed a significant impattall the responses, excepted on the
pellets pycnometric density. The extrusion scalewsd a significant impact on all
characteristics, excepted on pellets circularityordbver, in addition to the numerous
interactions with formulation and spheronizationriafales, the design of experiments
underlined interactions between extrusion systeoh suale for a majority of responses: this

therefore requires a more detailed analyse.

The objective of the study is not to describe thf@uence of formulation and spheronisation
variables on the different responses, but to use thariations to better compare the different
extruder systems at different scales. The goab istress" the manufacturing process, to
vary the various parameters identified as crittoah certain limit of change and examine the
results they provide on the different systems aades.

The ideal pilot extrusion system is the one whinteg the best results in terms of productivity
and pellets characteristics (“quality”), the oneiabhshows less impact on the product after
scale-up (“scalability”), the one which shows tked influence on these same properties when

the formula used changes (“robustness”), and tiewdrich allows the possibility to adjust or
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improve pellets properties with the spheronizatianables change (“flexibility”). For that, the
influence of the different variables was studied dyalyzing (and crossing) the results
according to the scale or/and the extrusion systbyn,detailing the global design of

experiments into several designs.

2.2.3.4. Analysis by scale (“quality” study)

Analysis by scale (labsindustrial scale) allowed identifying the extrusisystem giving the
best results in terms of productivity and pelldtsracteristics at industrial scale, compared to
lab scale. The two different scales were analysephrately as two distinct designs of
experiments (table 2- XVIII) in order to study thefluence of the extrusion system (E)
according to the scale. Analyse by scale also atbstudying the influence of formulation and
spheronization variables according to the scale.

Table 2- XVIIi Detailed experimental design analysis by scale.

Influence of the radial to axial system change (n8uence of axial system by comparison with

radial system): no impactiipositivelmpact ; negaimpact

Responses Lab scale Industrial scale
A B C D A B c 5
Y1 2 NS 7 N NS NS -
Y2 7 NS | NS NS |7
A NS 7 7 NS | NS |2
Y4 2 AN N N S NS -
NS N NS NS | N
Y6 NS NS |2 NS NS
v NS 2 7 NS |7
Y8 N N N NS NS
Y9 NS NS [N S 3
Y10 N NS N S NS

NS = not significant effect of the factor on thepense.
7 = the value of the response significantly increaggéh the factor i(e. when the factor

increases)
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N = the value of the response significantly decreasigh the factor i(e. when the factor
decreases).

A = DS concentration,

B = Spheronization time,

C = DS solubility,

D = Extrusion system,

Y values are defined in figure 2- 24.

For both lab and industrial scales, the extrusigsiesn showed a significant influence on all
responses, excepted on pellets pycnometric deasitgb scale, and on pellets elongation,
roughness and yield at industrial scale. Indussgale thus showed a better robustness in terms

of pellets morphology when the extrusion systenmgea, compared to lab scale.

For both lab and industrial scales, axial systemwsld the best characteristics in terms of
productivity (excepted for extrusion rate at lalaley and pellets quality. Axial system also

produced pellets with higher diameter comparedathat system. These conclusions showed
that in addition to the better robustness at intalstcale when extrusion system changes, the
axial system identified at lab scale as the bestiorterm of product quality is refunded as the

best one at industrial scale.

2.2.3.5. Analysis by extrusion system (“scalabilgfudy)

Analysis by extrusion system (radiadaxial) allowed identifying the system the easiestied-
up, i.e.the onewhich showed less impact on product characteristites the scale-up. The two
different extruder systems were analysed separa®lywo distinct designs of experiments
(table 2- XIX) in order to study the significant piaact of scale-up according to the extruder.
Analyse by extrusion system also allowed studyihg influence of formulation and

spheronization variables according to the extrusimtem.
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Table 2- XIX Detailed experimental design analysis by extrosgstem

Influence of the lab to industrial scale-up: no iwxp; [JOSIVENMPac: ; negative impact

Responses Radial system Axial system

A B C E A B c 3
Y1 N NS A - NS NS NS -
Y2 N NS 7 N NS NS 2 N
V3 N 2 2 2 2 2 2 2
Y4 NS N N - 2 S >

NS A NS NS 2 N 2 -7|
Y6 7 NS y| NS 3 NS NS S
Y7 NS 7 2 - NS NS 7 NS
Y8 NS NS N NS NS NS ~ -
Y9 N NS N - NS NS NS =
Y10 N NS NS |N N NS 3 S

NS = not significant effect of the factor on thepense.

