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Résumé

Caractérisation des solides organiques par chromatographie gazeuse inverse : potentialités, confron-
tation a d’autres techniques

Le polymorphisme revét un grand intérét dans le domaine pharmaceutique puisqu’il concerne plus de 80% des prin-
cipes actifs (PA). Les différences de propriétés physicochimiques entre deux polymorphes peuvent influer sur la mise
en forme galénique de la molécule active, sa biodisponibilité, sa stabilité lors du stockage voire méme sur son activité.

D’un point de vue industriel, I’hétérogénéité de surface d’un solide pharmaceutique semble jouer un role fondamental,
lors de sa mise en forme mais aussi lors de son stockage. Néanmoins, les interactions de surface avec I’environnement
de ce type de solides sont des phénomeénes de faible amplitude et donc trés difficiles & quantifier. Les techniques
de mouillabilité, les plus utilisées, relient le travail d’adhésion & I’énergie de surface par la mesure de l'angle de
contact entre le solide et un liquide. La valeur de I’énergie de surface obtenue, n’a qu’un caractére statistique qui
caractérise un comportement macroscopique global du solide d’étude. Cette notion perd toute signification a ’échelle
microscopique et donc ne répond pas aux besoins actuels de I'industrie pharmaceutique. L’objectif de cette étude
est donc de quantifier ’anisotrope énergétique de surface des solides d’intérét pharmaceutique. La Chromatographie
Gazeuse Inverse (CGI) apparait alors comme une méthode de choix pour caractériser les propriétés de surface de
solides divisés.

L’étude de I’énergie de surface par CGI a dilution infinie, au travers d’une étude rigoureuse du domaine de Henry,
nous a permis de distinguer, en surface, les formes polymorphes «, 8 et 6 du D-mannitol. De plus, elle nous a permis
de faire un lien entre la composante dispersive de 1’énergie de surface et des procédés de génération et de mise en
forme, tels que l’atomisation et le cryobroyage. Les augmentations d’énergie de surface a la suite de ces procédés
ont été attribués aux changements intrinseques de la particule, telles que sa taille et sa morphologie.

Mots clés : Solides pharmaceutiques, Chromatographie Gazeuse Inverse, Polymorphisme, Caractérisation de
surface, Séchage par atomisation, Cryobroyage.

Abstract

Characterization of organic solids by inverse gas chromatography : potential, confrontation with
other techniques.

The polymorphism phenomenon is of great interest in the pharmaceutical field since it concerns more than 80%
of the active pharmaceutical ingredients (API). Differences in physicochemical properties between polymorphs are
known to influence the formatting dosage of the active molecule (compression during tableting), bioavailability,
toxicity and stability under storage conditions.

From an industrial point of view, the surface heterogeneity of pharmaceutical solids seems to play a fundamental role
in formatting but also during storage. However, organic solid’s surface interactions are small amplitude phenomenon
and therefore very difficult to quantify. Wettability techniques, the most commonly used, relate the work of adhesion
to the surface energy by measuring the contact angle between the solid and a liquid. The value of the surface
energy obtained has a statistical nature that characterizes a global macroscopic behavior of the solid. This concept
becomes meaningless at microscopic level and therefore does not respond to the existing and growing needs of the
pharmaceutical industry. The objective of this study is to quantify the anisotropic surface energy of pharmaceutical
solids. The inverse gas chromatography (IGC) will appears as the technique of choice for characterizing divided solid
surface properties.

The study of the surface energy using IGC at infinite dilution, through a rigorous study of Henry’s domain, allowed
us to distinguish the polymorphic forms «, 8 and é of D-mannitol. In addition, we were able to make a connection
between the dispersive component of the solid’s surface energy and the generation and forming processes, such as
spray drying (SD) and cryo-milling (CM). Surface energy increments after SD and CM were attributed to changes
of the intrinsic characteristics of the particles such as size and morphology.

Keywords : Pharmaceutical solids, Inverse Gas Chromatography, Polymorphism, Surface characterisation, Spray-
drying, Cryo-milling.
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Contexte et introduction

Parmi les équipes de recherche de I’'lUMR RAPSODEFE a l’école des Mines
d’Albi, certaines ont dédié leur activité a la caractérisation de surface des
solides divisés. L’étude de solides organiques par CGI a constitué un sujet de
recherche original pour le centre dont [’expérience ne reposait que sur l’étude,
par cette méme technique, de solides minéraux. De plus, ['application de la CGI
a l'impact du polymorphisme sur les propriétés de surface a été rarement traité
dans la littérature.

Plus de 90 % des principes actifs et excipients sont administrés sous forme solide, et
la plupart d’entre eux est prescrit par voie orale (Bauer, ). Les solides d’intérét
pharmaceutique doivent répondre a des exigences en termes de biodisponibilité,
solubilité et stabilité. Actuellement, les spécificités requises pour leur mise en forme
sont de plus en plus strictes : plage granulométrique resserrée, exigences sur la
morphologie et les propriétés de surface du produit, etc. Il est ainsi essentiel de
maitriser les caractéristiques physicochimiques de ces solides afin d’assurer une bonne
aptitude a la fabrication de la forme galénique, la stabilité de cette forme et la
libération contrélée de I'actif dans I'organisme.

Il est reconnu que les propriétés de surface jouent un role prépondérant lors des
opérations mécaniques tels que le broyage, le compactage et la compression. Plus
les particules sont petites, plus celles-ci prédominent sur les propriétés de volume.
Cependant, méme s’il faut porter une attention particuliere aux propriétés de surface
du solide, il est difficile d’établir des liens entre son comportement dans les procédés
et les mesures physiques (Feeley et al., ; Ward et R. K. Schultz, ). En effet,
la plupart des solides ont de multiples énergies de surface a cause de leurs défauts,
des différentes faces cristallines, des formes physiques et de la présence d’impuretés.
Toutes ces possibles anisotropies, internes, externes, chimiques et/ou physiques,
incluant le polymorphisme, ont des répercussions en termes de développement, de
formulation et de mise en forme du solide. Il semble donc nécessaire de comprendre
et de mesurer le caractere anisotrope des solides.

Méme si les méthodes de caractérisations physiques et chimiques des solides phar-
maceutiques sont tres riches, les études de surface restent de nos jours un enjeu a
développer.
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D’un point de vue industriel, 'hétérogénéité de surface d’'un solide pharmaceutique
semble jouer un réle fondamental, lors de sa mise en forme mais aussi lors de son
stockage. Néanmoins, les interactions de surface avec 'environnement de ce type de
solides sont des phénomenes de faible amplitude et donc tres difficiles a quantifier. Les
techniques de mouillabilité, les plus utilisées, relient le travail d’adhésion a 1’énergie
de surface par la mesure de ’angle de contact entre le solide et un liquide. La valeur
de I'énergie de surface obtenue, n’a qu'un caractere statistique qui caractérise un
comportement macroscopique global du solide d’étude. Cette notion perd toute
signification a I’échelle microscopique et donc ne répond pas aux besoins actuels de
I'industrie pharmaceutique.

L’objectif de cette étude est donc de quantifier 'anisotropie énergétique de surface
des solides d’intérét pharmaceutique, par différentes techniques de caractérisation
de surface. La CGI apparaitra comme une technique de choix du fait d’une grande
sensibilité reliée a la quantité d’adsorbat utilisée. Grace a un controle de la quantité
d’adsorbat en jeu, nous essayerons de relier les propriétés de surface des solides aux
parametres intrinseques de celui-ci, tels que ses formes cristallines, sa taille et sa
morphologie.

Le premier chapitre de ce manuscrit concerne 1’étude bibliographique générale. 11
est divisé en trois parties de sorte a unifier les multiples axes menés lors de ces travaux.
La premiere partie est dédiée aux solides d’intérét pharmaceutique, leurs propriétés
a I'état solide et au processus de cristallisation qui les géneére. La deuxieme partie
est dédiée a la physique de surface liée aux phénomenes interfaciaux entre le solide
et son environnement. Ici sont présentées les définitions de base et les mécanismes
élémentaires impliqués dans le phénomene d’adsorption physique. Puis nous étudions
I’énergie de surface des solides, comment la déterminer et les modeles mathématiques
qui la relient au travail d’adhésion. Enfin, sont présentées les techniques d’analyse
mises en oeuvre pour qualifier et quantifier I’énergie de surface d’un solide : la montée
capillaire, la sorption dynamique de vapeur (DVS) et la technique au cceur de notre
recherche la chromatographie gazeuse inverse (CGI).

Le deuxiéme chapitre est consacré au choix du solide, la génération de ses formes
polymorphes et sa caractérisation physico-chimique. Le choix du solide est fait selon
des criteres basés sur la toxicité, le profil polymorphique, le coiit, la stabilité des
formes polymorphes et la stabilité thermique. Ceci nous a amené a travailler avec
le D-mannitol comme solide modele d’étude. Ensuite, les procédés de génération
des structures polymorphes du D-mannitol sont présentés, ainsi qu'une étude de
solubilité sur leur milieu de génération. Finalement, les propriétés physiques des
différentes formes cristallines «, 5 et 6 mannitol sont étudiées par différentes méthodes
de caractérisation telles que la diffraction des rayons X sur poudre (DRX), la
spectroscopie Infrarouge a transformée de Fourier (IRTF), la spectroscopie confocal
Raman, la calorimétrie différentielle a balayage (DSC), la thermogravimétrie (ATG)
et la microscopie électronique a balayage (MEB).

Le troisiéme chapitre est dédié a 1’étude de la surface des polymorphes du D-
mannitol. Dans une premiere partie les aspects théoriques de la CGI qui permettent
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de lier I’énergie libre d’adsorption a I’énergie de surface du solide sont étudiés en
détail. Ces bases théoriques permettront de mieux comprendre les limites de ’analyse
et ses limites d’application. Ensuite un état de I’art basé sur 'utilisation de la CGI
dans le domaine pharmaceutique met en évidence le choix d’orienter ces travaux de
these vers les différentes formes cristallines d’un méme solide. Enfin, les premieres
analyses de surface de polymorphes du D-mannitol sont présentées en mettant en
évidence les potentialités de la CGI par rapport a des techniques comme la DVS et
la montée capillaire.

Le quatriéme chapitre a pour objectif de trouver un lien concret entre les proprié-
tés de surface du solide et deux parametres en particulier caractérisant la particule :
la taille et les facies. Dans une premiere étape, un état de I'art des travaux menés en
CGI sur des solides d’intérét pharmaceutique reliant 'impact de procédés comme le
broyage sur les propriétés de surface est réalisé. Ensuite sont présentés les procédés
tels que le séchage par atomisation et le cryobroyage, utilisés pour modifier la taille
et les faciés des polymorphes du mannitol. Dans une dernieére partie, les résultats
obtenus pour ce chapitre sont commentés et sont comparés aux résultats du chapitre 3.

Enfin, une conclusion générale permet de faire le point sur les résultats obtenus et
leurs intéréts dans le domaine pharmaceutique. Un regard critique sur les potentialités
de la CGI comme technique de caractérisation des phénomenes de surface de solides
organiques est réalisé. Des perspectives mettant en lumiere de futurs axes de recherche
sur I’étude de surface des solides pharmaceutiques sont proposées.
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Eléments bibliographiques

1.1 Introduction

De maniére générale, ce premier chapitre est consacré a la description d'un ensemble de
concepts qui serviront de base pour la compréhension des mécanismes de phénomenes
interfaciaux tout en ajoutant un peu d’histoire.

Plus de 90 % des solides d’intérét pharmaceutique sont administrés sous forme solide.
Dans la premiére partie de ce chapitre, nous nous intéressons donc aux propriétés de
ces solides et au processus de cristallisation qui les génere. La cristallisation est un
phénomene complexe consistant en la transformation d’une phase désorganisée en
une phase plus ou moins organisée.

Les concepts de polymorphisme seront abordés avec plus de détails puisqu’ils
concernent plus de 85% des solides d’intéréts pharmaceutiques, objets d’étude
de ces travaux de recherche. Quelques exemples consacrés aux conséquences du
polymorphisme dans le domaine pharmaceutique seront aussi présentés.

Actuellement, il est reconnu que les interactions de surface jouent un réle prépondérant
dans les procédés de mise en forme des poudres ainsi que dans les propriétés d’usage.
Plus les particules sont petites, plus les propriétés de surface prédominent sur les
propriétés de volume. Les interactions chimiques ou physiques entre surfaces sont
essentielles dans de nombreuses applications industrielles, mais aussi dans la vie
quotidienne et particulierement dans le domaine pharmaceutique. Pour pouvoir
étudier en profondeur et quantifier les phénomenes de surface, il est indispensable de
parler du phénomeéne d’adsorption et donc de I’énergie de surface du solide.

L’objectif des deuxieme et troisieme parties est de définir les propriétés de surface des
solides divisés. Pour cela, nous nous focaliserons sur le phénomene d’adsorption. Nous
donnerons les éléments théoriques communément acceptés permettant d’aborder ce
sujet. Nous présenterons ainsi les définitions de base, les mécanismes élémentaires
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impliqués et la description des isothermes de sorption. Puis nous étudierons le sens du
terme "énergie de surface", comment la déterminer, nous décrirons aussi les modeles
mathématiques qui relient I’énergie de surface au travail d’adhésion.

Ensuite, dans la derniere section seront présentées les techniques d’analyse mises
en ceuvre lors de cette these pour qualifier et quantifier le phénomene d’adsorption
et 'énergie de surface : la montée capillaire, la gravimétrie de sorption de vapeur
(DVS) et la technique au coeur de notre recherche la chromatographie gazeuse inverse

(CGI).

1.2 L’état solide

1.2.1 L’état cristallin

Les caractéristiques physiques d'une poudre, sa structure cristalline et la morphologie
externe de ses particules (habitus), sont le résultat du processus de cristallisation.
Dans des conditions de sursaturation sous l’effet d’une fluctuation locale de densité,
un agrégat moléculaire, ou cluster, va se former. Si celui-ci atteint une taille critique,
il évoluera vers un germe stable ou nucleus, lequel, par adjonction de molécules,
donnera lieu a la phase de croissance cristalline. L’évolution du nucleus vers une
structure cristalline donnée pourra, suivant les conditions de cristallisation (nature de
solvant, température, agitation, réacteur, impuretés, etc), fournir des comportements
différents et, éventuellement, des états d’agglomération moléculaires différents comme

. , . . s .
illustré sur la figure 1.1 inspirée du travail de Bauer ( ).
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Fig. 1.1 : Etapes cruciales du processus de cristallisation.

Le solide formé peut étre a I’état cristallin ou amorphe (figure 1.2). Les solides
amorphes sont caractérisés par un ordre de croissance a courte distance (< 100 A)
défini par une répartition non-périodique de ses unités (atomes, ions, molécules) dans
I’espace. Quant a une entité cristalline, elle est composée d’un empilement ordonné
de molécules (ou de parties de molécules) caractérisé par des positions spatiales
répétitives (ou périodiques) de plus de 1000 A.
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1.2.1.1 Polymorphisme

Le concept de polymorphisme a été présenté pour la premiere fois par Martin Klaproth
en 1788 lors de ses observations sur la cristallisation du carbonate de calcium. Le
polymorphisme cristallin (ou polymorphisme conformationnel) est I'aptitude d’une
molécule donnée a exister a 1’état solide, suivant une méme structure primaire
(enchainement atomique), sous différentes formes cristallines présentant les mémes
caractéristiques physico-chimiques en solution et a 1’état fondu (Bauer, ). Les
polymorphes peuvent avoir différentes propriétés physiques, telles que la solubilité, la
dureté, la couleur mais aussi peuvent avoir différentes propriétés thermodynamiques,
spectroscopiques, interfaciales et mécaniques.

PA Polymorphe 1
[ ]

Fig. 1.2 : Notion de polymorphisme (Bauer, ).

Origine physique

Si nous imaginons une bille dans le champ de gravité comme un modele de 'atome
ou de la molécule, il est aisé de comprendre que, pour un ensemble de billes, plusieurs
empilements sont envisageables. Ces différents arrangements induisent différents états
de stabilité. La figure 1.3.a. représente la densité de compaction la plus élevée parce
que les billes ont une liberté de mouvement restreinte. Dans le cas de I’empilement
présenté sur la figure 1.3.b., les billes sont arrangées de maniere cubique, ce qui génére
plus de liberté de mouvement mais aussi une situation instable. Plus 'arrangement
des billes est serré (grande densité d’empilement), plus difficile est la possibilité des
entités de se mouvoir et plus faible est la facilité de pénétration du réseau par une
entité externe. A cet égard, la derniere figure 1.3.c. montre une situation de désordre
et de plus de grande réactivité.

Les arrangements moins compacts peuvent cependant avoir une vitesse de transfor-
mation tres lente de la forme instable vers la forme stable, c’est-a-dire, présenter une
stabilité suffisante pour étre isolés ou subsister : dans ce cas, le polymorphe est dit
métastable. Si une phase solide est métastable, elle peut, au bout d’un certain temps,
ou dans des conditions données, évoluer vers la phase plus stable.

Sous l'effet de certaines forces physiques telles que les forces ioniques coulombiennes,
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a : stable b : métastable/instable ¢ : instable

Fig. 1.3 : Notion d’empilement (Bauer, ).

les forces de type van der Waals ou les forces impliquées dans les liaisons hydrogene et
forces de covalence, les molécules peuvent adopter des arrangements tridimensionnels.

Aspects thermodynamiques

D’un point de vue thermodynamique, si une molécule peut cristalliser suivant dif-
férentes formes, chacune d’elles pourra étre caractérisée a une température et une
pression données qui définissent leur stabilité. Pour déterminer la stabilité de chaque
polymorphe et le sens de la transformation, il est nécessaire d’étudier la variation de
I’énergie libre de Gibbs G, parce qu’elle représente 1’énergie transformable, ¢’est-a-dire,
I’énergie disponible qui pourrait participer a d’autres réactions physico-chimiques.
C’est une fonction d’état définie par :

G=H-TS (1.2.1)

avec G 1’énergie libre de Gibbs du systeme, H et S sont ’enthalpie et 1’entropie
respectivement a la pression P et a la température T

Ainsi, I’état d’équilibre d’un systéme, a température et pression fixées, est celui qui
minimise ’enthalpie libre de ce systeme.

D’un point de vue thermodynamique, tout systeme doit, au bout d'un certain temps,
évoluer vers son état le plus stable. Au cours du processus de cristallisation, la molécule
passera par différents états d’énergie, correspondant a différentes organisations
cristallines. La figure 1.4 représente pour deux polymorphes appelés A et B les
variations des grandeurs GG et H en fonction de la température sous une pression
donnée, il s’agit d'un cas d’énantiotropie. La température de transition 7; est le
point ou les enthalpies libres de A et de B sont identiques. Pour des températures
inférieures a T}, le polymorphe B est le plus stable puisque Gg < G4 ; au-dela de
T;, le polymorphe A est le plus stable puisque G4 < Gpg. De I’équation 1.2.1, on
peut déduire aussi que pour Ty, si Hq > Hp alors S4 > Sp. Autrement dit, I'état de
désordre dans le polymorphe A est plus élevé que dans B.

En bref, pour des conditions de température et de pression définies, il n’existe quun
seul polymorphe stable, celui dont I’enthalpie libre est minimum.

En terme de stabilité, il est possible de définir les phénomeénes d’énantiotropie et de
monotropie. Dans un systeme énantiotrope, la transition polymorphique est réversible
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Energie

¢ Température

Fig. 1.4 : Diagramme G(T) et H(T) a pression constante, pour une forme cristalline
constituée de deux polymorphes A et B.

en fonction du domaine dans lequel on se place par rapport a une température dite de
transition solide 7;. Un systéme est dit monotrope, si un seul de ces polymorphes peut
étre stable sur toute la gamme de température. Autrement dit, les courbes de variation
de GG des polymorphes ne se coupent pas avant la fusion du produit présentant le
plus haut point de fusion et qu’il s’agit d’une transformation unidirectionnelle. Un
exemple de monotropie est le cas du flurbiprofene qui a trois formes polymorphes
mais sa forme I est la seule stable depuis le zéro absolu jusqu’a son point de fusion
(Henck et Kuhnert-Brandstétter, ).

1.2.1.2 Pseudo-polymorphisme

Le pseudo-polymorphisme est la possibilité qu’ont les cristaux a piéger de I’eau ou
d’autres solvants contenus dans la maille cristalline en proportion stoechiométrique.
Ce phénomene est connu depuis longtemps dans 'industrie pharmaceutique du fait
de son impact sur la fabrication du médicament. Si ce sont des molécules de solvant
qui s’incorporent a la structure cristalline, on parle de solvate et si ’eau est le solvant,
on parle alors d’hydrate (figure 1.5). Dans le cas ou la molécule piégée est un solide
a température ambiante, on parle alors d'un cocristal.

Il faut remarquer qu'un hydrate n’est pas un cocristal ; cependant, ’eau pourrait
éventuellement co-cristalliser avec un solide et former un cocristal (Chieng et al.,

).

1.2.2 L’état amorphe

Un solide amorphe est composé de molécules (ou parties de molécules) caractérisées
par 'absence d’ordre a moyenne et longue distance mais pouvant comporter un
ordre & une courte distance, de moins de 2,5 A. Ces phases amorphes présentent une
énergie libre de Gibbs plus élevée que celle d’une phase cristalline, méme métastable,
d’une molécule donnée.
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Pseudopolymorphe 1

* */—\ Pseudopolymorphe 2

Fig. 1.5 : Notion de pseudo-polymorphisme, hydrate.

Les amorphes sont caractérisés par leur température de transition vitreuse, T, qui
est le point de passage entre un état tres visqueux, appelé état vitreux ou verre, et
un état moins visqueux mais plus mobile appelé caoutchouteux.

1.2.3 Les solides d’intérét pharmaceutique

Les solides d’intérét pharmaceutique, les principes actifs (PA) ainsi que les excipients
se présentent majoritairement sous forme de poudres. Il est ainsi essentiel de maitriser
les caractéristiques physicochimiques de ceux-ci afin d’assurer une bonne aptitude
a la fabrication de la forme galénique, la stabilité de cette forme et la libération
controlée de l'actif dans I'organisme.

La plupart des médicaments est prescrite par voie orale et sous forme solide (compri-
més, gélules) mais ils sont prescrits aussi par voie sublinguale, rectale, transdermique,
intramusculaire, sous cutanée ou par inhalation. Quand ils sont administrés par voie
orale, ils subissent une absorption gastro-intestinale. Ils subissent alors un processus
de désintégration qui libére progressivement le principe actif tout au long du tractus.
Le principe actif passe alors en solution a I’état moléculaire, ce qui lui permet de
traverser la barriere gastro-intestinale. Ensuite, le principe actif se répartit dans
I'organisme grace a la circulation sanguine.

La biodisponibilité représente la quantité de principe actif disponible qui arrive dans
le sang au niveau de l'intestin. Elle dépend de la cinétique de dissolution in vivo et
comme tous ces processus impliquent la traversée de membranes, elle dépend aussi de
la vitesse de perméation de la molécule a travers la paroi intestinale. En simplifiant,
la biodisponibilité dépend de la solubilité et donc directement du type de polymorphe.
C’est dans l'industrie pharmaceutique que les enjeux du polymorphisme sont les
plus importants, en effet, la nécessité d’étudier le polymorphisme et les propriétés
physiques des principes actifs et des excipients a été reconnue depuis longtemps par
les autorités de santé.

Toutes ces exigences pharmaceutiques, aptitude a la fabrication, stabilité, biodis-
ponibilité /dissolution, sont toutes ou en partie sous 'influence majeure de deux
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caractéristiques physiques de la poudre, sa structure cristalline (a lorigine du poly-
morphisme) et sa morphologie externe (habitus ou facies), y compris ses états de
surface, sa porosité et sa distribution granulométrique.

Ces exigences concernent les principes actifs mais également les excipients. En effet,
plus de 85% des substances médicamenteuses, PAs et/ou excipients, présentent des
polymorphes. Du point de vue de 'efficacité du médicament, il est essentiel de savoir
quel est le polymorphe qui constitue la phase cristalline et de connaitre sa stabilité
au cours du temps.