7 = the value of the response significantly increaggéh the factor i(e. when the factor
increases).

N = the value of the response significantly decreasigh the factor i(e. when the factor
decreases).

A = DS concentration,

B = Spheronization time,

C = DS solubility,

E = Extrusion scale,

Y values are defined in figure 2-24.

For both extrusion systems, the scale-up had aufabte impact on extrusion rate, but a

negative effect on extrusion yield (due to the himmass quantities used at industrial scale
closed to the extruder dead zone). For both extnusystems, the scale-up led to a pellet size
increase and hardness decrease, considered aunafale effects, because it needs to be
readjust water quantity at industrial scale to pieed pellets of similar size and hardness to
those obtained at lab scale. The scale-up nevesthdéd to an improved dispersion for both

systems.

For radial system, scale-up showed no impact oletpelongation, yield and density, and a

favourable effect on pellet roughness and friabilffor axial system, scale-up showed no

185



influence on pellet roughness and friability, a dasable impact on pellet density, but a
negative effect on pellet circularity and yield.rSalering these results, it appears that radial
system showed a little lower impact after scaldhgm axial system. Moreover, these results do
not take into account that several experimentsccawgt be reproduced at industrial scale,
especially with formulations containing high watguantities, causing drainage problems.
Considering that, it can be conclude that axialesyds the easiest scaled-up in our work.

2.2.3.6. Analysis by scale and extrusion systemb{istness” and “flexibility” study)

Analyse by extrusion system and scale allowed ¢ati€ly the kind of extruder which gave the
best results in terms of process robustness amwifley. The different extruders and scales
were analysed separately as four distinct desigrexperiments (table 2- XX) to study, for
each combination, the significant effects of foratidn and spheronization factors. The best
system is the one which shows the less influenceherproduct properties when the formula
used changes (“robustness”), and the one whiclwallilve possibility to adjust or improve

pellets properties with spheronization variabldgibility”).

Table 2- XX Detailed experimental design analysis by scale extrusion system.

Study of robustnéss (A and/or C = NS) SHEHIEEbEB = 7 or V).

Lab scale Industrial scale
Responses | Radial Axial Radial Axial

A |[c |[B |[A|c |B |A|[Cc [B |A |C |B
Y1 72 |72 INSINS|2 [NS|N [2 [NS|NS|NS| NS
Y2 72 [NSINS|[Z2 |2 [NS|N [2 [NS|[NS|Z |[NS
Y3 N (2 [H (2|2 B[~ [2 [NS|[2 [NS|NS
Y4 NSy [ |72 (NSIH [ [NS|H [NS|2 (B
Y5 NS (v B [NS/NS/H (NSNS NsS|2 |72 |[H |
Y6 72 |72 [P INSINS[NS[2 [2 [NS|N [NS|NS
Y7 NS (7 |l [NS|2 [NS|NS|2 [NS|[NS|2 |[NS
Y8 N [N INS|N [N [NS|NS|N [NS|NS|N [NS
Y9 NS [N [NS|NS|NS|NS|N [N [NS|NS|NS| NS
Y10 N [NSINS[N [N [NS|{N [72 [NS|NS|N [NS

NS = not significant effect of the factor on thepense.
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7 = the value of the response significantly increaggéh the factor i(e. when the factor
increases).

N = the value of the response significantly decreasgh the factor i(e. when the factor
decreases).

A = DS concentration,

B = Spheronization time,

C = DS solubility,

Y values are defined in figure 2- 24.

Whatever the extrusion system, the industrial steadeglobally to a very low improvement of
system robustness, and a loss of flexibility, coragdo lab scale.

At lab scale, the results are not statistically allalyzable (notably for axial system), but
previous study showed that radial system preseahidest robustness and flexibilitpgsiré,
2011H8. Conversely, at industrial scale, axial systemspnted the best robustness (with more
particularly an absence of impact of drug solupilitn pellet size) and a slightly better

flexibility (even if this one is limited at indugt scale).

2.2.4. Conclusion

Compared to lab scale, the conclusions observeadastrial scale are the same in terms of
product quality (axial system giving better resylend different in terms of robustness and
flexibility (axial system being better at industriscale, conversely to radial system at lab
scale), which confirm the importance to test the systems at industrial scale before investing

in one industrial equipment.