En général, la stratégie menée dans le cadre d’une étude polymorphique comprend
deux étapes. La premiere consiste en 'étude de la cristallisation, afin de synthétiser
les différentes formes solides et la seconde, en leur caractérisation afin de mieux
comprendre les relations entre les différentes phases cristallines du systeme. Ces
différentes techniques de caractérisation seront décrites plus en détail dans le deuxieme
chapitre consacré au mannitol.

L’'importance de I'état solide dans les produits pharmaceutiques

Afin de souligner la complexité de la relation polymorphisme-amorphe, dissolution et
biodisponibilité dans l'industrie pharmaceutique, quelques exemples seront cités par
la suite.

Pour un systeme présentant plusieurs polymorphes, deux situations sont possibles
selon que la phase désirée est le polymorphe le plus stable ou un polymorphe méta-
stable. Lorsque la forme désirée est métastable, au bout d’un certain temps, elle peut,
dans des conditions de température et pression données, évoluer vers la phase la plus
stable. La biodisponibilité du principe actif en sera alors affectée car la molécule
risque d’étre moins soluble. Ceci revient a dire que 'effet du composé sur I'organisme
pourrait étre atténué pour une méme dose administrée. Cela a été le cas du Norvir,
un médicament contre le SIDA, pour lequel le polymorphe souhaité était métastable.
Cependant, lors de sa génération en milieu industriel, se produisait une nouvelle
forme cristalline, la forme stable, completement différente du produit visé et non
efficace contre la maladie (Chemburkar et al., ).

Les formes métastables et amorphes peuvent subir au cours de leur stockage des
transformations inopinées vers des formes cristallines plus stables, modifiant ainsi
de maniere non controlée les propriétés thérapeutiques des médicaments. C’est le
cas du benzoate de métronidazole, un antibiotique et un antiparasite utilisé dans
le traitement de maladies infectieuses ou parasitaires de 'intestin et de 'appareil
génital. Lorsqu’il est conservé en suspension a une température inférieure a 38 °C, il
se trouve sous forme métastable, ce qui conduit a la précipitation du produit et a la
croissance de cristaux de benzoate de métronidazole monohydraté insolubles dans
I'eau (Hoelgaard et Moller, ).

De fagon ponctuelle, on peut regarder aussi les conséquences liées au polymorphisme
d’excipients et leur role dans la fabrication, la stabilité et la biodisponibilité des
formes pharmaceutiques. A titre d’exemple, un excipient communément utilisé est
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le sorbitol. Il présente au moins 4 formes cristallines anhydres, un hydrate et une
forme amorphe. La forme anhydre ~, la plus stable, présente les meilleures carac-
téristiques de compression. Les procédés de fabrication de cet excipient ont des
conséquences au niveau du polymorphisme et des propriétés physiques. D'une part, la
possibilité de recristallisation entraine des comprimés moins compressibles et d’autre
part son hygroscopicité n’en fait pas un excipient a recommander dans le cas de la
formulation d’un principe actif instable a I’humidité (Bauer, : Nezzal et al., ).

De plus, les conditions de conservation des produits pharmaceutiques, telles que
I’humidité relative et la température, peuvent générer des changements des propriétés
physico-chimiques du principe actif. Le cas a été observé pour le nitroprussiate de
sodium, un puissant vasodilatateur permettant d’abaisser la pression artérielle, qui
en suspension aqueuse est stable pour une période d’un an. Cependant, lorsqu’il
est exposé a la lumiere, il se dégrade et a une demi-vie de quatre heures. Un autre
exemple est celui de la tétracycline, un antibiotique indiqué dans le cas d’infections
bactériennes. Sous 'effet de la chaleur et de 'humidité lors de son stockage il subit
une épimérisation qui conduit a une forme moins active la 4-épitétracycline qui peut
provoquer des lésions rénales.

Actuellement, les produits pharmaceutiques amorphes, grace a leur meilleure solubilité
et donc meilleure biodisponibilité, suscitent un grand intérét et ont fait 'objet de
plusieurs études. En effet, la plupart des substances médicamenteuses approuvées
dans les derniéres années ont une faible solubilité et/ou une faible perméabilité.
Afin d’améliorer la solubilité ou la vitesse de dissolution du principe actif dans
I’eau ainsi que sa biodisponibilité, plusieurs méthodes ont été proposées telles que
I'amorphisation (Gupta et al., ), la réduction de taille (Reverchon et De Marco,

; Tozuka et al., ), émulsification (Kocbek et al., ) entre autres. La
méthode la plus utilisée est ’amorphisation du solide, nous pouvons citer le cas de
la novobiocine (Mullins et Macek, ) et de l'azlocilline (Kalinkova, ) dont la
biodisponibilité ou l'activité sont significativement augmentées lorsque ces molécules
sont préparées sous forme de phases amorphes.

Le probleme de formulation de ce type de forme galénique est sa potentielle instabilité.
En effet, les amorphes, grace a leur mobilité moléculaire élevée, et par conséquent
leur réactivité plus importante, peuvent, dans des conditions de température et
pression déterminées, évoluer vers la phase la plus stable. De nos jours, un des enjeux
de I'industrie pharmaceutique est donc de comprendre et de stabiliser ces formes
amorphes.

Comme nous allons le voir, les propriétés de surface jouent un role prépondé-
rant dans la vie de tous les jours et particulierement dans la formulation des
médicaments, leur stabilité dans le temps et leur biodisponibilité. Pour quanti-
fier ces propriétés, il est fondamental de comprendre pourquoi et comment ces
interactions solide/environnement se produisent ce qui nous améne a présenter
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le phénomeéne d’adsorption.

1.3 La physique de surface : le phénomeéne d’adsorption

La premiere question est alors de se demander ce qu’est une surface? Une surface
caractérise la discontinuité d’un volume de matiere condensée. Géométriquement, elle
représente la frontiere, I'interface entre deux phases solide/liquide, liquide/vapeur
et solide/vapeur, mais aussi entre phases non miscibles tels que liquide/liquide et
solide/solide.

1.3.1 Généralités sur I’adsorption

L’adsorption est un théme tres vaste, si besoin était de s’en convaincre, I’occurrence
du mot-clé "adsorption" dans le moteur de recherche Google est supérieur a 16 millions.
Nous allons donc restreindre dans ce qui suit notre propos de la fagon suivante. Tout
d’abord, le but est de donner quelques bases minimales sur le phénomene d’adsorption
physique. On s’intéressera a la détermination d’isothermes de sorption (adsorption-
désorption) et a I'exploitation que 1'on va en faire en terme de caractérisation.

La partie qui suit a été inspirée par le cours de Elisabeth Rodier et al. ( ).

L’adsorption : C’est quoi ?

L’adsorption est I'accumulation d’une substance a l'interface entre deux phases.
Il s’agit d’'un phénomene de surface spontané, exothermique, dans lequel 1’énergie
d’interaction entre deux atomes ou molécules non liés est la somme d’un effet attractif
et d’un effet répulsif. Le phénomene inverse par lequel les molécules se détachent
est la désorption. On appelle généralement "adsorbat" la molécule retenue a la
surface du solide et "adsorbant" le solide sur lequel ’adsorption a lieu. Selon les
techniques expérimentales ces termes peuvent varier, en chromatographie gazeuse
inverse, 1'adsorbat devient molécule sonde.

L’adsorption est un processus spontané qui entraine le passage du systéme (adsorbat-
adsorbant) a un état plus stable. Imaginons le cas le plus simple, I'adsorption de
petites molécules non chargées sur une interface gaz-solide. A moins que le solide
soit dans un milieu ultra-vide, les molécules de gaz seront adsorbées a la surface du
solide grace aux forces intermoléculaires. Méme un gaz comme ’azote, qui est non
polaire et peu réactif, s’il entre en contact avec un solide, sera retenu par les atomes
superficiels du solide et se concentrera a sa surface.

L’adsorption : Petite histoire

L’adsorption a été utilisée des I’Antiquité pour la purification d’huiles ou la désalini-
sation d’eau grace aux propriétés adsorbantes des argiles ou des charbons. Cependant,
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le terme "adsorption" a été proposé pour la premiere fois par Kayser en 1881 pour
désigner une absorption qui ne se fait qu’en surface du solide, c’est-a-dire, sans
pénétration.

Ce n’est qu’en 1907 que la premiere relation décrivant une courbe d’adsorption
fut proposée par Freundlich. Les études théoriques d’interprétation de données
d’adsorption vont se succéder avec Zsigmondy (1911), Polanyi (1914) et Langmuir
(1916) qui a été le premier a introduire le concept d’adsorption monomoléculaire. Ce
concept est a la base de la détermination de surface développée par un solide (surface
spécifique) et le tremplin pour des travaux comme ceux de Brunauer, Emmett et al.

(1938).

Un historique plus complet peut étre trouvé dans l'ouvrage de F. Rouquerol, J.
Rouquerol et al. ( ).

L’adsorption : ca sert a quoi ?

L’adsorption est un phénomene naturel et le principe de base de procédés de sépara-
tion. A titre d’exemple, peuvent étre cités la production de gaz industriels tels que le
O, Ny par adsorption de O, sur un tamis moléculaire de carbone ou de Ny sur une
zéolithe, la séparation des sucres grace a ’adsorption du fructose sur des zéolithes
pour le séparer du glucose, la séparation du dioxyde de soufre de gaz d’évents par
son adsorption sur des zéolithes et la séparation de molécules génératrices de goiit et
d’odeur de ’eau potable par leur adsorption sur du charbon actif.

L’utilisation la plus connue du processus d’adsorption correspond aux adsorbeurs
d’humidité qui ont pour but de maintenir un milieu sous une atmosphere seche.

En ce qui nous concerne, le but de ces travaux de recherche est d’utiliser I’adsorption
pour caractériser la surface des solides en termes de surface développée (surface
spécifique), affinité pour un adsorbat donné, et détermination de ’énergie de surface
dispersive du solide.

1.3.2 Les isothermes d’adsorption

Une isotherme d’adsorption est le reflet du comportement d’un solide vis a vis d'un
adsorbat. Graphiquement, une isotherme d’adsorption est la courbe reliant 'activité
de 'adsorbat contenu dans une atmosphere donnée et connue a la quantité d’adsorbat
adsorbée sur un solide en équilibre avec cette atmosphere.

Les mécanismes de la couverture de la surface et/ou de remplissage des pores peuvent
étre décrits par I’étude d’une isotherme de sorption. En effet, la forme générale de
Iisotherme est régie par les interactions gaz-solide, la structure des pores des solides
et la température. Elles sont généralement représentées sous forme graphique par
la variation de la concentration superficielle en fonction de I'activité de ’adsorbat
adsorbé a la surface du solide et en équilibre avec sa vapeur contenue dans I'atmo-
sphéere environnante, a;. Avec 'hypothese des gaz parfaits, 'activité d’'un composant
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1 peut étre décrite en fonction de sa pression partielle P; et sa pression de vapeur
saturante Py, ; a une température donnée (a; = P;/Psati)-

Les isothermes d’adsorption ont été décrites initialement par Brunauer, Deming et al.
( ) et reprises par 'UICPA en 1985 qui a inclus une nouvelle isotherme (type VI)
(F. Rouquerol, J. Rouquerol et al., ) comme illustré en détail sur la figure 1.6
inspirée de l'ouvrage de Storey et Ymen ( ).

Les isothermes de type I représentent une adsorption essentiellement monomolé-
culaire, dans ce type de comportement il peut y avoir des fortes interactions en jeu
et éventuellement de la chimisorption.

Les isothermes de type II sont tres répandues pour les solides non poreux et
macroporeux (largeur de pores supérieure a 50 nm). Elles ont été décrites par
Brunauer, Emmet et Teller (1938).

Les isothermes de type III correspondent a des solides non poreux ou macropo-
reux caractérisés par des faibles interactions adsorbat/adsorbant. L’adsorption est
plus facile sur la premiere couche d’adsorbat que sur ’adsorbant.

Dans les isothermes de type IV il y a remplissage de mésopores (largeur de
pores comprise entre 2 et 50 nm) et condensation capillaire dans le pore et elles
présentent différents types d’hystéreses.

Dans les isothermes de type V, il y a aussi remplissage de mésopores et conden-
sation capillaire dans ceux-ci, mais a la différence de I'isotherme de type IV, les
interactions adsorbat/adsorbant sont plus faibles.

Les isothermes de type VI, isothermes a marches, sont observées pour des
solides qui posseédent une surface énergétiquement homogene sur laquelle les couches
adsorbées se forment 'une apres I'autre.

Il est fondamental de mettre en évidence qu’il s’agit d'une classification qui vise a
distinguer des adsorbants typiques. En réalité, les isothermes d’adsorption physique
obtenues sont généralement des isothermes d’adsorption composites révélant la
complexité des adsorbants étudiés. Il n’est jamais facile d’interpréter, avec une
certitude absolue, les données expérimentales obtenues sur un adsorbant inconnu
(F. Rouquerol, Luciani et al., ).

La détermination de surface spécifique

Les solides divisés se caractérisent avant tout par leur surface disponible au contact
avec 'environnement (gaz ou liquide) appelée surface spécifique ou aire BET, as,
limitant leur capacité d’adsorption.

La détermination de la surface spécifique se fait par la détermination de la quantité
adsorbée sur la monocouche, n,,, selon :

s = Ny - Ny - € (1.3.1)
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Fig. 1.6 : Classification des isothermes d’adsorption, avec n,, la quantité de sonde
nécessaire pour recouvrir la surface du solide d’une couche monomoléculaire
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ol ¢ est ’encombrement de la molécule de gaz (en, = 0,162 nm? & 77K) et N, le
nombre d’Avogadro.

Pour la détermination de la quantité adsorbée sur une couche monomoléculaire, les
modeles les plus utilisés sont soit le modele de Langmuir soit le modele BET en
fonction de I'allure de I'isotherme d’adsorption.

L’approche de Langmuir est une approche cinétique tirée de la théorie cinétique
des gaz qui décrit une adsorption monomoléculaire. La condition d’équilibre est
décrite par une égalité entre les vitesses d’adsorption et désorption de I'adsorbat.
Initialement appliquée a des phénomenes de chimisorption, elle peut étre utilisée
pour décrire des phénomeénes de physisorption conduisant a des isothermes de type I.

Portant le nom de ses auteurs, la théorie BET est applicable a des isothermes de
type II et IV mais aussi aux isothermes composites (type I + type II, type I + type
IV). Elle a comme point de départ la théorie de Langmuir mais rend compte d’une
adsorption multimoléculaire quelque soit le nombre de couches formées (Brunauer,
Emmett et al., ).

L’équation BET est usuellement décrite sous la forme suivante :

Nads _ CBET (Pi/Psat,i) (1 3 2)

N [1 - (Pi/Psat,i)] : [1 - (Pi/Psat,i> + CBET (B/Psat,i)]

ol Nggs est le nombre de moles adsorbées par unité de masse d’échantillon et Cgpr
une constante dépendante des interactions solide/adsorbat.

En effet Cppr ~ eP1=PL)/ET avec E; I'énergie d’adsorption de la premiére couche

ou énergie d’activation de la désorption et Ej, 1’énergie de liquéfaction de I'adsorbat
a sa température de liquéfaction, pour toutes les autre couches (F. Rouquerol, J.
Rouquerol et al., ).

L’équation 1.3.2 est souvent écrite sous sa forme linéarisée appelée transformée BET.
1

nads[(-Pi/Psat,i) - 1]
en fonction de P,/ Py, ;. Nous obtenons donc une droite dont la pente et 'ordonnée
a l'origine nous donnent Cggr et n,,.

Pour calculer a; (éq. 1.3.1), on trace alors I’évolution du terme

La force de cette théorie est de permettre de prévoir le nombre de molécules nécessaires
pour la formation d’une monocouche sans que celle-ci soit effectivement remplie. Les
hypotheses sous-jacentes a cette théorie BET sont :

Les molécules de la derniere couche adsorbée sont en équilibre avec la vapeur
environnante.

On ne considere pas d’interaction latérale entre les molécules adsorbées.

Il existe un seul type de sites d’adsorption.

Les énergies d’adsorption des couches autres que la premiere sont identiques
et égales a I’énergie de liquéfaction.
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Tab. 1.1 : Forces typiques d’interactions intermoléculaires et intramoléculaires (Lee,

).

Type Ordre de grandeur  Energie
d’action [nm] [kJ.mol™!]

Forces intramoléculaires

a) lonique 0,15- 0,24 335 - 1050
b) Covalente 0,15 - 0,24 63 - 920
c) Métallique 0,26 - 0,30 110 - 350
Forces intermoléculaires

a) Dipole-dipole 0,15 - 0,24 4-91
b) London 4-42
c¢) Dipole-dipdle induit ~ 2

Pour obtenir la surface spécifique d’un solide il faut donc d’abord trouver le domaine
de pressions relatives dans lequel la transformée BET est une droite. Les isothermes
sont souvent linéarisées dans le domaine aux environs de 0,05 < P;/Psu; < 0,35.

Les isothermes d’adsorption sont souvent déterminées expérimentalement en utilisant
des méthodes gravimétrique, volumétrique ou sous flux de gaz vecteur (chromatogra-
phie) comme nous le verrons par la suite. Ces données expérimentales doivent étre
corrélées a des modeles mathématiques qui doivent avoir des significations physiques
dont thermodynamiques.

1.3.3 L’adsorption physique et les forces intermoléculaires
1.3.3.1 L’adsorption physique ou Physisorption

Les interactions entre I’adsorbant et I'adsorbat dépendent de la nature chimique des
éléments considérés. Selon la nature des forces mises en jeu lors de I’adsorption, inter-
moléculaires ou intramoléculaires, on distingue la chimisorption et la physisorption
(tableau 1.1).

Si I’énergie d’adsorption est de I'ordre de I’énergie des liaisons entre molécules, entre
100 et 400 kJ.mol™!, on parle alors de chimisorption. L’adsorption chimique ou
chimisorption ne peut pas étre utilisée pour caractériser la surface des matériaux
divisés puisque celle-ci modifie les propriétés du solide. En général, dans ce type
d’interactions, la molécule adsorbée échange ou partage ses atomes avec les molécules
de la surface du solide. La molécule adsorbée altere ainsi définitivement la structure
du solide.

Lorsque le phénomene d’adsorption est dominé par des interactions physiques plutot
que par des liaisons chimiques, on parle de physisorption. L’adsorption physique ou
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physisorption est un phénomene réversible, caractérisé par des énergies d’interaction
de T'ordre de 20 & 40 kJ.mol~!. L’adsorbat est toujours relativement libre de diffuser
sur la surface et d’effectuer une rotation. Dans ce type d’interactions, généralement,
la structure du solide ne change pas. Les forces qui interviennent lors de I’adsorption
physique sont faibles et souvent de type van der Waals. D’autres forces peuvent
aussi étre impliquées, c’est le cas des interactions Coulombiennes qui résultent
d’interactions entre ions ou entre ions et dipoles.

1.3.3.2 Les forces intermoléculaires

L’existence de forces intermoléculaires a été observée par la premiere fois par le
physicien anglais Thomas Young (1804) et le mathématicien frangais Pierre-Simon
Laplace (1806). Cependant, c’est le physicien néerlandais Johannes Diderik van der
Waals qui, dans sa these en 1873, est a l'origine de I’étude des forces intermoléculaires
(Waals, ). A I'époque, van der Waals a été catégorique, aucune force répulsive
n’existait entre ce qu’il appelait des particules sphériques dures de gaz. C’est le
physicien et mathématicien écossais James Clerk Maxwell qui va finalement compléter
le travail de van der Waals (Maxwell, ).

Les forces de van der Waals, comme nous les connaissons actuellement, ont leurs
origines dans les interactions électrostatiques. L’énergie d’interaction est fonction
de la masse moléculaire du solide, puisqu’elle augmente avec le nombre d’électrons
subissant ces attractions. Ces interactions peuvent se décomposer en trois forces
distinctes : dipdle-dipdle (4 - 21 kJ.mol™!), dipdle-dipdle induit (~ 2 kJ.mol™!) et
forces dispersives (4 - 42 kJ.mol™!) (tableau 1.1). Toutes les énergies des forces de
van der Waals sont proportionnelles a l'inverse de la distance de séparation des deux
molécules a la puissance six. Elles se déclinent en trois catégories : les forces de
Keesom, Debye et London.

Les forces de Keesom sont des interactions entre molécules polaires de type dipdle
permanent-dipole permanent. Lorsque la molécule est polaire, elle constitue un dipdle
permanent, dont l'interaction dépend des modules et de 1'orientation relative de ces
dipdles et de la distance intermoléculaire. Les moments dipolaires s’orientent I'un
par rapport a I’autre pour minimiser 1’énergie.

Les forces de Debye sont des interactions entre molécules polaires et apolaires. Le
dipdle permanent d’une molécule polaire peut induire un champ électrique a son
voisinage et créer une dissymétrie de la répartition des charges dans des molécules
apolaires de son voisinage. Ce champ électrique polarise les molécules qui s’y trouvent
et les deux dipdles peuvent s’attirer.

Les forces de London, ou interactions non spécifiques, existent entre atomes
neutres et se manifestent indépendamment du type de molécule et quelle que soit sa
polarité. Dans cette interaction, il n’y a pas de contribution des forces électrosta-
tiques classiques. Son énergie attractive est d’origine quantique et est créée par les
interactions de dipodles instantanés.

Le mouvement constant des électrons autour de la molécule, a cause de leur nature
délocalisable, génere une asymétrie du nuage électronique. Cette asymétrie crée un
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dipole instantané dont 'amplitude et la direction sont capables de varier périodique-
ment. Le dipole instantané pourrait, éventuellement, polariser les atomes neutres
alentour, en créant d’autres dipdles. L’énergie d’interaction globale, en raison de ces
interactions dispersives, dépend de la polarisabilité des molécules impliquées et de
I’énergie d’oscillation de 'atome entouré par les électrons. Les calculs quantiques
montrent que cette interaction n’est pas faible comme on le penserait intuitivement.

Les liaisons hydrogéne possedent une configuration dipdle-dipole, et relient des
molécules qui possedent un atome d’hydrogene. Cependant, elles se distinguent des in-
teractions de type van der Waals par leur intensité qui est entre 8 et 25 kJ.mol~! pour
des interactions avec des atomes d’oxygene, d’azote et de chlore et de 42 kJ.mol™*
pour le fluor. Cette augmentation de I’énergie d’interaction est attribuée a la taille
de 'atome d’hydrogene (r ~ 0,003 nm) et au fait que les petites distances intermo-
léculaires, pertinentes pour les liaisons hydrogene, impliquent 1’action de grandes
forces coulombiennes (Lee, ).

Ces énergies d’interactions, responsables du phénomene d’adsorption physique,
se produisent au niveau microscopique et au niveau quantique (forces de London).
La question est alors, comment est-il possible de lier ces données a une valeur
obtenue par des analyses macroscopiques ? Quels sont les paramétres physiques
qui permettent de faire ce lien ? ... ces réponses seront présentées par la suite.

1.4 L’énergie de surface

Le physicien anglais Thomas Young est souvent présenté comme le pere de la
recherche scientifique sur la mouillabilité (angle de contact). Cependant, le premier
scientifique & vraiment reconnaitre le phénomene a été le physicien, mathématicien,
ingénieur, astronome et philosophe italien Galileo Galilei. Lors de ses expériences
en 1612, Galilei a mis en évidence que lorsqu’un solide plat et fin flotte, s’il est plus
dense que 'eau, la surface de ce solide est plus basse que la surface de 'eau. Méme si
ses hypotheses pour décrire le phénomene sont incompletes, le scientifique a ouvert
une voie vers les concepts d’étalement et de mouillabilité (Drake et Galilei, ;
R. J. Good, ).

Actuellement, il est connu que ce phénomene est 'effet de la tension superficielle du
liquide. Le terme tension de surface ou tension superficielle a été proposé presque
200 ans apres Galilei par T. Young ( ) pour expliquer le phénomene de capillarité
dans une interface liquide-vapeur.

L’environnement des molécules a 'interface entre les phases liquide et gazeuse, est
différent de I’environnement des molécules constituant chacune des phases. Au coeur
du liquide, les liaisons et interactions entre atomes voisins sont toutes de méme
nature, alors qu’a la surface du liquide, une molécule pourrait étre attirée par des
molécules de I'une ou 'autre des deux phases sur laquelle elle trouvera une position
énergétiquement favorable (figurel.7). Ce non-équilibre des forces a l'interface est
généré par un état de tension appelé tension superficielle.
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Fig. 1.7 : Représentation schématique des forces d’interaction dans une interface
liquide-gaz.

La plupart des solides pharmaceutiques, PAs et/ou excipients, existent a 1’état solide
pour des conditions standards de température et de pression. Pendant la génération,
la formulation, la mise en forme, le stockage ou lors de la prise par voie orale, le
solide sera souvent en contact avec une phase liquide donc l'interface solide-liquide
est trées importante et fait 'objet de plusieurs études (Buckton, ).

1.4.1 Les interfaces
1.4.1.1 L’interface liquide-vapeur

D’un point de vue thermodynamique, une surface doit étre traitée comme une
grandeur en exces dans ’expression de 1’énergie d'un corps. Considérons 'interface
entre un liquide de composition ¢ en équilibre avec sa vapeur. Les molécules dans la
phase gazeuse vont voyager dans des directions aléatoires alors que dans le liquide,
les molécules resteront unies grace aux forces de van der Waals. Si I’épaisseur qui
sépare les molécules entre le volume de la phase liquide et le volume de la phase
vapeur est h, l'aire de cette interface A,, le volume V,, peut étre décrit :

Vo = hA, (1.4.1)

En utilisant, sur ce systéme fermé, la premiere loi de la thermodynamique, la variation
élémentaire d’énergie interne de 'interface est :

dU, = 6Q + oW (1.4.2)
elle peut aussi étre décrite le long du chemin réversible associé :

AU, = TdS, + dW,e, (1.4.3)

Le travail réversible effectué par le systeme pour créer une nouvelle surface de volume,
V,, est :

AW,y = vdAy — PdV, + Epdn; » (1.4.4)
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ou vdA, représente le travail des forces interfaciales recu par le systeme résultant de
la déformation de l'aire interfaciale A, entre les deux phases, ou —PdV,, représente le
travail dii a I’expansion ou a la compression du systéme dont la pression est P, et ou
> pidn; » représente le travail chimique dii, pour chaque constituant ¢ du systeme, a
I’échange de matiere entre le systeme et I’extérieur ou entre les phases du systeme.

En reportant 'équation 1.4.4 dans 1.4.3, ’énergie interne de cette interface li-
quide/vapeur peut étre écrite :

dU, = TdS, + vdA, — PdV, + Spdn; (1.4.5)

L’énergie libre de Gibbs, ou enthalpie libre, GG, étant définie par :

G,=U,+ PV, —-TS, (1.4.6)
sa différentielle s’exprime, grace a ’équation 1.4.5, par :

dG, = V,dP — S,dT + Ypdn; » + ydA, (1.4.7)

avec [1; le potentiel chimique du composant ¢ et n;, le nombre de moles de ¢ dans
I'interface.

Chacun de ces termes représente une contribution a la variation d’enthalpie libre du
systeme. Quand la température, la pression et la quantité des composants dans la
surface sont constantes, ’équation 1.4.7 peut étre exprimée comme étant :

oG,
= 1.4.
K (6A0>ﬂRm (1.4.8)

En conclusion thermodynamiquement la tension superficielle est définie comme la
variation de 1’énergie libre de Gibbs nécessaire a I'augmentation de la surface d’une
unité d’aire pour un systeme fermé isotherme et isobare a composition constante.

L’équation 1.4.8 est en effet la description fondamentale d’une interface (R. J. Good,

).

1.4.1.2 L’interface solide-vapeur

Les propriétés des solides telles que la rigidité, la résistance au stress, les anisotropies
rendent un peu plus difficile leur caractérisation. De plus, la notion d’énergie libre
superficielle pour un solide, méme dans un état divisé, est plus difficile a appréhender
puisque les atomes ne sont plus mobiles.

La différence entre les solides et les liquides est que pour les liquides la tension
superficielle et 1’énergie de surface ont la méme valeur alors que pour les solides, ce
n’est pas toujours le cas. En effet, la tension superficielle est le travail nécessaire
pour créer une surface alors que I’énergie de surface est le travail nécessaire pour
élargir la surface. Cette expansion peut étre décrite en deux étapes, séparation et
réorganisation. Dans le cas de liquides, la liberté de mouvement des molécules permet
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que ces deux étapes aient lieu simultanément et donc I’énergie de surface est égale a
la tension superficielle. Au contraire, dans le cas des surfaces solides, ’arrangement
rigide des molécules ne permet pas que les molécules se réorganisent facilement,
voire méme pas du tout et donc I’équilibre des énergies a la surface n’est pas atteint
instantanément. Mais quel en est 'impact ? Tout cela implique qu'une unité de
surface "augmentée" peut contenir différentes quantités de molécules ou que la surface
peut étre élargie ou comprimée sans changer le nombre total des molécules et donc
I’énergie de surface de solides n’est pas forcément égale a sa tension superficielle
(Buckton, ).

Nous allons maintenant décrire le phénomene d’adsorption physique d'un point de
vue thermodynamique puis nous allons définir ’énergie de surface d'un solide par
une approche macroscopique en utilisant la définition du travail d’adhésion.

Approche thermodynamique

D’un point de vue classique, dans un milieu continu, les interactions solide-gaz peuvent
aussi étre décrites par I'approche thermodynamique d’un systeme en équilibre dans
lequel 'adsorbat (molécules a ’état gazeux) est considéré comme une phase donc un
milieu continu, macroscopiquement, avec des propriétés moyennes de type pression,
P, volume, V| température, T', et concentration, c¢. Pour une température donnée,
la relation qui nous indique la quantité de moles adsorbées par unité d’aire est la
fonction d’adsorption I' = f(P,T) ou I' représente la quantité adsorbée a la surface
ou concentration superficielle.

La fonction I' est tres importante puisqu’elle nous permet d’obtenir des caractéris-
tiques structurales du solide comme la porosité et la surface spécifique, as. Selon
I’équation de Gibbs, on peut décrire le changement énergétique de surface dvy lors de
I’adsorption comme :

dy=—RT-T(P) -dln P (1.4.9)

avec P la pression partielle de 'adsorbat, 7" sa température et R la constante
universelle des gaz.

Approche macroscopique : le travail d’adhésion

La notion d’énergie superficielle pour un solide est plus délicate que dans le cas d'un
liquide puisque les atomes ne sont plus mobiles. D’un point de vue macroscopique, les
propriétés de surface des solides peuvent étre caractérisées par le travail d’adhésion,
Waa, qui est défini comme la variation, par unité de surface, de I'enthalpie libre du
solide, AG, lors de 'adhésion. Donc les propriétés de surface des solides peuvent étre
caractérisées aussi par la tension superficielle v, qui est I’équivalent d’une pression
de surface, grace aux relations de Gibbs (éq. 1.4.10).

0G
Wa = - = YVinitial — ") fina 1.4.10
d <8A >TPn- Vinitial — 7Y final ( )
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Fig. 1.8 : Représentation du travail d’adhésion décrit par Dupré.

Supposons que les surfaces solides sont rigides, immobiles et a I’équilibre thermody-
namique avec leur environnement. Imaginons alors un volume cubique d’un solide
qui se déplace de la phase gaz vers la phase liquide (figure 1.8). Ce phénomene
d’adhésion induit un changement énergétique, décrit par Dupré en 1869, qui se
traduit comme la formation d’une interface solide-liquide suivie de la disparition des
interfaces solide-vapeur et liquide-vapeur (éq. 1.4.11).

Wad = Ysv + Yiv — Vsl (1411)

avec Ysu, Vv €t s les énergies interfaciales solide/gaz, liquide/gaz et solide/liquide.

Cette énergie dépend alors directement des forces intermoléculaires décrites précé-
demment.

Comme nous l'avons vu, le travail d’adhésion peut étre relié a [’énergie de
surface d’un solide. Mais comment est-il possible d’accéder expérimentalement
au travail d’adhésion ?

1.4.2 L’équation de Young-Dupré

L’énergie de surface d’un solide peut étre déterminée par la tendance que possede
un liquide a s’étaler sur lui-méme. Pour cela, on peut étudier expérimentalement
I’adhésion d’une goutte de liquide sur la surface du solide. Ainsi, lorsque la gouttelette
est a I’équilibre avec son environnement, ’angle de contact 6 résulte de I'équilibre
mécanique des forces au point de rencontre entre les trois phases solide-liquide-vapeur
(figure 1.9.a).

L’état d’équilibre d'une goutte de liquide posée sur un solide est décrit par la relation
de Young, établie en 1805 :

Ysv = Vst + Vv COS O (1.4.12)

ou 0 représente I'angle de contact entre le liquide et le solide
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Lorsque le mouillage est parfait, le liquide s’étale spontanément et € = 0. Par exemple,
dans le cas ou le fluide est 1’eau, pour un solide hydrophile, le mouillage est défini
par 6 < 90° et pour un solide hydrophobe par # > 90°. Ainsi, si le liquide est non
mouillant, le liquide déposé prendra la forme d’une sphere.

En reliant cette équation de Young au travail d’adhésion grace a 1'équation de Dupré
(éq. 1.4.11), on obtient :

Wad = Yiu(1 + cos 0) (1.4.13)

Dans les équations de Dupré (éq. 1.4.11) et Young (éq. 1.4.12), I"énergie de surface
du solide est supposée égale a 1’énergie de surface du solide en équilibre avec la
vapeur ambiante 7,, ~ 7,. Ceci n’est pas forcément le cas; en effet, Bangham et
Razouk ( ) ont montré pour la premiere fois que 1’énergie de surface d’un solide
pur, 7s, peut étre diminuée par I’adsorption de vapeur a sa surface (figure 1.9.b).
Cette réduction de 1'énergie de surface est appelée la pression d’équilibre d’étalement
7. et est définie comme étant le changement d’énergie de surface du solide lors de
I’adsorption de vapeur :

Te = Ys — Vsv (1414)

Ainsi le travail d’adhésion (éq. 1.4.13) peut étre redéfini par 1’équation de Young-
Dupré :

Waa = Yw(1 + cos0) + 7 (1.4.15)

A partir de 'équation de Gibbs (éq. 1.4.9), on peut décrire ce changement énergétique
de surface comme :

P
Te = Vs — Yoo = RT/O D(P)d(In P) (1.4.16)

Ces équations sont valides pour des surfaces parfaitement lisses et homogenes chimi-
quement a 1’échelle atomique.

L’équation de Young-Dupré permet, au travers de la mesure de [’angle de
contact, de calculer le travail d’adhésion a partir de la tension de surface du
liquide. Mais comment différencie-t-on les interactions intermoléculaires mises

en jeu lors de l’adsorption, afin de pouvoir quantifier I’énergie de surface du
solide ?

1.4.3 Les modeéles physiques : relation entre travail d’adhésion et énergie de
surface

Il existe de nombreux modeles qui relient le travail d’adhésion a ’énergie de surface
d’un solide, comme par exemple le modele de R. Good et Girifalco ( ), le modele
de Owens et Wendt ( ), le modele de S. Wu ( ) et le modele de van Oss
( ) entre autres. Nous allons plus particulierement nous intéresser aux modeles
de Fowkes ( ) et de Owens et Wendt (Owens et Wendst, ).
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(a) (b)

Fig. 1.9 : Etat d’équilibre d’une goutte de liquide posée sur une surface solide : a)
propre et b) avec des molécules adsorbées.

1.4.3.1 Le modéle de Fowkes

Fowkes a proposé, pour la premiere fois, que ’énergie de surface d’un solide peut
étre exprimée comme la somme de plusieurs termes représentant les différentes
interactions que peut développer le solide avec son environnement selon les forces
intermoléculaires mises en jeu (Fowkes, : Fowkes, )

Voo = Vo + VL + A5 + 4K AT =L+ (1.4.17)

ot v& At 4D 4K et 4™ sont les composantes relatives aux interactions de type
London, liaison hydrogene, Debye, Keesom et aux interactions métalliques respecti-
vement. En simplifiant, ’énergie de surface peut étre considérée comme la somme de
deux termes : la composante relative aux interactions dispersives (London), 74, et
celle relative aux interactions spécifiques, v, donc aux molécules ayant des moments
dipolaires permanents.

Fowkes a aussi montré que le travail d’adhésion peut étre décrit comme la somme de
termes indépendants entre eux :

Woa =W+ Wh+WE+WE + Wi =wd + Wk (1.4.18)

Dans un liquide comme le mercure, il y a deux forces intermoléculaires en action, les
forces métalliques et les forces de London ou dispersives, donc la tension de surface
du mercure est la somme des composantes relatives a ces deux forces.

Vg = Virg T Vilg (1.4.19)

Maintenant, considérons 'interface entre deux liquides dont leur attraction intermo-
léculaire est due seulement aux forces de London (Fig 1.10) : le mercure (billes roses)
et les hydrocarbures saturés (billes violettes). Les hydrocarbures dans la région inter-
faciale seront attirés par des interactions de London exercées par les autres molécules
d’hydrocarbures dans le milieu selon une direction normale & la surface (7¢). Cette
attraction réduit la quantité des molécules présentes dans la zone interfaciale (zone
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Fig. 1.10 : Modele simplifié de Fowkes ( ), pour définir les forces interagissant
dans la région interfaciale entre le mercure (milieu 1) et des hydrocarbures saturés
(milieu 2).

bleu ciel), ce qui se traduit par une augmentation de la distance intermoléculaire.
En méme temps, les molécules de mercure situées dans la région interfaciale attirent
les molécules des alcanes, grace aux forces de London. La tension interfaciale qui
en résulte correspond a la différence entre la tension de surface des alcanes 7{ et la
force d’attraction exercée entre les molécules d’hydrocarbure et de mercure.

Comment est-il possible de définir et calculer cette force d’interaction entre phases

de type dispersive ?

Selon Fowkes, l'énergie d’interaction due auz forces dispersives de London
dans la région interfaciale peut étre "prédite” par la moyenne géométrique des
composantes de la tension superficielle de chaque phase.

Donc, la tension dans la région interfaciale des alcanes sera égale a v& — \/~{ - /4.
De fagon similaire, dans la région du mercure, la force d’attraction vers le milieu 7¢
serait "partiellement équilibrée" par la force d’attraction des alcanes de type London

Finalement, si seules des interactions de type London sont présentes, la tension
interfaciale entre deux phases v{, est donnée par I'équation 1.4.20 connue comme
I’équation de Lifshitz - van der Waals.

Mo = +75 — 2y -8 (1.4.20)

Dans le cas d’une interface solide-liquide, ce qui nous intéresse plus particulierement,
le méme raisonnement peut étre adopté, nous obtenons donc I’équation suivante :

v =L+ — 2444 g (1.4.21)
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Le travail d’adhésion correspondant est donné par 1’équation de Dupré en reliant
I’énergie d’adhésion aux énergies de surface de deux corps assemblés.

0G
Wy :—( M’)TP—fyjﬁfyﬁ)—vj, (1.4.22)

En reportant I’équation 1.4.21 dans I’équation précédente, on obtient 1’équation de
Fowkes-Dupré :

0G,
W = —( 8Al>Tp =2 /7L - Ad (1.4.23)

)

1.4.3.2 Le modéle de Owens & Wendt

Selon Fowkes, I’énergie de surface totale a 'interface est la somme des différentes
contributions des forces intermoléculaires. Alors, dans un liquide comme 'eau otu il y
a deux types de forces intermoléculaires en action, les forces de London et les liaisons
hydrogene, 1’énergie de surface libre est donnée par 1’équation suivante :

VH:0 = Vo + Vino (1.4.24)

Le modele de Owens et Wendt ( ) utilise 'approche théorique de Fowkes en
considérant I'existence de forces liées aux ponts hydrogéne 4" pour le cas des molécules
d’eau et le modele de Kaelble avec la présence de forces d’interactions polaires ou
dites spécifiques v*? (Kaelble, ) .

v =444 (1.4.25)
En suivant le raisonnement de Fowkes, ces auteurs lient I'interaction entre molécules

polaires comme la moyenne géométrique des composantes polaires de la tension
superficielle des phases en présence.

V=2 e =2y e (1.4.26)

Finalement, I’énergie libre de surface dans le cas d'une interaction de surface solide-
liquide s’exprime par 1’équation :

Ysl = Yoo + Vv — 2\/7?1) : 71%; - 2\/’755 : 7[85) (1427)

En reliant avec I’équation de Dupré (1.4.11), le travail d’adhésion est donné par :

9G, R
Waa = —( aAl)Tp = 274, Yio + 2750 - i (1.4.28)
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Ces modeéles physiques permettent de quantifier [’énergie interfaciale
solide/vapeur a partir de la tension interfaciale liquide/vapeur et de l’énergie
interfaciale solide/liquide et font le lien entre la donnée macroscopique du
travail d’adhésion et les forces intermoléculaires.

Alors la question devient quels sont les moyens d’appréhender [’énergie de
surface d’un solide ?

1.5 Les techniques expérimentales de détermination de
I’énergie de surface

1.5.1 Généralités

Une large gamme de techniques de caractérisation a été utilisée dans la littérature afin
de déterminer I'énergie de surface des solides dont les solides d’intérét pharmaceutique.
Citons les techniques basées sur la mesure de l'angle de contact, les techniques
d’adsorption de vapeur et la microscopie a force atomique, AFM. Les méthodes les
plus utilisées sont celles qui relient, directement ou indirectement, I’énergie de surface
du solide a I'angle de contact comme la goutte posée, la montée capillaire, la lame
de Wilhelmy et la microcalorimétrie. Méme si les valeurs moyennes obtenues ont été
corrélées avec succes a la fonctionnalité et /ou aux propriétés d’usage des poudres
(Buckton et Gill, ), les limitations de ces méthodes sont bien connues. En effet
la plupart des mesures de mouillabilité est basée sur I'interaction entre un liquide
et une surface solide. Cela conduit a une moyenne macroscopique de 1’énergie de
surface dont la valeur est sensible a la rugosité de surface, la porosité, la tortuosité
du matériau poreux.

En général, la caractérisation de 1’énergie de surface des solides peut étre classée
en six catégories différentes : le mouillage par étalement (figure 1.11), le mouillage
par immersion (figure 1.12), le mouillage par condensation ou adsorption (1.13), le
mouillage par montée capillaire (figure 1.14), la lame de Wilhelmy (figure 1.15) et
la force de contact (figure 1.16). La mesure de ’énergie de surface des solides est
effectuée la plupart du temps de fagon indirecte via 'angle de contact ou grace aux
forces d’adhésion.

Chute d'une goutte

A\

Solide Hydrophile Hydrophobe

Fig. 1.11 : Schéma du mouillage par étalement sur différentes surfaces solides.
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Chute d'un solide

Liquide O O

Fig. 1.12 : Schéma du mouillage par immersion du solide dans différentes surfaces
liquides.

Vapeur saturée

®© O ¢ °
©

°e o°

©
© © e € 060
Solide Hydrophile Hydrophobe

Fig. 1.13 : Schéma du mouillage par condensation sur différentes surfaces solides.

Colonne
de poudre |,
: Front mouillé
ey feviis
Liquide

Fig. 1.14 : Schéma du mouillage par montée capillaire sur différentes surfaces solides.

o [ A A

encollée

¢ 0=0° 0>0°

Fig. 1.15 : Schéma de la méthode de la lame de Wilhelmy sur différentes surfaces
solides. Dans ce cas, la poudre est encollée sur une lame puis immergée dans le liquide.

Liquide

De nos jours, ’étude des anisotropies de surface des poudres d’intérét pharmaceu-
tique passe par l’étude des interactions solide-gaz. L’étude des interactions entre
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diode laser

Détecteur de
déplacement

7
Echantillon Déflection WY/, ” Attraction/répulsion
/

Fig. 1.16 : Principe de fonctionnement de la microscopie de force atomique, AFM.
Une sonde est placée a extrémité du levier (de I'anglais cantilever). L’interaction levier-
solide est mesurée par le déplacement du faisceau du laser réfléchi sur un détecteur de
déplacement (photodiode). Avec k la constante d’élasticité du levier, s la déflection du
levier et F' la force exercée sur le levier.

molécules de gaz isolées et le solide permet ’acces aux variations locales de la surface
a ’échelle moléculaire. Différentes techniques de caractérisation sont mises en ceuvre
sur la base de 'adsorption-désorption de gaz sur un solide. Le but est de donner
une information sur la surface spécifique, la structure et la distribution des pores
(F. Rouquerol, J. Rouquerol et al., ). Comme nous 'avons vu, les phénomeénes
de surface peuvent étre décrits par I'isotherme d’adsorption. Différents parametres
peuvent étre mesurés pour déterminer une isotherme d’adsorption : la pression de
vapeur, la masse de ’échantillon et le temps de rétention. Chacune de ces propriétés
donne naissance a une classe de techniques d’analyse : manométrique, gravimétrique
et chromatographique. Les deux principales techniques utilisées dans ces travaux
ont été la gravimétrie de sorption de vapeur, DVS, et la chromatographie gazeuse
inverse, CGI.

Il faut noter que dans l'actualité des nouvelles techniques commencent a émerger.
Par exemple, en microbiologie I’étude des anisotropies de surface est réalisée par
I'étude des interactions solide-liquide ().

Nous décrirons par la suite, de fagcon détaillée, seulement les méthodes utilisées lors
ces travaux d’investigation : la monté capillaire, la DVS et la CGI, cette derniere
étant au coeur de nos travaux.

1.5.2 La montée capillaire

La montée capillaire reste parmi les méthodes les plus populaires pour évaluer
la mouillabilité des poudres. Physiquement, la méthode est basée sur ’ascension
capillaire due aux forces interfaciales d’un liquide dans un lit de poudre. Les grandeurs
étudiées sont généralement la hauteur du liquide pénétrant et le temps de pénétration
mais la masse et la pression nécessaire pour éviter la pénétration du liquide peuvent
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aussi étre utilisées. Le modele qui décrit ce systeme en négligeant les effets de gravité,
d’inertie et la pression hydrostatique (poids du liquide) au début de la montée est
celui de Washburn ( ) comme suit :

T COS Gt
2,

h? (1.5.1)

Le solide d’étude est représenté alors comme un assemblage de N petits tubes
capillaires paralleles de rayon moyen r avec h la hauteur du front de liquide et t le
temps de pénétration. 7y, et 1, correspondent respectivement a sa tension superficielle
et la viscosité du liquide.

Cette équation indique que la racine carrée de la hauteur du liquide ayant pénétré,
en fonction du temps, décrit une droite dont la pente permet de déduire ’angle de
contact 0 entre le solide et le liquide. Deux inconnues sont introduites dans cette
équation r et #. Pour pouvoir éliminer r de 1’équation, il faut comparer les taux de
pénétration de différents liquides dont un est connu pour mouiller completement
la poudre (6 = 0), ainsi on peut donc calculer r. Cette mesure permet de calculer
I’angle de contact pour un autre liquide partiellement mouillant.

Si les propriétés du liquide sont connues en mesurant la masse du liquide adsorbé,
my, on peut ré-écrire I’équation de Washburn :

m; _ CplQ’ylv cos®

1.5.2
; o (1.5.2)
avec p; la masse volumique de liquide et C' une constante déterminée avec un liquide
completement mouillant, qui dépend de la structure de la poudre, de la qualité du
tassement. Le critere clé pour obtenir des résultats significatifs est un tassement
uniforme et reproductible.

La détermination de la constante C' est réalisée généralement a 'aide de liquides
apolaires de faible tension de surface comme 1’hexane.