The idealindustrial extrusion system is the one which gives the besults in terms of
productivity and pellets characteristics (“qualitythe one which shows less impact on the
product after scale-up (“scalability”), the one wainishows the less influence on these same
properties when the formula used changes (“robasthjieand the one which allows the
possibility to adjust or improve pellets propertigish spheronization variables (“flexibility”).
Considering the results, axial system appears esystem giving the best results, and the
easiest scaled-up, without any process or formarateadjustment, by comparison with lab
scale.The design of experiments approach thus allowedlysty critical parameters and their
interactions on the different responses, and itientj the more efficient extrusion system,
through different design analysis.
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Experimental designs allow building design spacdsere selected responses are into
specifications whatever formulation and/or procpasameters. It firstly evaluates potential

risks in scale-up operation: if the design spacapislicable to multiple operational scales, the
design space is described in terms of relevanesodependent parameters. It also evaluates
ability of the process to tolerate variability ofatarials and changes of the process and
equipment without negative impact of quality. lushenters in quality risk management, in a

quality by design context.

2.3. Compléments

2.3.1. Phénomene de migration de la phase liquide

Pour I'extrusion frontale, toutes les expérieneesat avérées faisables a I'échelle industrielle,
en utilisant les quantités d'eau optimisées adiéeldu laboratoire. Aucun réajustement de la
quantité I'eau n’a donc été nécessaire apres waiigm. Pour I'extrusion radiale, en utilisant

les quantités d'eau optimisées a I'échelle du édbive, certaines expériences n’'ont pas pu étre

réalisées.

En effet, un phénoméne d’ « essorage », aussi @ppgration de la phase liquide, est apparu
lors de I'extrusion radiale pour certains lots gécHelle industrielle, comme indiqué dans le
tableau 2- XXI. Lors de l'extrusion de la masse t@maprés un certain temps plus ou moins
court selon les lots, les étapes suivantes sonarapp chronologiquement : i. vitesse
d'extrusion diminuée, ii. formation d’extrudatsstteumides, iii. écoulement de I'eau le long de
la grille d’extrusion (drainage), iv. arrét de Iltexsion. Dans tous les cas, les extrudats

récupérés apres le début du phénomeéne n'étaientilisables pour I'étape de sphéronisation.
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Tableau 2- XXt Détail du phénomeéne d’ « essorage » en fonamia formulation, dans le

cas de I'extrusion radiale a I'échelle industrielle

Solubilité du . _ Teneur en eau
Concentration | Concentration Importance du
PA dans (% de la ) . L
en PA (% de la| en CMC (% de phénomene (rapidité
'eau . . masse .
masse seche)| la masse seche ) d’apparition)
(g/L) humide)
20 80 46 +
PA
36 64 30 -
(1250 g/L)
52 48 15 -
20 80 52 +
PA;
36 64 48 +++
(8g/L)
52 48 43 ++++

Ce phénomeéne est apparu pour des quantités d'edivament élevées (plus de 40% de la
masse humide) et a montré étre dépendant de lail#élde I'actif. Pour des PA de faible
solubilité, la migration de la phase liquide espapie pour toutes les formulations avec une
augmentation (en rapidité d'apparition du phénoméarsque la quantité d'eau diminuait. A
l'opposé, pour le PA de solubilité élevée, le pinédiwe est apparu pour la formulation
contenant la plus grande quantité d'eau. Au vu ederésultats, ce phénomene semble étre
dépendant de parameétres formulation, plus parfiiient de l'affinité et donc de la force de
la liaison entre I'eau et les autres composantsobgportement de rétention d'eau de la CMC a
été décrit en termes de gel ou d’éponge molécutaredifferents modeles, indiquant que la
CMC est peu sujette au phénoméne d’essorage. @entemt a la liaison CMC / eau, la liaison
PA / eau est plus ou moins forte selon la solébdi I'actif. Pour le PA en raison d'une faible
affinité avec I'eau, cette liaison est moins f@gee pour le P4, favorisant la migration de la
phase liquide, de facon d’autant plus importante lguconcentration en PA augmente. Pour le
PA., en raison d'une meilleure affinité avec l'eaulidesson est plus forte, ce qui retarde la
migration de la phase liquide, d'une facon pluscate lorsque la concentration en actif
augmente. En plus de solubilités et d'affinitéefeddntes avec l'eau, les deux PA étudiés
présentent des tailles de particules et une moogietifférentes, pouvant également expliquer
les différences importantes des formulations emésrde migration de I'eau. Un mouvement
extensif de l'eau peut étre défavorable pour acetaiformulations, puisque méme si le
phénomene n’apparait pas clairement, il peut coadudes extrudats présentant le phénomene

de « peau de requin », ou des extrudats avec elitiés teneurs en eau, qui se transforment en
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spheres de tailles tres variables. Par conséqliest, tres important de comprendre, évaluer et
contrller, si possible, le mouvement de I'eaudierextrusion [Wilson, 2007].