Expérimentalement, la poudre a analyser est placée dans un porte-échantillon
muni d’un fond perméable aux liquides, capable de supporter la poudre. Le porte-
échantillon, ou cellule, est un tube cylindrique qui contient la poudre a analyser,
tassée sous des conditions contrdlées avant de I'analyser. La cellule est suspendue a
une balance électronique puis placée juste au-dessus du liquide de test, contenu dans
un réservoir. Le réservoir, maintenu a température constante, est déplacé jusqu’a
ce que le liquide entre en contact avec le bas du tube. Les données, variation de la
masse en fonction du temps, sont collectées lors de la montée du liquide dans la
poudre (figure 1.17).

Méme si la technique donne une bonne indication de la mouillabilité des poudres com-
pactées et permet des comparaisons de poudres ayant subi des traitements physiques
et/ou chimiques, elle est souvent critiquée pour des solides hydrophobes puisqu’elle
rend impossible la pénétration lorsque le liquide est de ’eau. De plus, comme la
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Fig. 1.17 : Schéma de la montée capillaire.

plupart des techniques de mouillabilité, dont la montée capillaire, ’adsorption phy-
sique ne semble pas étre toujours responsable du phénomene d’adsorption. Enfin,
des doutes sur la validité de la représentation du probléeme physique (éq. 1.5.1) ont
aussi été émis. Une analyse plus complete sur la technique peut étre trouvée dans
I'ouvrage de Buckton ( ).

1.5.3 La Gravimétrie de Sorption de Vapeur - DVS

La gravimétrie de sorption de vapeur ou DVS repose sur la mesure par gravimétrie
de la quantité de vapeur adsorbée a la surface d’une poudre. L’adsorbant est placé
directement sur le plateau d’une microbalance de type Cahn a température (T) et
humidité relative (HR) contrdlées (figure 1.18). Expérimentalement, les échantillons
sont placés sur des petits creusets en quartz et balayés par un flux de gaz constitué
par un mélange d’'un flux de gaz sec et d’'un flux de gaz saturé en vapeur d’eau
ou de solvant organique, controlés a 'aide de débitmetres de précision. Des sondes
d’humidité et de température sont situées juste en dessous des nacelles contenant
I’échantillon et la référence. La téte de la microbalance est balayée en permanence
par un flux constant de gaz sec afin d’éviter les probléemes de dérive ou d’instabilité
de la mesure de masse qui pourraient étre générés par une accumulation d’humidité
a cet endroit.

Lors de Ianalyse il faut définir le critére d’équilibre, soit la valeur dm/dt¢ en dessous
de laquelle on estime étre a I'équilibre, le temps minimal et le temps maximal passé
sur un palier & tester la valeur dm/dt. L’acces a la masse a I’équilibre, grace aux
criteres d’équilibre définis, permettra de tracer 'isotherme de sorption.

Avec cette technique, nous avons acces, entre autres, a deux grandeurs comme la
surface spécifique du solide as et la pression d’étalement 7, déterminées a ’aide
d’une isotherme d’adsorption de vapeur.

D’apres le tracé de l'isotherme d’adsorption sur le solide d’étude, on peut remonter
a la valeur de 7, grice a I’équation de Gibbs sous sa forme (éq. 1.4.16). Ainsi, on en
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Fig. 1.18 : Schéma de 'appareil de DVS, principe d’adsorption par gravimétrie.

déduit le travail d’adhésion en utilisant I’équation de Young et Dupré modifiée (éq.
1.4.15) en considérant que le liquide mouille complétement la poudre 6 = 0.

Wadh = 2711} + e (153)

Finalement on utilise les modeéles de Fowkes (éq. 1.4.23) ou Owens & Wendt (éq.
1.4.28) pour calculer 4 et v & partir du travail d’adhésion.

Les conditions sine qua non pour l'utilisation de la technique sont :

- les adsorbats utilisés doivent avoir une tension de surface inférieure a ’énergie
de surface du solide étudié (6 = 0).

- le mécanisme de prise en masse doit étre dii a I’adsorption de surface unique-
ment.

- ’adsorbant doit étre stable thermodynamiquement a toutes les pressions
partielles de I'adsorbat utilisé.

1.5.4 La Chromatographie Gazeuse Inverse ou CGl
1.5.4.1 Introduction

La chromatographie gazeuse inverse ou CGI est une technique relativement ancienne,
apparue en 1967, mais dont le développement a réellement commencé en 1976. Ces
dix dernieres années, entre 100 et 140 publications faisant référence a cette technique
apparaissent par an dans la base bibliographique Web of Science. Des ouvrages
consacrés a sa description (Conder et C. Young, ; Derminot, ) et des nom-
breuses revues font le point sur la mise en ceuvre de cette technique sur différents
solides (Mohammadi-Jam et Waters, ) ou sur un sujet spécifique, comme par
exemple sur la détermination des températures de transition vitreuse (J.-M. Braun
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et al., ), des parametres de Flory-Huggins (Voelkel et Fall, ), ou dans la
domaine pharmaceutique (Buckton et Gill, ; Grimsey, Feeley et al., ; Ho et
J. Y. Heng, ; Ticehurst, R. Rowe et al., ).

En CGI, le solide d’étude, a la différence de la méthode analytique, est la phase
stationnaire. Les analyses sont réalisées en injectant des molécules connues, appelées
sondes, dont la séparation résulte de leur adsorption et de leur désorption successives
sur le solide d’étude. La CGI est une technique d’étude des propriétés de surface
tant chimiques que morphologiques des solides divisés basée sur le phénomene
d’adsorption physique. Elle permet en outre d’étudier I'influence de divers facteurs
tels que 'humidité, la température, les traitements chimiques et/ou physiques sur
les propriétés de surface.

Actuellement, la CGI est un outil performant pour la caractérisation physicochimique
de divers matériaux tels que les polymeres (Bailey et Persaud, ; Papirer et al.,

), les produits alimentaires comme les protéines de soja (Zhou et Cadwalla-
der, ) et les biscuits (Helen et Gilbert, ), des solides inorganiques comme
lattapulgite (Boudriche et al., ), les talcs (Balard et al., ) et, ce qui nous
intéresse plus particulierement, les produits pharmaceutiques tels que la carbama-
zepine (Sunkersett et al., ), le salbutamol (Ticehurst, R. Rowe et al., ), le
lactose (Feeley et al., : Newell, Buckton et al., ) et le mannitol (Grimsey,
Sunkersett et al., ; Ho, Naderi et al., ) entre autres.

1.5.4.2 Mise en ceuvre de la CGI

Le solide divisé a analyser est placé dans un tube, appelé colonne, de quelques
millimetres de diametre pour une longueur variant de quelques centimetres a quelques
metres, selon le cas. Cette poudre ou adsorbant, constitue la phase stationnaire du
systeme. Le solide, organique ou inorganique, peut étre sous forme de poudre ou de
fibres. La longueur de la colonne dépend directement de la forme, de la taille des
particules, de la surface spécifique et de la chimie de surface.

Temps de rétention (tg)

to N
Injection des CHy
molécules sonde g
l Adsorption - Désorption Elution éo
5 Y RIS (." .y , 4 ) «n
GAZ e ..‘.f.onbo . S
_»aw AT T .g‘.! .’,_.;;. o S —— * sonde
A A sLente > Détection m
Solide d'intérét Temps (s)

Fig. 1.19 : Principe de la Chromatographie gazeuse inverse.

La colonne est parcourue en continu par un gaz appelé gaz porteur ou gaz vecteur,
classiquement de I’hélium, inerte a la température adoptée. La phase mobile est
constituée d'un mélange de solutés de faible masse molaire, appelés molécules sondes.
Expérimentalement, I'injection se fait au niveau de l'injecteur ou les molécules

45



sondes sont vaporisées, si besoin, par chauffage et diluées dans le gaz porteur qui
les entraine a travers la colonne. Les forces intermoléculaires entre I’adsorbant et
I’adsorbat freinent les sondes qui se déplacent tout au long de la colonne a une vitesse
dépendant de leur affinité pour le solide.

La détection est réalisée a la sortie de la colonne soit par un détecteur de thermo-
conductibilité (catharometre) soit par un détecteur a ionisation de flamme, FID (de
I'anglais Flame Ionization Detector). Le choix du détecteur est lié & la nature et a la
quantité des molécules sondes. Le détecteur FID est le plus utilisé puisqu’il présente
une sensibilité élevée (limite de détection de «~ 142 - 10712 g.s71).

La CGI présente des avantages sur les autres techniques d’adsorption grace a un large
choix de molécules sondes. En effet, les molécules sondes peuvent étre tout type de
molécules vaporisables telles que les alcanes linéaires, cycliques et ramifiés, molécules
polaires, halogénées, hydroxylées, amines, cétones et esters. La CGI possede aussi une
large gamme de températures d’analyse (jusqu’a 300 °C), limitée par la température
de dégradation de I’échantillon, une grande sensibilité liée a la nature du détecteur
et son seuil de détection.

Par conséquent, la technique présente un large éventail de domaines d’applications
tels que la caractérisation des énergies de surface des solides, propriétés acido-basiques,
transitions solide-solide, isothermes d’adsorption, distributions énergétiques soit des
hétérogénéités de surface (Balard, ), parametres de solubilité (Voelkel, Adamska
et al., ), etc.

En CGI, on se place dans la région des faibles pressions partielles (figure 1.20). La
technique peut se décliner selon deux modes de mise en ceuvre pour lesquels la
complexité des interactions sonde-solide est déterminée par la quantité de sondes
injectées : la dilution infinie et la concentration finie.

ADSORPTION ISOTHERM, TYPE Il

nads

DVS l

()]
S | toute l'isotherme |
o
8 .
2 o
=, CGl - CF ©
| S
- (&)
5
Multicouches | 3
i | €
CGl—Di S
Région de Henry <
a

Fig. 1.20 : Modes de mise en ceuvre de la CGI en relation avec une isotherme
d’adsorption de type II.
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1.5.4.3 La chromatographie gazeuse inverse a dilution infinie ou CGI-DI

A dilution infinie, "adsorption at zero surface coverage", une trés faible quantité de
molécules sondes est mise en jeu (quelques microlitres de sonde a I’état gazeux). Du fait
du tres faible taux de recouvrement de la surface, les interactions entre les molécules
sondes a I'état gazeux ou a I'état adsorbé peuvent étre négligées. L’adsorption suit la
loi de Henry a savoir que la quantité des molécules sondes adsorbées croit linéairement
avec la concentration. Les chromatogrammes obtenus sont relativement symétriques,
de forme gaussienne, et le temps de rétention indépendant de la quantité de sonde
injectée (figure 1.21).

A A

Nads

Réponse du détecteur

Temps Pression partielle

Fig. 1.21 : Chromatogrammes obtenus lors des analyses par CGI-DI, dans la zone de
faibles pressions partielles.

1.5.4.4 La chromatographie gazeuse inverse a concentration finie ou CGI-CF

Dans le cas de la CGI-CF, on injecte quelques microlitres de liquide de molécules
sondes et un recouvrement total de la surface est attendu. La désorption ne suivant
plus la loi de Henry, du fait de 'augmentation du volume de sonde injectée, le pic
chromatographique est fortement déformé (figure 1.22).

La CGI-CF se décline selon deux techniques, la concentration finie par élution au
point caractéristique (figure 1.22) et 'analyse frontale (AF). Elles permettent d’avoir
acces a des isothermes d’adsorption ou désorption et notamment de déterminer des
surface spécifiques et constantes BET, mais également d’accéder a I’hétérogénéité de
la surface grace au calcul de fonctions de distribution en énergie des sites d’adsorption.
L’hétérogénéité de surface a partir des mesures d’adsorption a été étudiée en détail
par Rudzinski et al. ( ) et Jaroniec et Madey ( ).

Expérimentalement, dans le cas de la méthode par élution, 'injection des quantités
croissantes de molécules sondes conduit a des pics chromatographiques dont les fronts
diffus se recouvrent (figure 1.22, cas isothermes type II et V).

Pour étudier I’hétérogénéité de la surface a partir des données de CGI, la fonction
de distribution de I’énergie d’adsorption, x(¢), est généralement utilisée. Cette
fonction repose sur un modele physique type patchwork selon lequel I'isotherme
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Fig. 1.22 : Allure des chromatogrammes en fonction du volume de sonde injectée
correspondant a une isotherme de type II, Vi < Vo < V3 < V4.

globale d’adsorption est la somme de la contribution de domaines élémentaires
iso-énergétiques (isothermes locales).

1.6 Conclusions

La premiere partie de ce résumé bibliographique était destinée a l'état solide, ce
qui nous a permis de dégager I'importance des différentes formes cristallines et/ou
amorphes d’'un méme solide et leurs conséquences dans le domaine pharmaceutique.

La plupart des substances médicamenteuses approuvées dans les dernieres années
ont une faible solubilité et /ou une faible perméabilité. De ce fait, contrairement aux
formes cristallines, les produits pharmaceutiques amorphes, grace a leur meilleure
solubilité et donc leur meilleure biodisponibilité, sont d’un grand intérét et ont fait
I'objet de plusieurs études. Les amorphes restent alors un des enjeux de I'industrie
pharmaceutique dont un des objectifs est de comprendre et de stabiliser ces formes.

D’autre part, méme si la théorie et les méthodes de caractérisations physiques
et chimiques des solides polymorphes sont tres riches, les études de surface des
polymorphes restent actuellement un enjeu a développer. En effet, il n’existe pas
des études exhaustives en surface sur les différentes formes cristallines d’un solide
d’intérét pharmaceutique. Les études sont souvent menées sur les transformations
solide-solide de la surface dues aux traitements physiques et/ou chimiques sans
prendre en compte la pureté chimique et/ou physique de la forme cristalline étudiée.

Dans une deuxieme partie, cette synthese bibliographique nous a permis de constater
la difficulté de caractériser I’énergie de surface d’un solide, méme dans un état divisé.
L’énergie de surface d’un liquide est égale a sa tension superficielle, cependant la
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notion d’énergie libre superficielle pour un solide est plus difficile a appréhender
puisque les atomes ne sont plus mobiles. De nos jours, il n’existe pas une approche
universelle pour définir I’énergie de surface d’un solide. En effet, un nombre non
négligeable de modeles est proposé pour la décrire dont le plus répandu est celui
de Fowkes. Il est basé sur la mesure des forces de London et la détermination de
I’énergie de surface dispersive des solides (Fowkes, ; Fowkes, ).

La notion d’énergie de surface d’un solide déterminée par mouillabilité n’a qu’un
caractere statistique, qui caractérise un comportement macroscopique global du
solide d’étude, mais cette notion perd sa signification a 1’échelle microscopique. De
plus, au dela de toutes les limitations de ce type de techniques de caractérisation,
basées généralement sur 'angle de contact, un des points faibles est qu’elles ne
donnent pas une idée sur ’hétérogénéité de surface du solide. Pour toutes ces raisons,
cette synthese bibliographique a été focalisée sur la théorie et les techniques de
caractérisation du phénomene d’adsorption sur une interface gaz-solide, techniques
au coeur de nos travaux.

Les modeles théoriques, qui décrivent les phénomenes physiques sur 1’adsorption, ont
des bases relativement anciennes. Les travaux plus récents pour la détermination des
isothermes d’adsorption sont consacrés a des sujets spécifiques et il devient difficile
d’en donner une vue d’ensemble. En effet, ils peuvent porter sur un type de solide
adsorbant, sur une taille de pore mais aucune vue d’ensemble n’a été proposée depuis
1938 (Brunauer, Emmett et al., ). La valeur historique de la théorie BET semble
évidente, depuis sa présentation elle est le centre d’intérét de plusieurs études. Malgré
les nombreuses critiques formulées a I’encontre de la théorie BET, tous les calculs
de surfaces spécifiques effectués a partir des données expérimentales d’adsorption
reposent sur ce modele.

De nos jours, nous sommes encore dans un domaine en pleine évolution ot les perfec-
tionnements technologiques et la découverte des nouveaux matériaux peuvent encore
apporter des résultats surprenants (F. Rouquerol, Luciani et al., ; F. Rouquerol,
J. Rouquerol et al., ).

La notion de tension superficielle est aussi une notion ancienne remontant au début
du 19°™¢ siecle. Elle reste a nos jours une de bases de la physicochimie de surface de
solides (T. Young, ).

Il semble essentiel de noter que 1'énergie de surface d’un solide n’est pas une valeur
absolue. Il existe deux variables indépendantes lors de la détermination d’une énergie
de surface : le liquide ou vapeur utilisée (selon la technique d’analyse) et le modele
physique utilisé. En effet, les v¢ obtenus par les différentes techniques présentées dans
ce chapitre ne sont pas comparables parce que le calcul du travail d’adhésion n’est
pas toujours basé sur les mémes hypotheses ni les mesures réalisées dans les mémes
conditions environnantes. S’il parait évident que ’énergie de surface d’un solide
dépend de ses propres caractéristiques (composition chimique, facies, cristallographie,
mode de stockage, taux d’humidité entre autres), il ne faut pas oublier le caractere
primordial des parameétres d’analyse tels que la température, le conditionnement de
I’échantillon qui vont aussi jouer un réle sur sa quantification.
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Il faut étre bien conscient des parametres et conditions de mesure de ’énergie de
surface d’un solide, ainsi qu’étre en mesure de les controler lors de la comparaison de
valeurs obtenues avec différentes techniques de caractérisation.

Cette étude bibliographique nous ayant amenés aux constats résumés ci-dessus, ce
sujet de recherche a été orienté vers 1’étude de différents polymorphes d’un méme
solide d’intérét pharmaceutique a travers des études d’adsorption gaz/solide.
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2.1 Introduction

Comme nous 'avons vu précédemment, les solides d’intérét pharmaceutique doivent
répondre a des spécifications bien précises en termes de biodisponibilité, pureté,
toxicité, morphologie, stabilité, taille, etc. La majorité de ces substances peuvent
exister sous plusieurs formes a ’état solide (polymorphes, pseudo-polymorphes,
solvates/hydrates et amorphes) selon les conditions du milieu de génération et de
croissance. Chacune de ces phases a une structure cristalline différente et aura donc
différentes propriétés physico-chimiques. Ces différences, parfois imperceptibles d’un
point de vue analytique, peuvent avoir des conséquences en termes de biodisponibilité,
stabilité et mise en forme galénique. C’est pourquoi une étape de caractérisation est
primordiale et indispensable.

D’une part, différents facteurs interviennent dans le procédé de cristallisation tels que
la nature du solvant, le pH, la température, la concentration, ’agitation, les impuretés,
les additifs, etc. D’autre part, les différentes opérations mécaniques, chimiques et/ou
galéniques mises en ceuvre apres la cristallisation auront des répercussions sur la
cristallinité finale du solide; il peut en effet évoluer vers une autre forme cristalline,
anhydre ou solvatée, aboutir a la formation de phases amorphes et éventuellement
a la création de défauts cristallins. A cet égard, le processus de caractérisation
constitue un enjeu multiple car il doit prendre en compte la caractérisation des
mécanismes de cristallisation, de I'influence des différentes conditions opératoires
mais aussi une étude de la stabilité thermodynamique des variétés polymorphiques
et des cinétiques de transition d’une forme a une autre. Il est ainsi fondamental
de pouvoir identifier les différentes formes cristallines d’'une méme entité chimique
mais aussi de pouvoir les doser quantitativement. De nos jours, il n’existe aucune
méthodologie de criblage des polymorphes 100 % effective. Cependant, 1'utilisation
conjointe de différentes méthodes d’analyse comme la diffraction des rayons X (étude
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d’arrangements cristallins), la microscopie (étude de la morphologie), les analyses
thermiques comme la DSC et 'ATG (étude de transitions, changements d’état, taux de
solvates) et la spectrométrie (étude d’arrangements moléculaires) permettent d’étudier
les propriétés physico-chimiques des différentes formes cristallines et amorphes d'un
composeé.

La premiere partie de ce travail est consacrée au choix du solide. Il nous a paru
plus judicieux de travailler sur un solide pour lequel des données existaient déja
dans la littérature. Nous avons cherché des molécules pour lesquelles nous pourrions
avoir une caractérisation détaillée des procédés de génération et pour lesquelles nous
connaitrions a priori les parametres clés du procédé de cristallisation.

2.2 Le choix du solide

2.2.1 Les critéres de choix

Le choix du matériau d’étude doit étre fait judicieusement. Dans un souci de gain de
temps, notre choix s’est orienté vers des molécules dont les procédés de cristallisation
étaient déja décrits dans la littérature. Une étude bibliographique préalable a permis
d’orienter le choix de ce solide.

La recherche bibliographique a été envisagée selon les criteres de sélection suivants :
la toxicité du solide, le profil polymorphique et le cotit/accessibilité.

2.2.1.1 Toxicité

Différents facteurs peuvent influencer le niveau de toxicité d’un produit. A titre
d’exemples, peuvent étre cités la voie d’administration, la dose pénétrant dans
I'organisme, la toxicité chimique et I’élimination par I’organisme.

Une analyse de plusieurs solides a été effectuée en relation avec les éléments d’éti-
quetage du réglement CLP (de I'anglais Classification Labelling and Packaging of
substances and mixtures). Parmi ces éléments, figure une mention dite de danger
codifiée par une lettre H suivie de trois chiffres précisant la nature du danger. Rap-
pelons que la toxicité d’un produit chimique ne peut pas étre modifiée. A cet égard,
on a cherché a éviter les produits qui pourraient provoquer le cancer (H350-H351),
les produits mortels, toxiques ou nocifs en cas d’inhalation (H330-H331-H332), les
produits toxiques ou mortels en cas d’ingestion (H300-H301), les produits toxiques
ou mortels par contact cutané (H310-H311) et aussi les produits qui pourraient avoir
des effets sur les organes (H370 a H373).

2.2.1.2 Profil polymorphique

La cristallisation d’un composé est un procédé complexe parce qu’il résulte de la
compétition de nombreux mécanismes comme la nucléation et la croissance des
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différentes formes cristallines et la transformation des formes métastables vers des
formes stables. A cet égard, il est préférable de travailler avec un composé pour
lequel des données sur 'influence des différentes conditions opératoires lors de la
cristallisation ou encore lors des opérations de mise en forme sont disponibles. Pour
étudier I'influence du polymorphisme ou la présence d’amorphe le solide choisi doit
présenter au moins deux polymorphes et éventuellement une forme amorphe. De plus
les différentes structures doivent étre suffisamment stables afin de nous donner le
temps de les caractériser. Enfin, il est nécessaire de travailler avec des produits non
thermosensibles, afin d’éviter leur dégradation lors de ’analyse CGI.

2.2.1.3 Accessibilité/prix

Le choix du solide passe non seulement par la prise en considération de sa toxicité ou sa
simplicité polymorphique, mais aussi par le critere cotit. Les produits pharmaceutiques
sont, le plus souvent, a un prix relativement élevé. Les prix d’un principe actif varient
notamment en fonction de la pureté. A cet égard, la facilité d’acquisition du solide
dépend donc des ressources disponibles mais aussi de la fiabilité du fournisseur.

2.2.1.4 Informations rassemblées sur quelques principes actifs pharmaceu-
tiques

Le tableau 2.1 qui compare plusieurs solides selon les critéres de toxicité, polymor-
phisme et cofit, nous a permis d’orienter le choix du solide a étudier.

Au final, en respectant les différents criteres fixés; non toxicité, stabilité des formes
polymorphes, stabilité thermique, disponibilité chez un fournisseur a un cotit modéré,
nous avons choisi de travailler avec le mannitol.

2.2.2 Le mannitol : état de I'art

Le mannitol, ou (2R,3R,4R,5R)-hexane-1,2,3,4,5,6-hexol selon les régles officielles
de la nomenclature UICPA, est un polyol de formule brute CgH140¢ et de masse
molaire 182.17 g.mol ™! (figure 2.1). Il est présent dans les animaux et les plantes mais
aussi, en plus faible quantité, dans la plupart des légumes. Le mannitol est le produit
d’hydrogénation du mannose et ¢’est un diastéréoisomere du sorbitol (figure 2.2). 11
a un golit sucré, doux comme le glucose mais moins fort que celui du saccharose.

Le mannitol est largement utilisé dans les formulations pharmaceutiques et les pro-
duits alimentaires. Dans les préparations pharmaceutiques, il est principalement
utilisé en tant que diluant dans les formulations de comprimés (de 10 & 90 % en m/m).
Gréace a sa propriété non cariogéne et sa fraicheur en bouche, il est couramment
utilisé dans la formulation de comprimés machables ou de désintégration rapide
dans la cavité buccale. La non-hygroscopie du D-mannitol fait de lui un excipient
particulierement utile dans la formulation de médicaments sensibles a I’humidité
(R. C. Rowe et al., ). D’autre part le métabolisme du mannitol n’induit pas
d’augmentation de la teneur en sucre dans le sang, permettant ainsi son utilisation
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Tab. 2.1 : Evaluation de quelques solides d’intérét pharmaceutique selon les critéres

toxicité, profil polymorphique et cofit.

Principe actif Formes

Toxicité

Xinafoate de I, IT et un amorphe
salmétérol

N’est pas une substance dangereuse selon le SGH
Glycine a, 3,7 et un amorphe

N’est pas une substance dangereuse selon le SGH

Hydrocortisone I, IT et un amorphe
&

Acide déoxycholique
H302, H315, H319, H336

Indométacine «, 0, et un amorphe
H300
Sulfathiazole I, IL, III, IV, V et un amorphe
@ H302, H315, H319, H335
Eflucimibe A, B et un amorphe
Les études de toxicité n’ont pas encore été menées
a-lactose anhydre, un monohydrate et un
amorphe
N’est pas une substance ni un mélange dangereux
Carbamazépine I, II, III, IV et un amorphe
@@ H302, H317, H33/
Rifampicine I, IT et un amorphe
@ H302, H315, H319, H335
Mannitol «, 3,0, un hémihydrate et un
amorphe

N’est pas une substance dangereuse selon le SGH

Progesterone I, IT, III, IV, V et un amorphe
@ H317, H351, H360

Griséofulvine I et un amorphe
DD

Félopidine I et un amorphe
@ H302

Paracétamol I, IT et un amorphe
@ H302, H315, H319, H335

Sulfate de I, IT et un amorphe
@ salbutamol

H302

Prix

10 mg a 144€ — (98%) S

250 g & 159€ — S
1 g4 33,80€ — (98%) S

10 g & 22,10€ — (99%) S
25 g a 34€ — (99%) F
100 g & 327,5€ — (>99%)
S

250 mg a 27€

250 g a 56€ — (>98%) F

1kgadl€-S

1ga264€ -8
5galld€ - S-A
lga33€ - F

5 g 300€ — (>97%) S

100 g 27,7€ — (98%) S

25 g & 106,5€ — (>99%) S

59441306 S

594 6570€ S

950 ¢ 28€ — F

5 mg a 107€

25 mg a 427€

1 kg a 300€

1 kg a 90€

250 mg a 400€ — (>98%)
250 mg a 40€ —
(analytique)

Fournisseurs — S : Sigma & Aldrich; F : Fluka
SGH : Systéeme Général Harmonisé de classification des produits chimiques
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Fig. 2.1 : Structure chimique du D-mannitol en 3-D. Les sphéres rouges et grises
représentent I’oxygene et le carbone alors que les batons blancs représentent I’hydrogéne.

OH OH OH
OH

-IIIO
=

HO

OH OH OH OH

D-mannitol D-sorbitol

Fig. 2.2 : Représentation de Fischer du D-mannitol (a gauche) et de son isomeére le
D-sorbitol (a droite).

dans les formulations destinées aux diabétiques (Bauer, ).

De plus, le mannitol est I'un des excipients les plus courants dans les produits
pharmaceutiques lyophilisés grace a sa tendance a cristalliser a partir de solutions
aqueuses froides et au point de fusion relativement élevé du mélange eutectique
mannitol/glace (N. A. Williams et al., ; Yonemochi et al., ).

Comme nous le verrons par la suite, il existe plusieurs publications relatives au
polymorphisme du mannitol, cependant elles sont incompletes, assez confuses et
méme parfois contradictoires. Le D-mannitol peut exister sous 4 formes cristallines, 3
formes anhydres a, (5 et ¢ incluant une forme hydrate (hémihydrate) et une amorphe
(Burger, ). La forme § est liée aux formes a et 5 par une relation d’énantiotropie.
Les formes « et (3 cristallisent dans un systeme orthorhombique et la forme § est
monoclinique. Le polymorphe 3 est le plus stable a température ambiante alors que
le mannitol hydrate est connu pour étre physiquement instable et se transforme en
forme anhydre aux conditions ambiantes.

Une caractéristique spécifique de ce systeme polymorphe est la stabilité cinétique
des formes métastables o et d. A titre d’exemple, le polymorphe § peut étre «stable»
pendant une période d’au moins 5 ans a température ambiante, s’il est conservé
dans un milieu sec. De plus, soumis a diverses contraintes mécaniques telles qu’'un
broyage de faible impact ou le compactage, il n’y a pas de transformation vers la
forme la plus stable & température ambiante (Burger et al., ). La stabilité des
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formes polymorphes est particulierement importante pour permettre leur stockage
pendant le laps de temps nécessaire a leur étude physico-chimique. Les conditions
de conservation des produits pharmaceutiques telles que ’humidité relative et la
température, peuvent générer des changements des propriétés physico-chimiques du
principe actif.

Divers protocoles de génération ont été reportés dans la littérature pour les trois
formes polymorphes, 'hémihydrate et 'amorphe. Dans ce travail nous nous foca-
liserons sur les formes anhydres du D-mannitol, comme nous le verrons pour la
suite. La forme [ est la plus stable a température ambiante, elle est la plus utilisée
dans les produits commerciaux. Elle peut étre obtenue par cristallisation dans de
I'eau par refroidissement et dans un mélange eau/éthanol par effet antisolvant et
refroidissement. La forme a peut étre générée en dissolvant par chauffage 100 g de
produit dans 900 g d’éthanol a 70 %. Ensuite, la solution est refroidie lentement
jusqu’a la température ambiante puis refroidie a 4 °C pendant 12 heures. Finalement,
les cristaux précipités doivent étre filtrés et séchés a 40 °C (D. Braun et al., ;
Burger et al., ).

La cristallisation de la forme § est réalisée en refroidissant rapidement, a 0 °C dans
un bain de glace, une solution aqueuse chaude saturée. Dés que des cristaux appa-
raissent, la solution doit étre filtrée rapidement, puis les cristaux sont lavés avec de
I'acétone afin d’éliminer I'eau et enfin séchés a basse pression (~ 10 mbar) (Caron,

). En suivant les mémes étapes de filtration et de séchage que précédemment,
une deuxieme méthode est la recristallisation d’une solution aqueuse diluée avec de
I'acétone (Cornel et al., ). Une troisieme méthode est la lyophilisation : 500 ml,
10 % m/v sont immergés dans de 'azote liquide, afin d’assurer ’état solide congelé
du mannitol, et la sublimation de la glace est réalisée a une pression de 0,02 mbar.
Finalement, le solide est chauffé a 105 °C pendant 2 heures pour éliminer ’humidité
résiduelle (Burger et al., : Nunes et al., ).

Différents auteurs ont détecté ’apparition de la forme hydrate du mannitol pendant
le procédé de lyophilisation. En général, les différentes conditions expérimentales
utilisées dans la littérature favorisent la formation de I'hydrate lors d’une vitesse
de refroidissement lente et des températures relativement basses pendant le séchage
(Fronczek et al., ; Nunes et al., ; Yu et al., ). Des expériences de
synthese ont été effectuées par Cao et al. dans le but de déterminer les différentes
conditions opératoires qui favorisent la production de la forme hydrate du mannitol.
Ces résultats suggerent qu’a faible concentration, I’hydrate cristallise lors de I'étape de
congélation et qu'un procédé de refroidissement lent et de séchage a basse température
favorisent également la formation de ’hydrate (Cao et al., ).

On peut noter que les protocoles énoncés pour la cristallisation des trois polymorphes
sont incomplets en terme de conditions opératoires. Ils sont donc difficilement répé-
tables.

Le mannitol n’est pas un tres bon candidat pour I'obtention d’amorphe, en effet, il
cristallise tres facilement par refroidissement. Cependant, il est possible de perturber
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la génération de phases cristallines avec 'addition d’impuretés ou co-solutés. Divers
facteurs dont la structure, I’état d’ionisation, les concentrations de co-solutés et la
température modifient le mécanisme de génération du mannitol dans les solutions
conduisant ainsi a I’amorphe. De nombreuses études a ce sujet sont disponibles dans
la littérature. En résumé, I’addition de tréhalose, de lactose (K. Izutsu et al., :

Kim et al., ), de peptides, de protéines (Yu, ) ou de quelques sels comme
le chlorure de sodium, des phosphates de sodium et des citrates peuvent générer
I'amorphisation du mannitol (K.-I. Izutsu et al., ; Yoshinari, ). Cependant le

solide amorphe final comporte des traces de ces additifs. Ces impuretés complexifient
les phénomenes de surface et donc ’analyse des propriétés de surface, notamment

par CGI.

2.3 La cristallisation des polymorphes du mannitol

Lors de la génération des formes polymorphes du mannitol, différents protocoles ont
été testés, 'objectif étant d’avoir un produit physiquement et chimiquement pur.

2.3.1 Matériaux

Les poudres commerciales de D-mannitol et D-sorbitol ont été fournies par la société
Roquette Pharma, France. Pour le mannitol, deux lots ont été utilisés le lot Pearlitol
160C, composé de 99 % de S mannitol et seulement 1 % de sorbitol et le lot Pearlitol
200SD, composé de 98,9 % d’un mélange de « et § mannitol (majoritairement «) et
1,1 % de sorbitol comme impureté. Le lot Neosorb P100T est composé de sorbitol,
mais aucune information sur la composition polymorphique n’a été donnée.

Les solvants organiques acétone (pureté > 99,5 %, Fluka), méthanol (pureté > 99,8
%, Across Organics) et de I'eau pure (18 MS2) ont été utilisés pour la cristallisation.

2.3.2 Etude de solubilité

Comme il a été souligné, les protocoles de cristallisation proposés dans la littérature
sont peu précis. Dans le but de bien définir les proportions soluté-solvant en vue
d’obtenir un polymorphe donné, une étude de solubilité a été réalisée grace a la
détermination de courbes de saturation. Les solvants étudiés seront alors : de I'eau
et le mélange eau/acétone (rapport volumique 1 :1) pour la génération du 5 et du §
mannitol ; du méthanol pour la génération de la forme a.

Toutefois, les essais de solubilité nécessitent de disposer de poudres en quantité
suffisante, or les protocoles de cristallisation ne permettent I'obtention que de faibles
quantités de produit pur. De nombreuses expériences nous ont permis de montrer
que pour obtenir 0,4 g d’a mannitol pur, physiquement et chimiquement, nous avions
besoin de 2 g de poudre commerciale et de 750 ml de méthanol. En terme de temps,
un deuxieéme protocole de re-cristallisation étant nécessaire pour enlever le sorbitol,
il faut compter au moins deux semaines pour l'obtention de chaque polymorphe du
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Solvant Température £+ 0,5 [°C|

Eau 5 10 15 20 25
Eau + Acétone 5 10 15 20 25
Méthanol 20 50 55 60 65

Tab. 2.2 : Nature du solvant et des mélanges et températures utilisés pour ’étude de
solubilité du D-mannitol.

D-mannitol. Pour tous ces motifs, la solubilité du D-mannitol a été déterminée a
partir de la poudre commerciale Pearlitol 160C.

2.3.2.1 Meéthode expérimentale

Dans le cadre d’une étude de solubilité, les solutions doivent étre préparées avec
un exces de solide (suspension). Les ballons contenant la suspension mannitol/eau
sont placés dans un bac thermostaté équipé d’un groupe froid et d’une résistance
chauffante (figure 2.3). Le protocole opératoire pour suivre la dissolution du mannitol
dans différents solvants a différentes températures est donné dans le tableau 2.2. Des
prélevements de la solution surnageante sont réalisés toutes les trois heures pendant
trois jours afin de suivre la dissolution du mannitol.

[. Préparation des suspensions dans des ballons de 100 mLL surmontés par une
colonne de Vigreux pour éviter la concentration par évaporation de solvant

II. Agitation vigoureuse de la solution

III. Prélevements toutes les 3 heures pendant 3 jours
- Prélever 1 mL de la solution surnageante
- Filtrer I’échantillon prélevé avec une membrane de polypropylene avec un seuil
de rétention de 0,2 pym
- Quantification du mannitol et du sorbitol contenus dans le filtrat.

2.3.2.2 Quantification et pureté chimique

Une colonne de type HPLC Hi-Plex Ca USP L19 a été utilisée pour le dosage du
mannitol et du sorbitol. En raison de la grande sensibilité de cette colonne aux
solvants organiques, les valeurs de solubilité ont été déterminées de deux facons
différentes : la technique HPLC a été utilisée uniquement lorsque le solvant est de ’eau
pure. Lorsque le solvant est un mélange eau/acétone ou du méthanol, la technique
mise en ceuvre consiste a évaporer le solvant et a peser 'extrait sec. Le séchage a été
fait sous vide a 200 mbar a 40 °C pendant au moins deux jours (méthode de 'extrait
sec). Pour chaque température, deux flacons ont été préparés et deux prélevements
par flacon ont été réalisés toutes les 3 heures pendant 3 jours. L’équilibre cinétique
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Fig. 2.3 : Montage expérimental pour les études de solubilité : & gauche le bac de
solubilité, a droite le ballon de solubilité.

Colonne Hi-Plex Ca USP L19

dimensions : 250x4 mm ; granulométrie : 8 pm

Phase mobile Eau
débit : 0,3 mL/min; pression : 13 bar; température : 45 °C

Détecteur Réfractometre
température cellule : 30 °C

Tab. 2.3 : Conditions d’analyse avec la colonne Hi-Plex Ca USP L19 pour le dossage
du mannitol et du sorbitol.

étant obtenu rapidement (avant 3 heures), la solubilité a une température donnée
est calculée a partir de la moyenne de toutes les valeurs obtenues a différents temps
(au moins 12 valeurs). Les conditions d’analyse par HPLC, permettant une bonne
séparation du mannitol et du sorbitol, sont présentées dans le tableau 2.3. Le temps
de rétention du mannitol (9,1 min) est plus court que celui de son isomere (11,4 min).
Pour la quantification par HPLC, une dilution du filtrat a été nécessaire pour bien
séparer les deux composants. Celle-ci doit étre réalisée avec une grande précision
a cause des faibles quantités de sorbitol présentes dans les échantillons (< 1 %).
L’erreur expérimentale associée aux mesures par HPLC est de moins de 1 %.

L’HPLC a aussi été utilisée pour quantifier le sorbitol présent lors des protocoles
de cristallisation et estimer la pureté chimique des échantillons. Une concentration
optimale en terme de détection de 5 mg/g solution a été constatée. Il faudra remarquer
que la colonne Hi-Plex Ca USP L19 est tres sensible aux débit, pression, solvant et
température d’analyse. De plus, le détecteur a indice de réfraction s’est révélé étre
trés sensible a la température du laboratoire.
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Fig. 2.4 : Courbe de solubilité du 8 mannitol (lot Pearlitol 160C) dans de ’eau et

dans le mélange eau/acétone (55,7/44,3 m/m). Les erreurs associées a chaque mesure
ne sont pas visibles puisqu’elles représentent moins de 1 % de la valeur.

2.3.2.3 Résultats

La solubilité du f mannitol dans 'eau pure et dans un mélange eau/acétone
(55,7/44,3 m/m) en fonction de la température est présentée dans la figure 2.4.
Cette solubilité augmente quand la température augmente. La solubilité du g man-
nitol dans du méthanol est présentée dans la figure 2.5. Il est a noter que la méthode
de quantification par extrait sec est moins précise que la méthode HPLC, car elle ne
permet pas de quantifier I'influence du sorbitol, présent dans la poudre commerciale,
sur la solubilité du mannitol.

Les courbes de saturation du mannitol dans le mélange eau/acétone et dans du
méthanol ne sont pas connues dans la littérature, les travaux proposés ici permettent
d’avoir donc, pour la premiere fois, une idée de la saturation du solide dans ces
milieux.

Dans les études de solubilité du S mannitol pour lesquelles le Pearlitol 160C a été
utilisé, nous avons supposé que le sorbitol n’influencait pas la saturation.

2.3.3 Protocoles de cristallisation

Comme nous le verrons par la suite, une étude de solubilité permet de mieux com-
prendre les procédés de cristallisation de chaque polymorphe par la détermination des
courbes de saturation. En effet, la génération des différents polymorphes du mannitol
est influencée par le milieu de cristallisation, et notamment par la température de
cristallisation. De plus, 'obtention d’un mannitol pur chimiquement nécessite au
moins une recristallisation.
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Fig. 2.5 : Courbe de solubilité du Pearlitol 160C dans du méthanol.

2.3.3.1 Ciristallisation par effet antisolvant : I'acétone

De tous les protocoles étudiés, la plupart d’entre eux n’était pas reproductible et
pour éliminer le sorbitol présent dans la poudre de départ il fallait faire au moins
quatre recristallisations. Finalement, nous avons choisi de travailler avec le protocole
décrit par Burger et al. ( ). Les formes 0 et  peuvent étre obtenues via une
cristallisation par effet antisolvant. Un des facteurs determinant pour 1’orientation
vers la forme cristalline 5 ou ¢ semble étre la température. En effet, ces deux formes
sont énantiotropes.

Le protocole de cristallisation par effet antisolvant est défini tel que :

[. Dissolution de 9 g de Pearlitol 160C dans 50 ml d’eau a température ambiante
sous agitation pendant au moins 2 heures,

IT. Filtration de la suspension sur biichner équipé d'une membrane de polypropyléne
avec un seuil de rétention de 0,2 pum,

III. Ajout de 50 ml d’acétone au filtrat en agitant vigoureusement,

IV. Filtration des cristaux formés sur biichner équipé d’une membrane en polypro-
pylene avec un seuil de rétention de 0,2 um et lavage a ’acétone des cristaux,

V. Séchage des cristaux a I’étuve sous vide, sous 200 mbar environ, a 30 °C pendant
au moins 2 jours,

VI. Stockage sous vide a température ambiante & une humidité relative de 6 %.

Pour obtenir du 6 mannitol les auteurs proposent de travailler a température ambiante
et de filtrer la solution 3 min apres 'ajout d’acétone. Des temps de mélange plus
élevés favorisent la formation de la forme stable S mannitol.

Au départ, une concentration de 154 mg/g solution (9 g de mannitol dans 49,5 g
d’eau) est diluée a température ambiante. L’ajout d’acétone (39,4 g) diminue la
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Fig. 2.6 : Courbes de saturation du § mannitol (lot Pearlitol 160C composée de
1 % de sorbitol) dans I’eau et dans le mélange eau/acétone pour la compréhension du
protocole de cristallisation du S et du § mannitol.

proportion du soluté dans la solution a 92 mg/g solution. Dans ce nouveau milieu,
mélange eau-acétone, le mannitol se retrouve dans un état de sursaturation tres
élevé par rapport a la forme 5 (figure 2.6). Lors de I'ajout d’acétone la solution
cristallise tres rapidement. Des analyses, par rayons X ont montré que la formation
du 0 mannitol est favorisée.

La problématique de ce procédé de cristallisation réside dans le fait que les parametres
de contrdle ne sont pas tres clairs et les deux polymorphes peuvent étre obtenus a la
fois. Les deux facteurs qui semblent régir la transformation sont le temps de mélange
et la température. D’apres les expériences, nous avons observé qu’en travaillant a
25 °C, nous obtenons exclusivement la forme [, et aux faibles températures vers
10 °C, la formation de deux polymorphes est favorisée. La courbe de saturation du o
mannitol dans le mélange eau-acétone (ligne rose en pointillé sur la figure 2.6) se
situe au-dessus de la courbe du § mannitol car la forme ¢ est moins stable que la
forme 3. En effet, la forme stable est moins soluble que les formes métastables. Des
études menées par Cornel et al. ( ) sur les polymorphes du mannitol ont mis en
évidence que la forme § est la plus soluble dans I'eau (240 mg/g solution a 25 °C).

2.3.3.2 Ensemencement et refroidissement rapide d’une solution dans du mé-
thanol

Cette méthode a été proposée par Benoit Robert de la société SANOFI AVENTIS. La

courbe de saturation obtenue dans le méthanol permet de comprendre le protocole de
cristallisation et de mieux définir les proportions nécessaires (figure 2.7). Toutefois le
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Fig. 2.7 : Courbe de saturation du  mannitol (lot Pearlitol 160C composée de 1 %
de sorbitol) dans du méthanol, pour la compréhension du protocole de cristallisation
du o« mannitol.

protocole a été adapté pour 'obtention d'une poudre pure physiquement. En partant
d’une solution sous saturée de D-mannitol dans du méthanol pur a 60 °C (5 mg.g™'),
on procede a un refroidissement rapide en ensemencant avec des cristaux purs. Lors
de I'ajout de semences, la cristallisation est orientée vers la forme présente et une
croissance des cristaux de la semence et/ou une nucléation secondaire (apparition
des petits cristaux).

Le protocole de cristallisation par ensemencement et refroidissement rapide d’une
solution dans du méthanol est défini tel que :

L.

IT.

IIT.

IV.

Dissolution de mannitol dans du méthanol a 60 °C dans un ballon avec reflux
et sous agitation pendant au moins 3 heures (2 g dans 250 ml de MeOH),

Refroidissement rapide + Ensemencement, sous agitation pendant 30 min. La
fiole doit étre placée préalablement dans un bain de glace-éthanol de fagon a
éviter la cristallisation du solide sur les bords lors de I’ajout de la solution. Les
semences (entre 2 et 7 mg) doivent étre introduites juste avant la solution ou
au méme temps pour éviter la formation des autres formes polymorphes,

Filtration des cristaux formés sur biichner équipé d’une membrane de 0,2 ym
et lavage avec du méthanol,

Séchage a 1’étuve sous vide, sous 200 mbar environ, a 30 °C, pendant au moins
2 jours,

Stockage sous vide a température ambiante, humidité relative de 6 %.
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Ces opérations ont été répétées trois fois en vue d’obtenir du o mannitol pur, le
sorbitol restant en solution a chaque nouvelle cristallisation.

Les premieres semences de  mannitol pur ont été générées par DSC selon le protocole
suivant :

1¢"cycle
Chauffage de D-mannitol avec une rampe de 20 °C.min~! jusqu’a 200 °C,

Refroidissement avec une rampe de 5 °C.min~! jusqu’a 20 °C,

2¢me cycle

Chauffage avec une rampe de 20 °C.min~! jusqu’a 160 °C,
Refroidissement avec une rampe de 5 °C.min~! jusqu’a 20 °C.

Les semences suivantes étaient issues des cristallisations en solution successives.

La vitesse de refroidissement a une influence sur le taux de récupération de la poudre.
Il est donc tres important de bien refroidir I’environnement du flacon contenant la
solution (étape III) et maintenir la température du bain du refroidissement vers

-4 °C.

2.4 Caractérisation physique

Les polymorphes different par leur structure cristalline, ce qui peut se traduire par
une variation de leurs propriétés physico-chimiques. En général, la stratégie menée
dans le cadre d'une étude polymorphique a deux étapes. La premiere, présentée dans
la partie précédente, consiste en 1’étude de la cristallisation, afin de synthétiser les
différentes formes solides et la seconde en la caractérisation, afin de mieux comprendre
les relations entre les différentes phases cristallines du systéme (approche universelle).

Les différents types de polymorphisme impliquent 1'utilisation de stratégies et tech-
niques de caractérisation différentes suivant le cas étudié. Parmi les principales
méthodes de caractérisation qui se retrouvent dans la littérature, seules celles utili-
sées lors de cette these seront présentées par la suite.