Dans la littérature, le phénoméne de migrationadphase liquide a été largement étudié sur
des extrudeurs a piston (cf. partie 1). L'extrajpotade I'effet observé sur les extrudeurs a
piston a un effet probable sur I'extrudeur bi-vexdial est difficile, ces deux extrudeurs

correspondant a deux mécanismes différents. Néasimees études peuvent donner quelques
informations sur les parametres matériaux et pm@apd accentuent le phénoméne sur des

extrudeurs a piston, afin de mieux I'appréhendefsxtrudeur bi-vis radial.

Plusieurs considérations ont été relatées danistdaature sur I'influence des paramétres de
formulation sur la migration du liquide dans I'exdeur a piston. Ces études ont montré que la
quantité et la viscosité du liquide, ainsi que istribution de taille et la morphologie des
particules influencaient le phénomene d’essorade gartie 1). Ces remarques peuvent
expliquer les différences de migration de liquidée les formulations testées dans notre étude.
En effet, les particules de RAle faible taille, relativement arrondies et a latribution
granulométrique étroite, permettent un meilleurass¢ment des particules dans le mélange
CMC/ PA, entrainant des pores plus petits et depr@tés de succion et de rétention d’eau
plus fortes (limitant la migration du liquide) peapport au PA[Di Pretoro, 2010 ; Fielden,
1992c]. De plus, les études indiquent que la mignade la phase liquide pourrait étre évitée en
augmentant la quantité d’eau, en augmentant laositgc du liquide, ou en développant des

formulations présentant une faible perméabilité §dla, 2006 ; Jerwanska, 1995].

D'autres considérations ont été faites dans Exdittire sur les parametres du procédé affectant
la migration du liquide dans I'extrudeur a pistbn.temps d'extrusion, la vitesse d'extrusion, et
la géométrie de la filiere influencent le phénoméde dernier pourrait étre réduit, selon les
auteurs, en diminuant la vitesse d'extrusion. @ertauteurs ont constaté que la migration de la
phase liquide était plus influencée par la quamtédiquide et la vitesse d'extrusion que par la

composition de la phase solide [Boutell, 2002].

Dans notre étude, le phénomene d’essorage estuappatement pour I'extrusion radiale a
I'échelle industrielle. Plusieurs hypotheses peuv@&ne avancées. Un malaxage ou une
compression supplémentaires de la masse humidésaas les deux lames rotatives peuvent
entrainer une migration de phase liquide. De mostrairement au systéme frontal, I'extrusion

radiale a double vis présente une zone morte iraptatentre les tétes de vis et les grilles
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d’extrusion, ou la masse humide est accumulée wt genc subir une migration de la phase

liquide avant I'extrusion.

Considérant les mouvements de liquide, I'extrudadial bi-vis a recu peu d'attention en
dehors de l'ouvrage de Martin [Martin, 2002], deetpiel les modes de déformation clés n'ont
pas été identifiés et donc le(s) paramétre(s) dugglie(s) le(s) plus approprié(s) devant étre
mesuré(s) n'‘ont pas été établi(s) [Wilson, 2007].

Le phénoméne a été cité lors de l'approche hydiustale développée par certains auteurs
[Galland, 2005b] pour un extrudeur mono-vis fronigli décrit I'évolution du matériau a

chaque étape de sa transformation en termes dsitgonotergranulaire et de teneur en eau.
Les auteurs ont montré que I'opération d’extrusiegaurait un compactage qui pouvait amener
les extrudats jusqu’a un état de porosité asslgantsaturation, mais qui pouvait dans certains

cas induire un drainage.