2.4.1 Méthodes spectroscopiques : étude des arrangements

Les méthodes spectroscopiques reposent sur I’étude des interactions entre la matiere
et un rayonnement électromagnétique. L’onde électromagnétique transfere une énergie
au solide, proportionnelle a sa fréquence d’onde, générant ainsi une transition d’un
état fondamental a un état excité. La spectroscopie permet d’analyser ainsi les
radiations émises, absorbées ou diffusées par les molécules.
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2.4.1.1 La Diffraction des rayons X sur poudre - DRX : étude de I'arrangement
cristallin

Les méthodes de diffraction consistent a faire interagir un rayonnement X avec la
matiere, puis a mesurer les phénomenes d’interférence. L’absorption par une molécule
induit des transitions des électrons des couches internes. Une analyse DRX permet
de déterminer la maille élémentaire cristalline a partir de ’exploitation des raies du
diffractogramme. La position de ces raies donne des informations sur la position des
atomes a l'intérieur de la maille, permettant ainsi l'identification et la caractérisation
des différentes formes polymorphes d’un composé, mais aussi des défauts et déforma-
tions moyens des cristallites qui constituent les grains de poudre.

Le diffractometre utilisé est un PANanalytical X’Pert Pro MPD avec un montage
expérimental de type Bragg-Brentano. Les diffractogrammes sont obtenus en exposant
les échantillons & une radition Cu-K,, (A = 1,5418 A). Le générateur est fixé a 45 kV
et a un courant de 40 mA. Avec un détecteur X’Celerator les données sont collectées,
a température ambiante, dans une gamme angulaire comprise entre 8-50°(26) avec
un pas de 0,03°(26) et un temps par pas de 39,9 s. On obtient des diagrammes de
diffraction de qualité avec un temps de pose relativement court (20 min). L’analyse
des données est faite avec le logiciel X'Pert Data Collector et 'identification des
phases est faite avec le logiciel PANalytical High Score Plus et les bases des données
"ICDD Powder Diffraction File 2" et "Crystallography Open Database".

2.4.1.2 La spectroscopie Infrarouge a transformée de Fourier - IRTF : étude
de I’'arrangement moléculaire

Les radiations IR se situent dans le domaine du spectre électromagnétique compris
entre le visible et les micro-ondes (1 & 1000 pm), le domaine du moyen IR (2,5
a 25 pum) étant classiquement exploré pour l'analyse de molécules organiques. Le
rayonnement IR n’est pas tres énergétique, en effet, il n’est pas suffisant pour détruire
une molécule, ou pour exciter les électrons. En revanche, il est susceptible de modifier
I’état vibratoire ou rotatoire de la molécule.

Les spectres IR sont enregistrés a température ambiante sur un spectrometre IR a
transformée de Fourier (IRTF) Nicolet Thermo Scientific 5700 muni d’un module
de Réflexion Totale Atténuée (ATR), donc aucune préparation de 1’échantillon
n’est nécessaire. Les spectres sont enregistrés dans le domaine moyen infrarouge de
3600 & 610 cm ™! avec une résolution de 4 cm~!. Chaque spectre est le résultat de
I’accumulation de 32 scans.

2.4.1.3 La spectroscopie Confocal Raman : étude de I’arrangement molécu-
laire

La spectroscopie Raman mesure la diffusion non élastique d’une radiation par un
milieu. Elle fournit des informations sur la structure, la composition chimique et
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I’état de contrainte du solide, entre autres. L’effet Raman est un phénomeéne de
diffusion lié & la variation de la polarisation de la molécule au cours de transitions
vibrationnelles. Le phénomene résulte du méme type de transitions vibrationnelles et
rotationnelles étudiées par spectroscopie IR.

Les analyses ont été réalisées avec un dispositif Alpha 300A de WITec, couplant
microscopie a force atomique et microscopie confocale Raman. La précision de la
table de balayage est de 1,5 nm dans la direction XY et de 0,3 nm dans la direction
Z. La source d’excitation est un laser a double fréquence NAYAG (A = 532 nm) et
un grossissement de 50x est utilisé pour la capture des images. Les données ont été
acquises en utilisant le logiciel WITec Project, qui possede une résolution de 16 bits
et une vitesse d’échantillonnage de 250 Hz.

2.4.1.4 Résultats et discussions

Les diffractogrammes des polymorphes purs du mannitol sont présentés dans la
figure 2.8, alors que les diffractogrammes des poudres commerciales sont illustrés
sur la figure 2.9. Les pics caractéristiques de chaque forme sont : pour la forme [
mannitol 14,7°, 18,8°, 23,5°%t 29,5°, pour la forme o mannitol 13,7°, 17,3°, 19,9 °et
21,4°, finalement pour la forme § mannitol 9,7°, 20,3°, 22,1°%t 24,7°. Ces résultats
sont en excellent accord avec ceux publiés par Burger et al. ( ). Aucune différence
entre la poudre commerciale Pearlitol 160C et la forme 3 pure n’a été constatée, les
différences d’intensité seront discutées par la suite.
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Fig. 2.8 : Diffractogrammes de rayons X des différentes formes cristallines pures du
mannitol.

Les spectres IR obtenus mettent en évidence des différences d’environnement mo-

léculaire entre les polymorphes du D-mannitol. La région entre 1500 et 610 cm ™!,
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Fig. 2.9 : Diffractogrammes de rayons X des poudres commerciales du mannitol et
sorbitol.

illustrée sur la figure 2.10 en est un bon exemple. Dans la région de "’empreinte
digitale" du composé, on peut citer pour la forme [ mannitol, les bandes d’absorption
a 864 et 929 cm ™!, pour la forme o mannitol 630, 723 et 952 cm ™! et pour la forme
d mannitol 624, 891, 932 et 968 cm~!. Des différences dans la région de déformations
des liaisons C-H entre 1200 et 1400 cm ™! peuvent aussi étre constatées. Les bandes
d’adsorption de 3500 & 3200 cm~*, région correspondant aux vibrations d’élongation
des groupements OH, présentent aussi des différences importantes entre les 3 formes.

A titre d’exemple, pour la forme 3 mannitol, elles se situent & 3284 et 3394 cm ™,

pour la forme o mannitol 3282 et 3385 cm™! et pour la forme § mannitol 3257 cm™?.

Ces résultats sont en accord avec ceux publiés dans la littérature (Burger et al., ).

Les spectres Raman des formes polymorphes du mannitol sont présentés dans la
figure 2.11, et ils sont en excellent accord avec ceux publiés dans la littérature (Burger
et al., ; Hao et al., ) Les différences entre les formes sont évidentes. A titre
d’exemple : pour la forme § mannitol nous pouvons citer les pics caractéristiques
292, 651, 1119, 1134 et 1238 cm ™!, pour la forme o mannitol 655, 1130, 1263, 1363
et 1896 cm ™! et pour la forme ¢ mannitol 292, 651, 1119, 1134 et 1238 cm™!.

La spectroscopie confocale Raman semble étre une technique de caractérisation
sensible, et elle a été utilisée pour I’étude des mélanges des polymorphes. Néanmoins,
aucune des analyses spectroscopiques réalisées n’a permis de détecter ni de quan-
tifier la présence du sorbitol dans la poudre commerciale Pearlitol 160C. En effet
les spectres de la poudre commerciale contenant 1 % du sorbitol et de la forme 3
pure ne présentent pas de différences (figure 2.12). Deux explications plausibles sont
d’une part que le mannitol et son isomere, le sorbitol, ne se distinguent que par la
stéréochimie d'un groupe hydroxyle (comportements intramoléculaires similaires) et
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Fig. 2.11 : Spectres Raman des différentes formes cristallines du mannitol.

d’autre part la faible quantité d’échantillon utilisée lors de I'analyse (quelques pug).

Bien que les spectroscopies Raman et IR soient sensibles aux mémes modes de
vibration, les bandes Raman (figure 2.11) sont plus fines que celles obtenues par
spectroscopie IR (Figure 2.10) donc la spectroscopie Raman offre une meilleure
définition spectrale. Il faut remarquer que les tailles d’échantillon différent entre I'IR
(quelques mg) et le Raman (quelques ug) et les spectres IR représentent une analyse
moyenne alors que le Raman permet des analyses locales permettant un balayage de
la poudre d’étude.
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Fig. 2.12 : Comparaison des spectres Raman en vue de rechercher la présence du
sorbitol dans le lot commercial Pearlitol 160C.

En général les spectres obtenus (DRX, IR, Raman) sont en accord avec les données
trouvées dans la littérature, méme si dans cette derniere aucune information sur
la pureté chimique n’a été donnée. Malgré les nombreux avantages présentés par
ces techniques spectrales : obtention d’information permettant de discriminer les
polymorphes du mannitol, aucune préparation d’échantillon, techniques non des-
tructives, nécessitant peu de matiere, elles ne sont pas suffisamment sensibles pour
permettre la détection du sorbitol. En effet, aucune différence significative entre la
poudre commerciale (1 % de sorbitol) et la forme /5 pure n’a été détectée. Il faut
remarquer que la détection de petites quantités est complexe et peut dépendre de la
localisation du sorbitol dans la poudre, a la surface et/ou dans le volume.

2.4.2 Méthodes thermiques : étude de transitions

Ce type d’analyses comprend une famille de techniques permettant de mesurer des
propriétés physiques en fonction de la température et du temps, telles que : perte
de masse, propriétés dimensionnelles, flux de chaleur, conductivité thermique, entre
autres.

2.4.2.1 La thermogravimétrie - ATG

L’ATG mesure la perte de masse associée a la disparition d’un composé volatile
(solvants par exemple) ainsi que le changement de masse attribué aux transitions
en fonction de la température et du temps dans une atmosphere controlée. Les
analyses thermogravimétriques ont été faites avec une ATG-DSC 111 de Setaram.
Les échantillons de masse 5-20 mg, sont disposés sur un creuset en aluminium
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maintenu sous balayage d’azote sec. Les analyses sont réalisées dans une gamme de

températures allant de 25 & 250 °C pour une vitesse de chauffe de 5 °C.min".

2.4.2.2 La Calorimétrie Différentielle a Balayage - DSC

La DSC mesure la réponse de 1’échantillon a une évolution de la température sous
atmosphere contrdlée. Cette technique est basée sur une méthode différentielle de
mesures qui permettent de mesurer des températures de transition, pour déterminer
les relations entre les formes polymorphes (énantiotropie-monotropie), mais qui per-
mettent aussi la connaissance des températures de fusion, phénomenes pouvant étre
observés comme un évenement exothermique/endothermique dans le diagramme DSC.

Les mesures ont été réalisées a 1’aide d’un appareil DSC Q200 de TA instruments.
Les échantillons, de masse 3-5 mg, ont été placés dans des creusets hermétiques en
aluminium avec un balayage d’azote sec a 50 mL.min~!. Les profils thermiques sont
enregistrés sur une gamme de température allant de 20 a 200 °C pour une vitesse
de chauffe de 5 °C.min~!. Des cycles de chauffage-refroidissement ont été mis en
ceuvre pour vérifier la réversibilité des événements thermiques. La détermination des
températures de fusion a été faite en utilisant une ligne de base sigmoide et un écart
type de moins de 5 % a été constaté. Pour les valeurs d’enthalpie de fusion, un écart
type de moins de 0,5 % a été obtenu (moyenne de 6 mesures). L’écart entre ces deux
écarts types est attribué a la quantité du produit analysée, en effet I’enthalpie de
fusion (aire du pic) dépend directement de la quantité de solide.

2.4.2.3 Résultats et discussion

L’ATG a été utilisée pour s’assurer qu’il n’existe pas de composés volatiles dans les
échantillons. Les analyses par DSC ont permis de différencier la poudre commerciale
Pearlitol 160C de la forme S pure. En effet, la présence du sorbitol dans la poudre
commerciale diminue, a la fois, la température de fusion et ’enthalpie de fusion
du 8 mannitol. Le premier endotherme trouvé lors de I’analyse de la poudre com-
merciale, vers 81.4 °C, est compatible avec le point de fusion du « sorbitol (Nezzal
et al., ) (figure 2.13). L’événement endothermique/exothermique observé dans
le thermogramme de la forme ¢ est attribué a une transformation de cette forme
cristalline vers une phase plus stable, 8 (figure 2.14).

Le tableau 2.4 présente un résumé des résultats obtenus par DSC. La faible diffé-
rence entre les points de fusion du S et a mannitol indiquent de faibles différences
énergétiques entre ces composeés.

Les résultats sont en accord avec ceux trouvés dans la littérature, méme si sur la forme
J, plus de différences ont été constatées entre les auteurs (Bruni et al., ; Burger
et al., ; Hao et al., ; Tang et al., ). Ces différences sont attribuées a
la pureté physique et/ou chimique des échantillons étudiés dans la littérature. En
effet, les impuretés sont un des principaux facteurs influencant les cinétiques des
transitions de phase, la présence d’impuretés ayant tendance a modifier la forme
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Heat Flow (mW)

00
Fusion du
. B mannitol
2‘ 89.56°C
1.0 ;
Fusion du
a-sorbitol
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300 24g
20 y — '
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ExUp Temperature (*C)

Fig. 2.13 : Thermogramme de la forme commerciale Pearlitol 160C.
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Fig. 2.14 : Thermogramme de la forme pure § mannitol.
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Pearlitol Pearlitol Neosorb

4]

160 200D PlooT

Enthalpie de 300,2 2921 179,7 304,5 2944 1,6/-3,1
fllSlOIl [Jgil] 0,4 072 fusion-recristallisation
Température de 165,6 96,8 165,1 166,7 165,3 156,3/157,2
fllSlOIl [OC] (0118613) 81,4 6876 fusion-recristallisation

Tab. 2.4 : Résumé des résultats obtenus par DSC, enregistrés pendant le premier

cycle de chauffe avec une rampe de température de 5 °C.min"".

des pics et a diminuer la température de fusion du cristal. La faible différence entre
les points de fusion du 5 et a mannitol indiquent de faibles différences énergétiques
entre ces composés.

Les événements observés dans le thermogramme de la forme ¢ mannitol sont liés a
une transformation de cette forme cristalline vers une phase plus stable, § (figure
2.14). La recristallisation du § en 5 mannitol ne peux pas étre dissociée de la fusion
du 6 mannitol par DSC. L’enthalpie totale des trois événements successifs, fusion
du 4, recristallisation vers 3 et fusion du 3 mannitol est de 288,9 J.g7!. Quant a la
température de fusion du § mannitol , il s’agit de la température onset déterminée
sur le premier pic de fusion a 156,3 °C.

2.4.3 Analyses de taille et morphologie : étude de facies

2.4.3.1 La Microscopie Electronique a Balayage - MEB

Elle permet d’étudier le facies des cristaux et la taille des particules. L’échantillon
est observé sur I'appareil ESEM XL 30 équipé avec un canon a emission de champ
FEG de chez Philips. Les échantillons sont préalablement métallisés avec du platine
pendant 4 min, avec un pulvérisateur cathodique SC7640. Les poudres ont été
analysées a une tension classique d’observation entre 15 et 20 kV.

2.4.3.2 Analyse d’image avec un banc optique

Les analyses de taille de particules ont été réalisées par analyse d’image avec un banc
optique PharmaVision System PVS830 de Malvern Instruments. Pour bien séparer
les particules, une pression de 6 bars a été fixée (SPD 1300). Le nombre de particules
a analyser a été fixé a 70000. L’objectif utilisé "zoom 3", permet d’analyser une plage
granulométrique entre 310 et 7,5 pum, avec une résolution de 7 pum.
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2.4.3.3 Résultats et discussion

Les morphologies (ou facieés) de chaque forme polymorphe générée et des poudres
commerciales sont différentes (figures 2.16 et 2.15). Des différences importantes
peuvent également étre trouvées dans la littérature, attribuées aux différences entre
les procédures de recristallisation (Bruni et al., ; Ho, Naderi et al., ). Comme
attendu, les formes [ et § se ressemblent puisqu’elles sont générées par la méme
méthode, avec des batonnets plus fins pour la forme §. Ces différences de taille
peuvent étre liées a la durée de la croissance cristalline : 3 min pour la forme 0 et
plus de 10 min pour la forme . La forme « est la plus fine, en forme d’aiguilles
avec des diametres volumiques équivalents D[v : 0,5] de 25 pm et D[v : 0,9] de 42
pm (figure 2.16.b). La forme commerciale Pearlitol 160C est composée de batonnets
irréguliers avec un D[v : 0,5] de 64 um et D[v : 0,9] de 250 pm (figure 2.15.a). La
forme pure 3 est composée de batonnets mieux définis plus fins avec des surfaces
plus lisses et un D[v : 0,5] de 27 pum et D[v : 0,9] de 82 pm (figure 2.16.a). Dans les
deux derniers cas, il semble que des particules plus petites viennent s’empiler sur la
surface de particules de plus grande taille.
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Fig. 2.15 : Caractérisation par MEB des poudres commerciales de mannitol et de
sorbitol.
2.5 Conclusion

Les protocoles de cristallisation des différents polymorphes du mannitol sont décrits
dans la littérature mais ils sont peu précis sur les conditions opératoires et sur la
description de la pureté chimique du solide, et donc difficilement reproductibles.
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Fig. 2.16 : Caractérisation par MEB des polymorphes 3, a et § du D-mannitol.

Deux méthodes de cristallisation, dont les protocoles ont été décrits dans la littérature
ont été adaptées lors de ce travail pour permettre la génération des trois formes
polymorphes du mannitol :

- cristallisation par refroidissement rapide et ensemencement (forme «)
- cristallisation par effet antisolvant (formes /3 et 0)

Des études de solubilité présentées dans ces travaux ont été menées afin de détermi-
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ner les conditions de sursaturation du D-mannitol dans les milieux de génération.
Notamment, ont été réalisées pour la premiere fois les courbes de solubilité du
D-mannitol dans le mélange eau/acétone et le méthanol. Ces analyses ont permis de
mieux comprendre et de re-définir les protocoles de cristallisation proposés dans la
littérature. En fonction de la nature du solvant de cristallisation, deux méthodes ont
été utilisées pour mesurer la solubilité du mannitol :

- dans 'eau : un dosage par HPLC avec la colone Hi-Plex CA USP L19 qui est
incompatible avec les solvants organiques et tres sensible aux débit, pression
et température d’analyse.

- dans le mélange eau/acétone : pesée de I'extrait sec apres évaporation complete
du solvant.

La seconde méthode est moins précise que la premiere car elle ne permet pas de doser
séparément le mannitol et le sorbitol, mais elle permet de donner une estimation de
la courbe de saturation.

Dans le cadre de ces travaux, la génération des particules de  mannitol pur reste
encore a ce jour un enjeu a améliorer. En effet, depuis un an la forme 0 s’est avérée
impossible a obtenir sous forme pure. Plusieurs protocoles ont été testés, a titre
d’exemple des essais de cristallisation par effet antisolvant avec ensemencement avec
des particules § ont été réalisés en vue d’orienter la cristallisation vers la forme §.
Néanmoins, les solides obtenus sont composés d’'un mélange de 6 et S mannitol.
Parmi les études qui vont suivre, certaines n’ont pas été menées sur la forme ¢ a
cause de la quantité limitée de solide pur obtenu.

Dans ce chapitre, des techniques d’analyse ont été mises en ceuvre pour caractériser
le polymorphisme cristallin du D-mannitol et pour vérifier sa pureté tant chimique
que physique. Toutes les techniques mises en ceuvre ont mis en évidence des diffé-
rences entre les polymorphes du D-mannitol. Lors des analyses, il a été constaté
la pertinence d’une étude thermique par DSC. En effet, a part 'HPLC, la DSC
est la seule technique qui indique la présence du sorbitol dans les poudres. De
plus, la DSC a permis de mesurer des points de fusion tres proches pour les formes
a et  du D-mannitol indiquant des énergies intermoléculaires en volume tres proches.

Le chapitre suivant est destiné a 1’étude en surface des polymorphes du mannitol.
Différentes techniques seront mises en ceuvre telles que la CGI, la DVS et la montée
capillaire.
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3.1 Introduction

Grace aux moyens de caractérisation actuels, on s’éloigne graduellement des approches
basées sur 'hypothese classique que les particules sont sphériques et isotropes. Dans
le domaine pharmaceutique, différents types d’anisotropies ont été mis en évidence
(figure 3.1). Par exemple, pour le paracétamol et le mannitol, des anisotropies
chimiques de surface en fonction de la phase cristalline du solide ont été détectées
(J. Heng et al., : Ho, Naderi et al., ). Dans le cas du furosémide, des
anisotropies morphologiques dues aux facies et a des états d’agglomération tres
différents, peuvent étre obtenues selon les conditions de cristallisation, ce qui aura
un impact sur la dissolution du solide (Bauer, ). De plus eu égard a leur rdle
dans 'aptitude a la fabrication, pour des solides comme ’aspirine, ces anisotropies
structurales cristallographiques ont une influence sur le mécanisme de rupture du
solide sous l'effet d’une compression directe (Olusanmi et al., ).

Ces anisotropies internes, externes, chimiques et/ou physiques, incluant le polymor-
phisme, ont donc des répercussions en termes de développement, de formulation
et de mise en forme du solide. Il est donc nécessaire de comprendre et de mesurer
le caractére anisotrope des solides. Dans ce chapitre, nous nous intéressons aux
anisotropies de surface et leurs conséquences en terme d’énergie d’interaction. Méme
en portant une attention particuliere aux propriétés de surface du solide, il est
difficile d’établir des liens entre le comportement des solides dans les procédés et les
propriétés de surface (Feeley et al., ; Ward et R. K. Schultz, ). En effet, la
notion d’énergie globale de surface d'un solide telle qu’elle est habituellement utilisée
et déterminée par mouillabilité n’a qu’un caracteére statistique qui caractérise un
comportement macroscopique global du solide d’étude et, a la différence des cas de
liquides purs, cette notion perd toute signification a 1’échelle microscopique.

La plupart des solides ont de multiples énergies de surface a cause de leurs défauts,
des différentes faces cristallines, des formes physiques et de la présence d’impuretés.
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De plus, 'hétérogénéité de la structure et de la composition chimique de la surface
d’un solide peut varier selon des échelles plus ou moins importantes. En effet,
I’hétérogénéité peut se situer a 1’échelle des facies cristallins, de la particule ou
d’agglomérats des particules.

A ce stade, il semble évident et fondamental de mesurer U'hétérogénéité de la surface
d’un solide a 1’échelle microscopique. Actuellement, les modeles physiques d’exploi-
tation se présentent sous la forme de fonctions de distribution en énergie des sites
d’adsorption (Jaroniec et Madey, ; Rudzinski et al., ). Cette approche consi-
dere un modele physique type patchwork selon lequel I'isotherme globale d’adsorption
est la somme de la contribution de domaines élémentaires iso-énergétiques. Cette
approche a été le centre des travaux développés en CGI dans le centre RAPSODEE
sur des solides inorganiques (Boudriche, Chamayou et al., ; Boudriche et al.,

). En effet, la CGI apparait comme un outil de choix pour I’étude de I'hétérogé-
néité de surface de solides divisés. Cependant, comme nous le verrons par la suite,
les solides pharmaceutiques présentent des comportements tres différents de ceux de
solides inorganiques dus a leur faible surface spécifique.

Dans le premier chapitre, nous avons vu qu’il était possible de relier ex-
périmentalement une mesure d’angle de contact a l’énergie de surface d’un
solide d’une facon relativement simple. Néanmoins, dans le cas de ’adsorption
solide-vapeur par chromatographie gazeuse inverse, comment est-il possible de
relier expérimentalement [’énergie libre d’adsorption a l’énergie de surface d’un
solide au travers d’une mesure du temps de rétention ?
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Nous verrons la réponse a cette question par la suite puis une étude bibliographique
sur I'application de la CGI a 'examen de solides pharmaceutiques sera effectuée.
Finalement, les premieres analyses de polymorphes du D-mannitol seront présentées
en mettant en évidence les potentialités de la CGI par rapport a des techniques
comme la DVS et la montée capillaire.