Le phénoméne d’essorage n'‘a pas €été décrit dangtdeature pour d’autres systemes
d’extrusion. Des auteurs ont utilisé I'extrudewvls radial et ont testé des formulations avec
75% de théophylline anhydre et une quantité d'¢astée (37 ou 31% selon I'étude) [Perez,
2002 ; Haring, 2003], ou bien des formulations at/@ou 50% de théophylline monohydrate

et diverses quantités d'eau [Elbers, 1992], etranaumentionné le phénomeéne d’essorage.

Dans notre étude, avant de modifier la formule (gjtéa d’eau) ou les conditions opératoires
(vitesse d’extrusion), une solution pourrait étravisagée pour eéviter le phénomene.
L’extrusion d’'une grande quantité de masse huntdeime normalement réalisée a échelle
industrielle, pourrait aider la masse humide a éxteudée rapidement, évitant ainsi un temps
de séjour important de la masse humide entre latvia grille d’extrusion, et pourrait ainsi

réduire le phénomene de migration de I'eau.

2.3.2. Cinétiques de dissolution

Les cinétiques de dissolution ont été réalisées lgsuots contenant le BAselon le protocole
opératoire défini dans le paragraphe 3.3.1 du tieapi
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A titre indicatif, les cinétigues de dissolutionupdes minigranules correspondant aux points
centraux du plan d’expériences pour les systenuesdl et radial, aux échelles du laboratoire

et industrielle, sont reportées sur la figure 2-28.
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o
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Figure 2- 28 Profils de dissolution pour des minigranules eaarant 36% de PAélaborées
avec les différents systemes d’extrusion aux diftés échelles (temps de sphéronisation = 3

min, vitesse de sphéronisation = 1000 rpm).

L’analyse globale du plan d’expériences pour le, BAmontré des différences significatives
pour la réponse « TW80 ». Les facteurs ayant unaangignificatif sur la réponse sont
indiqués en gras dans I'équation ci-dessous. Leedac< solubilité de I'actif », bien que non
indiqué dans I'équation, a un impact significatif fa libération de I'actif, comme discuté dans
le paragraphe 3.3.1 du chapitre 2.

Y tweo= 2,03- 0,66A+ 0,066B+ 0,20D+ 0,19E— 0,13AD- 0,092AE (F = 6,00, R= 0,92)

(A = concentration du PA; B = temps de sphéromeatD = systeme d’extrusion, E =
échelle).

La libération de l'actif est plus rapide lorsquectancentration de celui-ci augmente, cet effet
étant relié a la relation dose-effet comme disalaés le paragraphe 3.3.1 du chapitre 2.
L’analyse du plan d’expériences indique un raleetisent significatif de la libération de I'actif

pour les minigranules élaborées avec le systenalrpar rapport au systeme radial, quelle
que soit I'échelle étudiée, mais pour de faiblescentrations en actif seulement. Enfin, quel

gue soit le systeme d’extrusion, la transpositigéelielle entraine un ralentissement significatif
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de la libération de I'actif, certainement relié€augmentation de la densité des minigranules
avec I'extrudeur industriel, comme décrit dansdeagraphe 2.2.3.5 de ce chapitre.

2.3.3. Recherche d’'une zone de robustesse parisatiom graphique (robustesse

globale)

Les spécifications attendues pour les différentgsomses sont celles présentées dans le
paragraphe 2.3.2.3 pour I'étude a échelle du labioea Pour chaque systeme d’extrusion a
échelle industrielle, et pour chaque PA, une opi@tmon graphique a été réalisée afin de
déterminer la zone de l'espace expérimental oudifférentes réponses restent dans les
spécifications lorsque la concentration de I'aetifle temps de sphéronisation varient. La
détermination la zone de robustesse pour un PAd&eshreportée pour I'extrudeur radial et

frontal, respectivement sur les figures 2- 29 &®@-

0.50 — 0.50 —

Dmo;z 1300

[Durete - 15
0.00] [R [1400-2000 40 [Fibiite: 5

Dureté : 15|
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B: Temps sphéro
B: Temps sphéro

-0.50 — -0.50 —
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A: Concentration PA A: Concentration PA

PA; PA

Figure 2- 29: Détermination de la zone de robustesse en foncies spécifications pour le

systeme radial a échelle industrielle.
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Figure 2- 30: Détermination de la zone de robustesse en foncies spécifications pour le

systeme frontal a échelle industrielle

Pour les spécifications fixées, I'extrusion froetgdermet d’obtenir une zone de robustesse
correspondant a la moitié de l'espace expérimeritalque la formule (solubilité et
concentration de l'actif) et le temps de sphérdmsavarient. Le systeme radial ne montre

aucune zone de robustesse lorsque ces mémes paswatent.

2. Discussion

Les conclusions des différentes approches étuttiégda transposition a I'échelle industrielle
de I'étape d’extrusion sont reportées dans le table XXII.
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Tableau 2- XXIt Conclusions des différentes approches du plaxmBriences Il pour

I’échelle industrielle.

Approches étudiées

Qualité Transposabilité Robustesse Flexibilité
robustesse
- -Concentration
. R -Solubilité PA
Variables -Systeme . -Temps de PA
o . -Echelle -Concentration L
étudiées d’extrusion PA sphéronisation  -Temps de
sphéronisation
Systeme
d'extrusion |  [FGHEEl Frontal Frontal (Frontal) Frontal
« optimal »

Quelle que soit I'approche étudiée, a échelle itrtklle, le systeme frontal apparait comme
étant le systéeme le plus favorable, par rapporsyateme radial. En effet, le systeme frontal

permet d’obtenir les minigranules présentant lalege qualité en termes de morphologie et

de propriétés mécaniques, et présente l'impactlls faible de la transposition sur les

caractéristiques des minigranules, par rapportyatesie radial. De plus, le systeme frontal

montre une meilleure flexibilité et une meilleurabustesse par rapport au systeme radial.

Enfin, le systeme frontal présente une zone destebse relativement importante lorsque la

formule et le temps de sphéronisation varient, pms spécifications données. Ces différentes

approches permettent d’identifier I'extrudeur fraintomme étant I'extrudeur le plus favorable,

pour les conditions opératoires, de formules, ®pkrametres étudiés.
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CONCLUSIONGENERALE
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L’étude du procédé d’extrusion-sphéronisation pangd’expériences a permis d’identifier les
paramétres critiques du procédé et de compareiephgssystemes d’extrusion a vis a I'échelle
du laboratoire et a I'échelle industrielle, afindé&ntifier I'extrudeur le plus favorable pour
acquisition d’'un équipement a échelle industrielle.systeme d'extrusion idéal est celui qui
donne les meilleurs résultats en termes de caistd@es du procédé et des minigranules
(«qualité»), celui qui montre le moins d'impact $eirproduit apres transposition d'échelle
(« transposabilité »), celui qui montre le moinsftlience sur les réponses lorsque la formule
utilisée change («robustesse»), et celui qui pediaetapter ou d'améliorer les propriétés des
minigranules avec les conditions de sphéronisaidiexibilité»). Le systeme d’extrusion le
plus favorable présente également une zone de tessgsimportante lorsque les conditions
opératoires et de formulation changent, pour deécipations données (« robustesse
globale »).

Les conclusions générales des trois plans d'expégge analysés selon ces différentes
approches sont regroupées dans le tableau 2- XXIII.
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Tableau 2- XXIII: Conclusions de I'étude a échelle du laboratate échelle industrielle.

Plan

d’expériences

Variables étudiées et principaux résultats

Formulation Quantité d’eau (%)
) Systeme d’extrusion (Radial — Déme
Variables o
Plan | Procédé Frontal)
(étude a Vitesse d’extrusion (rpm)
échelle du Qualité Déme -
laboratoire) . Robustesse /
Conclusion __ _
Flexibilité Radial
Robustesse globale Déme
. Solubilité de I'actif (g/L)
Formulation : _
Concentration en actif (%)
) Systeme d’extrusion (Radial — Déme
Variables
Plan Il . Frontal)
Procéedé : _
(étude a Vitesse de sphéronisation (rpm)
échelle du Temps de sphéronisation (s)
laboratoire) Qualité Frontal - (Déme)
. Robustesse Radial
Conclusion ____ :
Flexibilité Radial - D6me
Robustesse globale Frontal
. Solubilité de I'actif (g/L)
Formulation : _
Concentration en actif (%)
Variables Systeme d’extrusion (Radial — Frontal)
Plan IlI Procédé Echelle (labo — industrielle)
(transposition Temps de sphéronisation (s)
a échelle Qualité
industrielle) Robustesse
Conclusions Flexibilité