3.2 Les aspects théoriques de la CGI-DI

3.2.1 Le temps de rétention

La grandeur expérimentale brute clé de la CGI est le temps de rétention, tgr, qui
peut étre décrit physiquement comme étant une somme des temps de résidence, 7;,
de la sonde sur les différents sites d’adsorption ¢ du solide étudié :

tr = Ynm; = Snymoe/ B (3.2.1)

avec n; le nombre de sites ¢, F; I'énergie d’interaction entre la molécule sonde et le
site i, 7o une constante et T, la température de la colonne.

Lors de son parcours dans la colonne, la sonde interagit avec des sites d’adsorption
de différentes énergies et le temps mis pour parcourir la colonne est le reflet de ces
interactions. En effet, plus les interactions sont élevées, plus les temps de rétention
sont grands. Expérimentalement tp est défini comme le temps qu’il faut a une
molécule sonde pour traverser toute la longueur de la colonne plus les tubes raccords,
c’est-a-dire le temps entre I'instant de 'injection et celui ou apparait le sommet du
pic, dans les cas de pics symétriques.

Temps de rétention (ty)

ty ty
” CH,

Signal (UV)

A sonde

Temps (s)

Fig. 3.2 : Définition du temps de rétention net ty.

Une fraction de ce temps est appelée temps mort et est noté ty. Il correspond
uniquement au temps de sé¢jour de la sonde dans le systeme, non lié¢ a des interactions
sonde-surface du solide (figure 3.2). 1l est déterminé en utilisant une molécule de
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gaz de référence non retenue par la surface du solide, typiquement le méthane mais
I’argon, l'azote ou I’hydrogene peuvent étre utilisés. On peut définir le temps de
rétention net, ¢y, comme la différence entre le temps de rétention de la sonde et de
la molécule de méthane tel que :

ty =tg — 1o (3.2.2)
A partir du temps net de rétention, le volume net de rétention, Vi, peut étre obtenu :

T,

Vi = 273,15

CF, - (tg — to) (3.2.3)

J
m

avec m la masse du solide, F§ le débit du gaz vecteur mesuré a la sortie de la colonne
dans des conditions standards de température et de pression, 7, la température de
la colonne et j le facteur de James-Martin qui prend en compte I'existence d’une
perte de charge a travers la colonne.

(P./Pum)* — 1
(P./Pum)® — 1

3
=2 3.9.4
i=5 (3.2.4)

La correction introduite par le facteur j n’est pas une correction de pression. Elle
est destinée a tenir compte de la mauvaise évaluation du débit moyen a travers la
colonne par le débit F a la sortie. En effet, le débit augmente continuellement de
I’entrée a la sortie de la colonne, parce que la pression en entrée de colonne, P,, est
supérieure a la pression en sortie de colonne, P.

Le calcul du facteur de correction, j, est basé sur les hypotheses de la loi de Darcy
et Boyle en reliant la longueur de la colonne et les flux de gaz aux pressions.

3.2.2 Aspects thermodynamiques

Nous avons vu que le temps de rétention des molécules sondes au sein de la colonne
est la clé de la CGI, mais en quoi ce temps est-il 1lié a I’énergie de surface du solide ?
La réponse comme nous verrons par la suite est contenue dans le coefficient de
partage.

Lier un temps, ou un volume de rétention a l’énergie de surface du solide n’est
pas trivial ni direct. En effet, il est fondamental d’introduire quelques concepts et
hypotheses, et donc de bien définir le systeme et le modele de comportement associés.
Tout d’abord, on suppose que le solide sur lequel ’adsorption a lieu, ou adsorbant,
ne change pas sa structure physique lors de ’adsorption et est inerte chimiquement.
Les molécules sondes a 1’état adsorbé peuvent étre considérées comme une phase
distincte dont le volume est négligeable par rapport aux molécules sondes dans la
phase vapeur. Comme cela a été décrit dans le chapitre 1, le volume de l'interface
solide-gaz est considere comme systeme de référence. Ce systeme qui contient en
équilibre les molécules adsorbées et ’adsorbat, peut étre considéré comme fermé car
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les échanges de gaz entre la phase vapeur extérieure et la phase vapeur de ce systeme
sont sans influence sur ce développement théorique.

Les molécules dans I'état adsorbé sont vues comme une phase bi-dimensionnelle qui
mouille le solide et qui est en équilibre avec la phase vapeur.

Lorsque les molécules sondes entrent en contact avec le solide, la physisorption a lieu
et la tension interfaciale du solide diminue. Cette diminution de la tension de surface
est en fait la pression d’étalement, 7., qui est la variable intensive qui va caractériser
la phase adsorbée. Le contact sonde-solide génére une nouvelle variable extensive, A,
qui est 'aire de la surface du solide en contact avec les molécules adsorbées.

Selon I'approche de Ruthven ( ) une nouvelle fonction thermodynamique peut
étre définie :

Fads = Aads + (bnsol (325)

avec Ny, le nombre de moles d’adsorbant lorsque ¢ représente le changement d’énergie
interne par mole d’adsorbant di a I’étalement des molécules adsorbées sur la surface.
Aqgs est Iénergie libre de Helmholtz du systeme molécules d’adsorbats et molécules
adsorbées seules. En pratique 'obtention de cette derniere nécessite de soustraire
I’énergie libre du solide nu a 1’énergie libre totale.

Dans le cas d’'une adsorption en deux dimensions 'aire de la surface du solide, A,
est directement proportionnelle a n,, donc le produit ¢n,, est équivalent a w..A.

Fads = Aads + 7Tev4 (326)

Imaginons que nous avons un solide "propre" et des molécules de gaz d’une méme
espece autour. Les molécules plus proches de la surface vont interagir avec le solide.
Ces molécules a I'état adsorbé vont créer une nouvelle phase dans la surface du
solide, A, et resteront un certain temps puis elles reviendront dans la phase gazeuse.
Le changement d’état des molécules sondes, gaz-adsorbé, est un transformation
exothermique qui diminue ’énergie libre du systéme jusqu’a ce que 1’équilibre soit
atteint et dont la fonction d’état F4s est au minimum.

En suivant 'approche de Ruthven ( ) et celle de Hill ( ) et Hill ( ) et
Everett ( ), I'état d’équilibre des molécules sondes a 'état gazeux peut étre
représenté en combinant le premier et deuxieme principe de thermodynamique :

dFads = _SadsdT - Pdv;zds + Adﬂ_e + ,Uadsdnads (327)

avec Suas, Vads €t dnggs 'entropie, le volume et le nombre de moles de la phase
adsorbée respectivement lorsque fqq4s est le potentiel chimique de la molécule sonde
dans la phase adsorbée.

Grace au théoreme d’Euler sur les fonctions homogenes, ’énergie libre de la phase
adsorbée peut étre intégrée de la fagon suivante :

Fads - _Pvads + HadsTads (328)
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En soustrayant la différentielle de I'équation 3.2.8 a ’équation 3.2.7, nous obtenons
la relation d’équilibre équivalente a celle de Gibbs-Duhem :

—SadeT -+ Vadsdp + Adﬂ'e - nadsduads =0 (329)

Etant donné que le volume de la phase adsorbée est négligeable, la relation qui relie
les variables lors d'une adsorption isotherme est :

aﬂ-e a/4Lads -
A<8P>T—nads<aP>T—0 (3210)

La condition d’équilibre entre les molécules sondes dans 1’état adsorbé et celles a
I’état gazeux, implique 1'égalité des potentiels chimiques fiqqs = ptg. De plus, les
molécules sondes a I'état gazeux sont supposées avoir un comportement de gaz parfait
vu le domaine de pression opératoire (condition d’idéalité). Dans ce cas, I’équation
précédente conduit a 'isotherme d’adsorption de Gibbs :

ome\ Oug\  RT
A<3P>T_”ad5<ap)T_ s (3.2.11)

Selon la quantité de molécules sondes mise en jeu, on adapte le modele choisi pour
en représenter le comportement. A de tres faibles concentrations, une équation d’état
analogue a celle des gaz parfaits peut convenir :

TeA = nggs RT (3.2.12)
dans ce cas, 'isotherme d’adsorption de Gibbs devient alors :
o7, e
= (= 3.2.13
Gr ). = (3), (3213

L’intégration de cette équation conduit a la loi de Henry (condition de linéarité), qui
montre la relation linéaire entre la pression des molécules sondes a 1’état gazeux et a
I'état adsorbé (pression d’étalement, 7.) a travers la constante K :

e
K=— 3.2.14
i (3:2.14)

K est le coefficient de partage (ou distribution) qui représente le rapport du nombre
de moles par unité de volume entre la phase mobile (état gazeux) et la phase
stationnaire (état adsorbé) a une température et & une pression déterminées :

Nads P
= K— 3.2.15
A RT ( )

Si nous considérons que 'adsorption isotherme de n,4, moles de molécules sondes a la
ads
pression d’étalement 7y en équilibre avec (ny — n44s) moles de gaz a une pression P
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contenant initialement n, moles de gaz a une pression P, la variation de ’enthalpie
libre d’adsorption peut étre exprimée alors comme :

AGads = Nadstlads(T, m2) + (ng — Naas) g (T, Po) — ngpg(T, Pr) (3.2.16)

avec Ty la pression d’équilibre d’étalement a P, avec K = my/P;.

Dans ces conditions, si 'adsorption des sondes se fait de maniére réversible, a
I’équilibre, le potentiel chimique de la phase adsorbée peut étre exprimé comme celui
de la phase gazeuse (modeéle de gaz parfait). L’équation 3.2.16 devient alors :
AG 45 P. P K
AGags = —2% — RTIn-2 = —RTIn ~*

Nads P 1 T2

(3.2.17)

Comme cela a été mis en évidence, la valeur mesurée qui donne acces aux conditions
d’équilibre est le volume de rétention Vy qui peut étre lié directement au coefficient
de partition K a partir des équations 3.2.14 et 3.2.15 :

nadsRT

Vy = P

=KA= Kasm (3.2.18)
avec a, la surface spécifique de la molécule sonde et m la masse du solide.

Il faut remarquer que le coefficient de partage, K, et le volume de rétention, Vy,
refletent les forces d’interaction entre les molécules sondes et le solide d’étude.
Ensemble, ils forment la base de la théorie de 1’équilibre thermodynamique de
sorption.

En tenant compte des hypotheses décrites précédemment et en reliant les équations

3.2.17 et 3.2.18, le volume Vy peut étre relié directement au changement de I’énergie

libre molaire dii a I'adsorption :
PVy

ToQgMM

Agaas = —RT In (3.2.19)

Expérimentalement, T est la température de la colonne T...

Alors la question devient comment relier expérimentalement la variation de
l’enthalpie libre d’adsorption a ’énergie de surface d’un solide.

3.2.3 Détermination de I'énergie de surface

La premiere approche pour pouvoir quantifier ’énergie de surface du solide en
s’affranchissant des valeurs my et Py a été suggérée par Dorris et Gray ( ). Cette
approche se base sur une observation commune a la chromatographie analytique, en
effet au sein d’une famille d’homologues chimiques, le temps de rétention est une
fonction exponentielle du nombre d’atomes de carbone. L’approche de Dorris et Gray
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Fig. 3.3 : Variation de I’énergie libre d’adsorption en fonction du nombre d’atomes
de carbone selon l'approche de Dorris et Gray ( ).

est basée sur les hypotheses de surface plane a 1’échelle moléculaire et homogene
au niveau énergétique. Cependant, I’hypothéese principale de ce modele est que le
comportement des molécules sondes est indépendant de la concentration de celles-ci.

Expérimentalement, il faut injecter une série d’alcanes linéaires et tracer la variation
du terme RT'In Vi en fonction du nombre d’atomes de carbone (figure 3.3).

La pente de cette droite est égale a la variation de 1’énergie libre du systéme lors de
I'adsorption d'un groupe méthylene, Ageop,, puisque il faut rajouter un groupement
C' H, pour passer d'un alcane a n atomes de carbone a un alcane a n + 1 atomes de
carbone :

Vn+ 1
Vi

AgCHQ = —RTIn (3220)

avec V11 et V), les volumes de rétention des alcanes a n + 1 et n atomes de carbone.

La variation de 1’énergie libre de Gibbs du systeme due a ’adsorption peut étre
entendue comme 'adhésion de deux phases due aux forces d’interaction et peut étre
décrite par I’énergie de cette interaction ou par son opposé le travail d’adhésion, W4,
qui est le travail nécessaire pour surmonter les forces intermoléculaires mises en jeu.
Si les molécules sondes sont de nature n-alcanes, le potentiel d’adsorption sur une
surface non polaire est déterminé par des interactions de type dispersives (London).
En utilisant le modele de Fowkes (éq. 1.4.23 page 38) pour des interactions de type
Lifshitz-van der Waals entre deux corps, I’énergie libre de Gibbs d’adsorption par
mole d’adsorbat, Ag.qs, peut étre exprimée :

_Agads = NaagWadh = 2Naag\/ﬂ (3221)

avec N, le nombre d’Avogadro et a, 'aire occupée par la molécule sonde.
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En reliant les équations 3.2.20 et 3.2.21, nous pouvons finalement déterminer ’énergie
de surface du solide :

[RTV‘”/“ ;

d

74 = n 3.2.22
4N3a20Hﬂg*H2 ( )

avec acy, I'aire d’'un groupe méthyléne (0,06 nm?) et ’ngz son énergie de surface
définie comme I'énergie de surface du polyéthylene, formé seulement par des groupe-
ments CHy (y&y, = 35,6 —0,058(7 — 20) mJ.m ™2 avec T en °C).

Un autre modele qui permet de relier le travail d’adhésion a I’énergie libre de Gibbs
d’adsorption est celui de J. Schultz et al. ( ). Ce modele, basé aussi sur le modele
de Fowkes, est similaire a celui de Dorris et Gray ( ). La différence réside dans le

fait que Schultz étudie la variation du terme RT In Vy en fonction du terme a,4/97,
donc la pente de cette droite est égale a 2N,4/74.

Toutefois la difficulté de cette méthode réside dans la valeur de l'aire de la molécule
sonde, qui varie en fonction de la température et de la nature du solide sur lequel
elle s’adsorbe.

3.2.4 Hétérogénéité de surface

Il est admis aussi que la forme de I'isotherme est influencée par 'hétérogénéité de la
surface et que son analyse permet d’accéder a une connaissance plus complete de
I’hétérogénéité de surface sous la forme d’une fonction de distribution des énergies
d’adsorption ce qui est le modéle proposé par Rudzinski et al. ( ) et Jaroniec et
Madey ( ).

Un autre modele a été proposé par Fafard et al. ( ) et décrit par Yla-Maihaniemi
et al. ( ) dans lequel une valeur de ¢ est attribuée a un taux de recouvrement
de la surface. Le volume de rétention, Vi, peut étre déterminé pour chaque molécule
sonde a différentes concentrations en utilisant le moment du premier ordre du pic
de rétention. Une valeur de ¢ est alors attribuée & un taux de recouvrement de
la surface qui correspond a différentes pressions partielles (figure 3.4). Le taux de
recouvrement, 6, est défini comme le ratio entre la quantité de sonde injectée, n,
déterminée a partir de l'aire du pic de rétention et le nombre de moles dans une
monocouche par unité de masse d’échantillon, n,, (65 = n/n,,).

Cette "nouvelle" approche est basée sur la théorie de la CGI-DI et donc le modele
physique qui permet relier le volume de rétention a une énergie de surface peut étre
soit celui de Dorris et Gray ( ) ou celui de J. Schultz et al. ( ). Cette approche
est réalisable si I'on controle le volume de sonde injectée ce qui est le cas de I'appareil
"Surface Energy Analyser' SEA de la société SMS.

Comme nous avons vu précédemment, la CGI-DI implique que 'adsorption des
molécules sondes se fasse de maniere réversible a la surface du support chomatogra-
phique et qu’il n’existe pas d’interactions entre les molécules sondes. La théorie de la
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Fig. 3.4 : Détermination du profil de ’énergie de surface par CGI-SEA.

dilution infini est fondée sur deux hypotheéses majeures. D’'un coté le comportement
idéal des molécules sondes a 1’état gazeux et a I’état adsorbé et d’un autre coté la
proportionnalité des concentrations des molécules sondes dans les phases adsorbée et
gazeuse (linéarité). Du fait de I'hypothese de linéarité, nous nous attendons a ce que
le coefficient de partage et donc le temps de rétention (éq. 3.2.18) soit indépendant
de la quantité de sonde injectée (Tranchant et al., ).

Comme nous le verrons par la suite, si nous acceptons la possibilité d’étudier 1’hété-
rogénéité d'un solide en fonction d'un taux de recouvrement en utilisant la méthode
proposée par Fafard et al. ( ), et basée sur la théorie de la CGI-DI, il est fonda-
mental, dans un premiere temps, de bien définir le domaine de Henry (hypothese de
linéarité).

3.2.5 La CGI dans le domaine pharmaceutique : état de I'art

Les premieres applications de la CGI dans le domaine pharmaceutique ont commencé
a la fin des années 80. Cette premiere approche s’est focalisée sur 1’étude des
parametres de solubilité de Hansen sur des solides comme le lactose, la caféine,
la théophylline et I’hydroxybenzoate de méthyle (Phuoc, Luu et al., ; Phuoc,
Nam-Tran et al., ). Ce n’est qu’a partir de 1994 que la technique a été utilisée
pour la caractérisation de surface des solides d’intérét pharmaceutique. Ces premieres
analyses, développées par Ticehurst et coll., ont permis de montrer la capacité de la
CGI a différencier des lots provenant du méme procédé de génération. Les études
menées sur le sulfate de salbutamol et I'a-lactose, ont mis en évidence la sensibilité de
la technique a détecter de faibles différences de cristallinité entre les lots, différences
indétectables par d’autres techniques comme la DSC (Ticehurst, R. Rowe et al.,
: Ticehurst, York et al., ).

Dans le tableau 3.1, quelques exemples de solides organiques utilisés dans le domaine
pharmaceutiques et étudiés par CGI sont présentés. Ces valeurs nous permettent
d’avoir une idée sur ’énergie de surface du solide, mais elles dépendent de plusieurs
facteurs tels que le diameétre des particules, la composition chimique et/ou physique
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incluant le phénomene de polymorphisme, le facies (morphologie), la température
d’analyse, le taux d’humidité, le stockage des échantillons, etc.

Tab. 3.1 : Etat de 'art sur I'étude de la composante dispersive de 'énergie de surface
de quelques solides d’intérét pharmaceutique par CGI-DI

Molécule d’étude 74 ImJ.m~? Référence
a-lactose 31 Newell et Buckton ( )

40-44 Ticehurst, York et al. ( )
Paracétamol 59 Sunkersett et al. ( )
Carbamazepine 58 Sunkersett et al. ( )
Indométacine 32 Planinsek et al. ( )

50 Lim et coll., 2013
B-mannitol 48 Grimsey, Sunkersett et al. ( )

et Saxena et al. ( )
49 Ho, Hinder et al. ( )

3.2.5.1 Polymorphisme et solubilité

La majorité des solides d’intérét pharmaceutique peuvent exister sous plusieurs
formes a I’état solide : polymorphes, pseudo-polymorphes, solvates/hydrates et
amorphes, selon les conditions du milieu de génération et de croissance. Chacune de
ces formes a une structure cristalline différente, et aura donc différentes propriétés
physico-chimiques.

Tong et al. ( ) se sont intéressés aux forces de cohésion entre les deux formes
cristallines du xinofoate de salmétérol, SX, en étudiant par CGI I’énergie de surface
et les parametres de solubilité de Hansen. Lors des analyses, trois lots de principe
actif ont été caractérisés; les deux formes cristallines du solide dénommées SXI (74 =
32.5 mJ.m~2) et SXII (¢ = 28.6 mJ.m~2), générées par un procédé SEDS (acronyme
de I'anglais Solution Enhanced Dispersion by Supercritical Fluid), et une forme
dénommée MSX (v¢ = 38.3 mJ.m~2) générée par micronisation et qui est composée
majoritairement par la forme polymorphe SXI, selon les analyses DSC et PXRD. Les
résultats d’énergie de surface obtenus par CGI ont montré que la forme métastable
SXII a une énergie libre plus élevée que la forme stable SXI.

Quelques années plus tard Tong et al. ( ), en utilisant les mémes trois lots de
SX, se sont intéressés aux forces d’adhésion entre eux et le lactose, en étudiant
I’énergie de surface et les parametres de solubilité de Hansen par CGI. L’objectif
de leur recherche était d’évaluer la performance des différents polymorphes du
SX, en tant que principe actif, pour des inhalateurs a poudre séche ou DPI (sigle
signifiant en anglais Dry Powder Inhaler). I’étude des interactions PA-PA (SXI-SXI
= 190,7 MPa, SXII-SXII = 67,3 MPa et MSX-MSX = 245,0 MPa) et PA-lactose
(SXI-lactose = 212,6 MPa, SXII-lactose = 47,5 MPa et MSX-lactose = 278,1 MPa)
suggere que les particules de principe actif se lient plus fortement au lactose qu’a
celles de leur propre espece, sauf pour le lot SXII-lactose. En effet, I'utilisation du
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lactose en tant que transporteur DPI conduit a une augmentation de la performance
de 'aérosol d’environ 25 % pour le lot SXI et de 140 % pour le lot MSX. Les
interactions de cohésion entre particules de SXII sont plus fortes que les forces
d’adhésion SXII-lactose, donc 1'utilisation du lactose en tant que transporteur DPI
perd de l'intérét pour cette forme cristalline. Lors de ce travail, les auteurs ont
démontré T'utilité de la CGI pour quantifier les interactions inter-particules de
poudres d’intérét pharmaceutique, seules ou en mélange avec un support comme le
lactose, pour prédire leur performance lors des formulations d’inhalation de poudre
seche.

Actuellement, a notre connaissance, seul Tong et al. a publié des études sur le
polymorphisme par CGI. Ce sujet reste encore donc un enjeu a développer, peut-
étre a cause de la difficulté d’obtenir les différentes formes cristallines d’un méme
solide et/ou a cause de leur instabilité dans le temps. En particulier, les produits
pharmaceutiques amorphes, grace a leur meilleure solubilité et donc une meilleure
biodisponibilité, sont d’'un grand intérét et ont fait ’objet de plusieurs études en
CGL

3.2.5.2 L’amorphe et la température de transition vitreuse

Il est connu qu’une des méthodes permettant d’améliorer la solubilité des principes
actifs est 'amorphisation. Comme nous I’avons vu, les amorphes sont caractérisés par
leur température de transition vitreuse, Tj,. Cette température de transition peut étre
déterminée par CGI en utilisant le volume de rétention. Smidsrod et Guillet ( )
ont été parmi les premiers a signaler 1’existence d'une discontinuité dans le diagramme
InVy = f(1/T) au voisinage de la température de transition vitreuse de polymeres
(J.-M. Braun et al., ; Guillet et Stein, ). Selon la théorie, dans le domaine de
Henry, le volume de rétention, V,,, est indépendant de la quantité de sonde injectée.
Lorsque I'on étudie le mécanisme d’adsorption, une relation linéaire est attendue
entre InV,, et 'inverse de la température. Dans le cas des solides amorphes, cette
relation n’est plus valable et une courbe en Z est obtenue. En effet, le mécanisme de
rétention change avec la T, du solide, pour des températures inférieures a la Ty, le
mécanisme de sorption est ’adsorption physique (figure 3.5, zone 1). Au-dessus de la
Ty, les états vitreux et caoutchouteux coexistent et le mécanisme de sorption est une
combinaison d’adsorption en surface et sorption dans le volume (figure 3.5, zone 2).
Puis nous avons une zone déterminée par un phénomene d’absorption (figure 3.5,
zone 3).

En utilisant ce raisonnement, Thielmann et D. Williams ( ) ont déterminé la T},
du a D-maltose mono-hydrate en fonction du taux d’humidité relative. En utilisant
le n-décane comme molécule sonde, les auteurs ont déterminé par CGI la T, du solide
a 361,6 K (0 % RH). De plus, une diminution de la 7, en augmentant I’humidité
relative a été constatée (1, = 332,5 K a 15 % RH). Ces résultats ont mis en
évidence la plastification du solide, 'humidité permet la transformation vitreuse a
des températures plus basses.