Transposabilité

Robustesse globale
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A I'échelle du laboratoire, le systeme radial, méldes résultats moins favorables en termes de
caractéristiques des minigranules, présente uneebmbustesse face a différentes formules et
une flexibilité favorable lorsque les conditions sfghéronisation ou la quantité d’eau dans le
mélange initial varient. A échelle industriellegst I'extrusion frontale qui donne de meilleurs
résultats pour ces propriétés, combinés a de hEmdtats en termes de transposabilité et de
robustesse globale du procédé. L’extrusion dometmoties caractéristigues favorables a
I'échelle du laboratoire en termes de qualité desigranules et de flexibilité face a des
variations des conditions de sphéronisation, masas été testée a échelle industrielle. Par
rapport a I'échelle du laboratoire, pour I'analysenparative des extrudeurs et I'identification
du systeme le plus favorable, les conclusions @Bssra I'échelle industrielle sont similaires
en termes de qualité du produit obtenu, mais difftas en termes de robustesse et de
flexibilité. Cela confirme l'importance de testegs| systemes a échelle industrielle avant

acquisition d’un équipement.

Au regard de ces différents résultats, plusieursgeetives de travail sont envisageables.

L'utilisation des plans dexpériences est une agpipeo permettant d’appréhender le
fonctionnement d’'un procédé a travers I'étude de mincipaux parametres et de suivre sa
transposition d’échelle. Néanmoins, elle ne permpas d'investiguer certains résultats,
notamment le phénoméne d’essorage, dont la compsigime devrait étre approfondie au
travers d’'essais supplémentaires (avec des quarditgerieures de produit extrudé) ou des
études complémentaires des caractéristiques rhigabsmget / ou hydro-texturales des différents

mélanges, qui pourraient s’'inspirer de travauxitkdans I'étude de la littérature.

Apres analyse des différents résultats, I'extrudieontal est ressorti comme étant le plus
favorable & échelle industrielle par rapport auesye radial. L’extrusion ddéme présentant des
caractéristiques intermédiaires aux deux systénghealle du laboratoire, il peut étre supposé
gu’il en est de méme pour I'échelle industrielleeadmoins, avant investissement, il serait
intéressant de réaliser quelques essais compasafifain extrudeur bi-vis dome de taille
industrielle afin de confirmer cette hypothese etvelider le choix de I'extrudeur frontal. Les
laboratoires Pierre Fabre privilégient néanmoinshieix d’'un extrudeur « classique » tel que le
systeme radial ou frontal, car ces systemes sastlafgement retrouvés chez les sous-traitants

pharmaceutiques. C’est donc le systeme frontasgunble dans tous les cas privilégié.

Il est également important de confirmer les réssiliabservés lors de cette étude (et de

contrdler I'échauffement) en utilisant une grilleextrusion avec des ouvertures de diametre
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inférieur au millimetre (réalisée sur mesure pafialgricant) comme classiguement utilisées en

pharmacie pour I'élaboration de minigranules vdieemicrogranules.

Par ailleurs, il serait nécessaire, en complémertedtravail, de valider le procédé d’extrusion
sur I'équipement choisi a échelle industrielle, witisant des quantités plus importantes de
matiere premiére adaptée a cette échelle, afinuideesl’évolution de la qualité du procédé et
du produit obtenu en fonction du temps. Pour defaudrait pouvoir bénéficier d’'une chaine

d’équipements de taille industrielle afin de vatide faisabilité du procédé et de tester la

reproductibilité des lots obtenus a cette échelle.

L’originalité de cette étude est basée sur I'appeopar plans d’expériences qui a permis de
comparer plusieurs procédés d’extrusion dans umaadihe «Quality by Desigrn, permettant
de maitriser la qualité du procédé des sa conceptio intérét de ce travail est également
d’avoir pu transposer le procédé d’extrusion deewnt sur un équipement de taille

industrielle.
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@ Résumé

Ce travail a pour objectif de comparer les performances de plusieurs systemes d’extrusion a vis
(radial, dome, frontal), de I’échelle du laboratoire jusqu’a la transposition a I’échelle industrielle. Pour
cela, des plans d’expériences ont été construits afin d’identifier les variables critiques et de
sélectionner I'extrudeur le plus favorable selon différentes approches spécifiques a cette étude. Les
conclusions observées a I'échelle industrielle sont différentes de celles considérées a I'échelle du
laboratoire, ce qui confirme l'importance de tester les systemes a échelle industrielle avant

acquisition d’un équipement.
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