Des études similaires ont été menées par Surana et al. ( ) qui se sont intéressés a
'effet de I'eau sur la T, de 'amorphe du saccharose généré par lyophilisation. Lors
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Fig. 3.5 : Schéma de la détermination de la température de transition vitreuse, T,
pour des solides amorphes.

du stockage, le saccharose peut étre en contact avec de ’eau ou d’autres solvants. La
sorption de ces molécules conduit aussi a la plastification de la phase amorphe et
une baisse de la Tj,. D’autres études sur ce phénomene de plasticité ont été menées
en étudiant la variation de la T, en fonction du taux d’humidité relative. Dans une
premiere étape, en utilisant ou non le polyvinylpyrrolidone, PVP, comme stabilisateur,
trois amorphes ont été produits : le lot A; obtenu par la lyophilisation du saccharose,
le lot Ay obtenu par co-lyophilisation saccharose-PVP (75 :25 w/w) et le lot A
obtenu par co-lyophilisation saccharose-PVP (50 :50 w/w). En utilisant le dodécane
comme molécule sonde, les valeurs obtenues pour les différents solides amorphes a
0 % d’humidité relative sont T,, = 70 °C, T, = 76 °C et Ty, = 96 °C. Lors d’une
augmentation du taux d’humidité, une diminution de la T, a été constatée par CGI,
mettant en évidence Peffet sur la plasticité du solide. A titre d’exemple, pour une
humidité relative de 20 %, T, = 46 °C et T, = 50 °C. Les résultats obtenus par
CGI sont en accord avec les prédictions faites par I’équation de Gordon et Taylor.
En comparant les techniques de caractérisation DSC et CGI, les auteurs soulignent
que la chromatographie inverse est plus adaptée pour la caractérisation des solides
hygroscopiques (cas de sucres), griace a la possibilité de controler la température et
I’humidité relative de I’environnement lors de I’analyse. De méme, si la caractérisation
de la Tj, par DSC est plus rapide, utilise moins de solide et semble reproductible, cette
technique n’est pas adaptée pour 1’étude de la plasticité des substances amorphes
contrairement a la CGI.

Hasegawa et al. ( ) se sont intéressés a la relaxation de 'amorphe indométacine,
IDMC/PVP (70/30 m/m), généré par trempe a I’état fondu, en étudiant au cours du
temps le volume de rétention du décane a des températures au-dessus de la transition
vitreuse de la dispersion solide (7, = 69 ° C). Au cours du stockage, I'amorphe obtenu
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n’a pas cristallisé, donc la diminution de V,, lors du vieillissement est attribuée a la
relaxation structurale de celui-ci. Des analyses sur le temps de relaxation en surface
par CGI et en volume par DSC ont été menées. Les auteurs ont mis en évidence,
que la relaxation structurale a la surface est plus rapide que dans le volume. Ces
résultats montrent que 1’étude et le contrdle de la surface du solide pourraient étre
la clé du développement de formes amorphes stables au cours du temps.

Miyanishi et al. ( ) ont étudié par CGI la recristallisation de la nifédipine, NFP,
présente dans une dispersion solide amorphe générée par trempe a 1’état fondu d’un
mélange de nifédipine cristalline et PVP K-30 (96/4 m/m). En étudiant le volume
de rétention de la dispersion au cours du temps, la recristallisation en surface de la
NFP a été étudiée en fonction de la température d’analyse et du rapport du mélange
NFP/PVP. Lors des injections, les auteurs ont constaté une augmentation du Viy
jusqu’a ce qu’il s’approche asymptotiquement d’une valeur maximale. Ce plateau a
été attribué, grace a la microscopie polarisée, a la cristallisation en surface de la nifé-
dipine. Les caractérisations réalisées par DRX et DSC montrent que la cristallisation
de la poudre se produit tout d’abord sur la surface et progresse ensuite vers I'intérieur
du solide, comme constaté précédemment par T. Wu et Yu ( ) et Hasegawa et al.
( ). De plus, une dépendance entre la cristallisation du bulk et la granulométrie
de la poudre a été mise en évidence. Pour des particules inférieures a 75 pum, le
solide cristallise plus rapidement dans le bulk a cause de sa surface spécifique plus
élevée. Il faut remarquer qu’aucune différence de la valeur de 7, en fonction de la
taille des particules n’a été constatée. Cette étude leur a permis de conclure que la
CGI apporte des informations clés sur la cristallisation de surface. Elle est capable
de suivre une transformation solide vers une forme plus stable et permet d’estimer
la stabilité des alliages moléculaires amorphes pour des formulations pharmaceutiques.

Comme nous 'avons illustré, la CGI est capable de distinguer une forme cristalline
d’une forme amorphe pour différents solides d’intérét pharmaceutique. De plus, la
détermination de la température de transition vitreuse et 1’étude de relaxation du
solide font partie des potentialités de la technique. En effet, la CGI est un excellent
outil pour I'étude des transitions a partir de ’état amorphe. Elle est capable de
sonder les changements critiques de surface, révélant les conditions ot les transitions
physiques se produisent.

3.3 Méthodes expérimentales d’analyse de I’énergie de surface

3.3.1 La montée capillaire

L’appareil utilisé est un tensiometre Kruss K12, composé d’une microbalance électro-
nique (sensibilité de 10~* g) sur laquelle est suspendue une cellule en acier inoxydable
contenant la poudre a analyser. Pour bien certifier la qualité du tassement, la cellule
contenant la poudre est centrifugée a 1000 rpm pendant 5 min. Le réservoir de liquide
est maintenu dans une double enveloppe thermostatée a une température constante
grace a un bain thermostaté Haak K20/DC5 fixé a 20 °C. Un filtre est placé au fond

90



Caractérisation de la surface

de la cellule pour éviter que la poudre ne passe au travers des orifices. L’acquisition
des données est faite avec le logiciel Kruss laboratory desktop 3.0 avec une sensibilité
de 107 g.

Comme nous I’avons vu, la constante C' est déterminée avec un liquide completement
mouillant (6 = 0), dans notre cas I’hexane.

3.3.2 L’adsorption de gaz ou vapeur

Trois propriétés physiques différentes peuvent étre utilisées pour déterminer une
isotherme d’adsorption : la pression, la masse de ’échantillon ou le temps de rétention.
Chacune de ces propriétés donne lieu a une classe de technique d’analyse, soit les
techniques manométrique, gravimétrique ou chromatographique comme nous le
verrons par la suite.

3.3.2.1 Manométrie

Lors des analyses par manométrie, la préparation de 1’échantillon avant ’analyse
est extrémement importante pour obtenir des analyses reproductibles. Le dégazage
permet d’oter de I’échantillon toutes les especes physisorbées durant son stockage. Ce
dégazage se fait a température controlée jusqu’a ’obtention d’un vide stable. D’autre
part, la quantité d’échantillon doit étre suffisamment importante pour éliminer les
erreurs expérimentales. Il est établi qu’il faut avoir au moins 10 m? de surface
dans la cellule pour I'azote. Lors des premieres analyses, en utilisant 1’azote comme
molécule sonde, nous nous sommes apercus des différences de masse nécessaires pour
pouvoir obtenir des analyses de qualité, du fait des différences de surface disponible a
I'interaction entre les échantillons de mannitol (0,4 - 12 m?.g™1). De ce fait nous avons
choisi de travailler avec I’argon comme molécule sonde présentant un compromis
entre 'azote et le krypton qui permet de mesurer des faibles quantités adsorbées (as
< 1m?%g™1). L’argon est un gaz mono atomique, de trés faible taille qui & la différence
de l'azote possede une moment quadrupolaire nul (F. Rouquerol, J. Rouquerol et al.,
). 11 faudra souligner, que les appareils actuellement disponibles permettent de
mesurer a I'azote des surfaces aussi faibles que 0,01 m?.g~!, & condition d'utiliser
une masse suffisante de poudre, ce qui n’était pas possible avec notre appareillage.

Les analyses sont réalisées dans un appareil ASAP 2010 (Accelerated Surface Area
Porosimetry Analyzer) de Micromeritics. Avant chaque mesure, les échantillons
subissent un dégazage sous vide a 50 °C pour désorber toute impureté et/ou traces
d’humidité se trouvant a la surface. Il faut souligner que lors de nos premieéres
expériences, la stabilité du vide n’était pas vérifiée apres 3 jours de dégazage. Pour
pouvoir atteindre un vide stable, avant chaque analyse, les échantillons ont donc
suivi un pré-traitement thermique dans une étuve sous vide a 200 mbar a 50 °C
pendant 4 heures.

Enfin, I'isotherme d’adsorption d’argon a la surface de ’échantillon est réalisée a la
température de l'azote liquide (77 K).
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3.3.2.2 Gravimétrie : La DVS

Les méthodes gravimétriques sont basées sur la mesure de la masse de I’échantillon au
cours du temps dans des conditions ambiantes fixées. Ainsi, la masse est mesurée au
cours du temps en fonction d’'un taux d’humidité ou de vapeur organique jusqu’a ce
que 'on atteigne un palier dont la détermination est fonction des criteres d’équilibre
fixés et de la précision de mesure de la masse de I’échantillon.

Les analyses sont réalisées dans un appareil DVS-2 de la société Surface Measurement
System, SMS. Expérimentalement, I’échantillon, de masse environ 70 mg, est placé
dans une enceinte régulée en température a 25 °C puis il est soumis en continu a un
flux gazeux d’azote plus ou moins riche en molécules sondes. La variation de masse
de I’échantillon est alors fonction de I'adsorption/désorption de ces molécules sondes
a la surface du solide d’étude. La mesure de la quantité de sonde adsorbée est faite
avec une microbalance Cahn de résolution, déterminée expérimentalement, a 5 ug
pres. Les isothermes ont été déterminées en utilisant le n-nonane, 1’isopropanol et
I’éthanol comme molécules sondes et au moins un cycle d’adsorption/désorption a
été étudié pour chaque échantillon. Des paliers d’humidité relative tous les 5 % de
10 & 50 % et tous les 10 % de 50 a 90 % ont été fixés avec un critere d’équilibre
de variation de masse établi a 5 ug pres pendant 5 minutes, pour chaque pression
partielle (P;/ P, sat)-

3.3.2.3 Chromatographie : La CGI

Les analyses de chromatographie ont été réalisées avec un appareil appelé SEA, pour
Surface Energy Analyser de la société SMS. Chaque échantillon a été placé dans
des colonnes pré-silanées de 300 mm de longueur et 4 mm de diametre intérieur,
fermées aux extrémités par de la laine de verre silanisée. Toutes les expériences ont
été menées dans les mémes conditions d’analyse : I’hélium étant le gaz vecteur a un
débit de 10 sccm a 0 % HR et a une température de 30 °C. Avant chaque analyse,
les colonnes ont été conditionnées & 50 °C pendant 2 heures a 0 % HR.

La détection des sondes se fait par un détecteur a ionisation de flamme, FID. Le
volume de rétention mort est déterminé par l'injection du méthane et 'injection
d’une série d’homologues chimiques de type alcanes linéaires (undécane, décane,
nonane et octane) donne acces a la composante dispersive de I’énergie de surface du
solide, 7.

L’étalement progressif des molécules sondes lors de leur parcours dans la colonne
conduit & un pic de forme gaussienne plus au moins déformé (figure 3.6). Le temps
de rétention est déterminé en utilisant le moment de premier ordre, FM (Giddings,

).

L’appareil utilisé, possede un systeme d’injection qui permet de contréler la quantité
de sonde injectée. Pour réaliser I’analyse, un des parametres a rentrer dans le logiciel
est le taux de recouvrement de la surface souhaité, donc il faut connaitre la surface
spécifique du solide. Le taux de recouvrement, 6, est le ratio entre la quantité de
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Fig. 3.6 : Schéma d’étalement de la zone chromatographique lors de la migration
dans la colonne.

sonde injectée, nyqs, déterminée a partir de I’aire du pic de rétention et le nombre
de moles dans une monocouche par unité de masse d’échantillon, n,, (05 = ngqs/nm)
déterminé par la loi BET en utilisant le logiciel Cirrus Plus (version 1.2.3.2 SMS,
London).

Lors de nos expériences la démarche suivante a été adoptée :

1. Etude du comportement d’adsorption des échantillons.

2. Détermination de la surface spécifique de chaque solide.

3. Création d’une nouvelle colonne avec une surface disponible d’environ 0,5 m?.
4

. Détermination de I’hétérogénéité de surface.

La premiere étape a consisté en I’étude des isothermes d’adsorption dans le but de
déterminer la région de Henry de chaque molécule sonde utilisée. Cela nous permet
de déterminer la région dans laquelle 1’énergie de surface du solide peut étre liée a
un taux de recouvrement ou toutes les sondes mises en jeu respectent I’hypothese de
linéarité.

Dans le cas des solvants polaires, des chromatogrammes asymétriques ont été obtenus
et les sondes n'ont pas pu étre injectées a des tres faibles taux de recouvrement
(As< 0,02). Comme il n’était pas possible de déterminer le domaine de Henry de ces
molécules sondes, seulement les n-alcanes font objet de ce travail.

Dans I'étape 2, en vue de déterminer la surface spécifique de chaque échantillon,
I'isotherme d’adsorption est déterminée par CGI grace a l'injection de la sonde
nonane. Dans la littérature, la sonde n-octane est classiquement utilisée mais dans
le cas du D-mannitol, son temps de rétention est tres proche a celui du méthane et
donc son volume net de rétention est proche de zero (figure 3.7). En effet, si nous
comparons toutes les sondes dans la méme échelle il est possible de voir que les pics
du méthane et de Poctane ne sont pas séparés. A cet égard, il nous a semblé que
la sonde n-octane n’était pas la plus adaptée pour représenter la physico-chimie de
I'interaction solide/gaz.

Expérimentalement, les énergies surfaces dispersives de chaque échantillon sont dé-
terminées lors de 'injection du n-nonane a différents taux de recouvrement 0,0004
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Fig. 3.7 : Etude du volume de rétention des sondes n-octane, n-nonane, n-décane et
n-undécane sur la forme o mannitol en fonction du taux de recouvrement (Fig. 3.4,
étape 2).

< 6y < 0,3. Des test permettant de vérifier la cohérence des résultats obtenus par
application de la loi BET ont été réalisés pour vérifier les calculs obtenus avec le
SEA. Par exemple, dans le domaine de validité de la loi BET, pour chaque point
de l'isotherme le terme Nygs(1 — P,/ Py ;) doit croitre continuellement avec P/ Py
(F. Rouquerol, J. Rouquerol et al., ).

Cette étape avait comme but de mieux estimer la valeur de la monouche n,,, dans
I'idée de donner un peu plus de sens physique a la valeur "taux de recouvrement".

L’étape 3 est développée dans le but de comparer les différents solides. Une fois la
surface spécifique de chaque solide déterminée, de nouvelles colonnes ont été créées
avec une surface disponible comprises entre 0,5 et 0,8 m2. Cela nous a permis de
comparer I'énergie de surface des solides sur des taux recouvrements similaires avec
des données obtenues expérimentalement. Le choix de 0,5 - 0,8 m? est un compromis
pour les masses d’échantillons nécessaires a la préparation des colonnes. En effet, une
masse de 92 mg est nécessaire pour la forme o mannitol, qui a la surface spécifique
la plus élevée, a comparer avec 1,39 g pour la forme 5 qui a la surface spécifique la
plus faible.

Finalement, dans I'étape 4, les calculs de ¢ sont réalisés selon la méthode de Dorris &
Gray et/ou Schultz a des taux de recouvrement définis lors de I’étude de l'isotherme,
c’est-a-dire une fois que le domaine de Henry est bien défini (étape 2).
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Tab. 3.2 : Surface spécifique [m%.g~!] des polymorphes du D-mannitol.

Surface spécifique, a

Poudres ASAP-Ar DVS  CGI- Cq

Pearlitol 160C 0,41 - 0,37 + 0,01
Pearlitol 200SD 1,59 C7-0,9 1,68 + 0,03
forme 0,39 - 0,37 4+ 0,01
forme « 8,40 Co-5,6 8,54 + 0,17
forme 0 - - 1,01 + 0,02

3.4 Résultats et Discussion

3.4.1 Isotherme d’adsorption et surface spécifique

Comme nous ’avons vu dans le premier chapitre, la surface spécifique d’un solide,
as, caractérise la surface de contact entre le solide et son environnement extérieur.
Elle est définie par la surface totale accessible a ’adsorbat par unité de masse. La
détermination se fait via la mesure de la quantité de sonde adsorbée sur la surface
sous forme de monocouche en utilisant le modele BET.

Pour les analyses DVS, la stabilité de la ligne de base de 'instrument a joué un role
fondamental parce que dans le domaine des basses pressions partielles (P;/P; st < 0,3),
les quantités de sondes adsorbées par la surface solide sont dans les limites de détection
de I'appareil. En effet, les valeurs d’adsorption étaient tres basses, a titre d’exemple
pour la forme « pure, 'adsorption était de 1,2 % a des pressions partielles proche de
1, lorsque pour les formes pures S et 4 mannitol la quantité adsorbée aux mémes
pressions était inférieure a 0,3 % (figure 3.8). Le méme phénomene a été constaté
pour des sondes comme l'isopropanol (figure 3.9) et ’éthanol.

Finalement, les analyses DVS ont pu étre exploitées seulement pour le lot commercial
Pearlitol 200SD et pour la forme pure o mannitol. Les isothermes ont montré un
comportement d’adsorption de type II (figure 3.8 et 3.9).

Les résultats obtenus avec I'appareil SEA permettent de calculer la surface spécifique
des solides de tres faible surface spécifique et présentant une faible capacité d’adsorp-
tion avec une quantité importante de points expérimentaux (figure 3.10). Cependant,
I’appareil ne permet pas d’avoir une "vision" globale du comportement d’adsorption
(jusqu'a 6, proche de 1) et donc de définir correctement le type d’isotherme.

Les valeurs obtenues par manométrie sont comparables avec celles obtenues par
chromatographie (CGI), lorsque les valeurs obtenues par gravimétrie (DVS) sont
plus faibles mais du méme ordre de grandeur (Tableau 3.2). L’erreur associée a la
surface spécifique obtenue par manométrie et DVS est généralement entre 5 et 10 %
mais aucune étude n’a été menée pour nos échantillons. L’erreur associée a la surface
spécifique obtenue par CGI est déterminé expérimentalement et correspond a 2 %
de la valeur.
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Fig. 3.9 : Isothermes d’adsorption des polymorphes du D-mannitol obtenues par DVS
avec l'isopropanol comme molécule sonde.

Dans la figure 3.10 sont illustrées les données obtenues par DVS et CGI pour la
forme o mannitol. Il est possible de voir d’une part que les points obtenus en CGI et
DVS s’écartent avec 'augmentation de la pression partielle. D’autre part les points
expérimentaux utilisés pour la détermination de la surface spécifique par DVS sont
au nombre de quatre avec un coefficient de corrélation inférieur a 0,95.

Discussion

La surface spécifique déterminée a partir d’une isotherme d’adsorption est une
grandeur thermodynamique et non une propriété géométrique intrinseque du solide.
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Fig. 3.10 : Comparaison des isothermes d’adsorption obtenues par DVS et CGI pour
la forme o mannitol avec le n-nonane comme molécule sonde.

De plus, I'isotherme de sorption dépend de la méthode expérimentale. En effet, une
isotherme d’adsorption est le fruit de mesures expérimentales et, en tant que telle,
elle n’est pas parfaite. Les différents points mesurés sont fonction de I'estimation
que l'on aura pu faire de ’équilibre thermodynamique. Cette estimation dépend
fortement des possibilités de I'appareillage utilisé, donc la question reste toujours :
est-on bien a l’équilibre ?

En CGI, I'équilibre d’adsorption est dii aux forces d’interactions intermoléculaires
gaz-solide. L’absence de phénomene cinétique de nature a élargir un pic chroma-
tographique dans la traversée de la colonne, revient a admettre la réalisation de
I’équilibre de la sonde entre les phases adsorbée et gazeuse en tout point de la colonne.
Cet équilibre est égal a celui obtenu statiquement dans une boite fermée contenant
le solide propre, surmonté d'un gaz ou les molécules sondes auront le temps de
se répartir d'une fagon stable entre les deux phases (Tranchant et al., ). Une
déformation des pics dans le domaine de Henry pourrait étre vue alors comme une
perte de cet équilibre tant cinétique que thermodynamique.

Il semble important de remarquer que les solides pharmaceutiques qui nous intéressent
ont une surface spécifique comprise entre 0,3 et 10 m2.g~! ce qui est trés faible, donc
la sensibilité des appareils utilisés est trés importante comme nous venons de le voir.

3.4.2 L’énergie de surface
3.4.2.1 La montée capillaire
La premiere approche pour déterminer I'énergie de surface est réalisée a partir

de la mesure d’angle de contact dynamique. L’objectif est d’une part d’évaluer la
mouillabilité du mannitol envers différents solvants ce qui nous permettra de définir
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Tab. 3.3 : Résumé des résultats d’angles de contact dynamique obtenus par montée
capillaire.

Angle de contact, 6 [°]

Solvants Pearlitol 160C Pearlitol 200SD
C =34x107° [em™®] C = 1,75x107° [em™?]
n-octane 38,0 £4,0 -
n-nonane 38,6 £+ 3,2 0,0
éthanol 43,1 +£ 4.1 26,1 + 2.5
toluene 41,5 £ 2.8 0,0
dichlorométhane 43,1 + 4,1 21,0 + 2,0
1,4-dioxane 473 £ 1,6 0,0
diidomethane 76,4 + 0,7 55,7 + 2,3
formamide - 58,5 + 2.6
ethyléne glycol 33% - 58,5 + 2,6
eau 79,1 + 0,3 61,3 + 3,4

les solvants a utiliser pour les analyses de DVS et CGI et d’autre part d’étudier la
valeur de I’énergie de surface obtenue par des techniques basées sur la mesure d’angle
de contact.

Pour pouvoir réaliser les études par montée capillaire, nous avons utilisé les lots
Pearlitol 160C et Pearlitol 200SD. En effet, ce type d’analyse nécessite une quantité
de poudre importante (~ 1 g), donc pour évaluer le comportement de la forme
nous avons utilisé le lot Pearlitol 160C (99 % du 8 mannitol et 1 % du sorbitol) et
pour la forme « le lot Pearlitol 200SD (98,9 % d’un mélange de a et 5 mannitol
plus 1,1 % du sorbitol) pour lesquels nous n’étions pas limités en quantités. Pour
déterminer la constante C, nous avons utilisé 'hexane comme liquide parfaitement
mouillant. Les résultats d’angle de contact dynamique sont présentés dans le tableau
3.3. Les erreurs associées a chaque mesure sont la déviation standard obtenue sur la
base de quatre mesures.

La forme /3 est partiellement mouillable aux solvants organiques (6 > 0). Ces résultats
viennent appuyer ceux obtenus lors du tracé des isothermes d’adsorption par DVS
puisqu’ils confirment la faible capacité d’adsorption de la forme [ vis a vis des
solvants n-nonane et isopropanol en comparaison avec la forme o mannitol (figures
3.8 et 3.9).

Une fois la constante d’appareillage cellule-poudre déterminée, nous utiliserons les
modeles de Owens & Wendt et Fowkes pour déterminer 1'énergie de surface du solide.
Les résultats relatifs a chaque solvant étudié sont consignés dans le tableau 3.4.

Comme nous 'avons vu dans le chapitre 1, les modeles proposés par Fowkes, Owens
& Wendt et Raelbe & Kaelbe définissent 1'énergie de surface du solide, 7,, comme la
somme d’'une composante dispersive, 79, et une composante polaire, 2P,

En combinant I’équation 1.4.27 page 38 avec ’équation de Young 1.4.12 page 34
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nous pouvons déterminer les deux composantes de I’énergie de surface en exploitant
I’équation :

~vi(cosfh + 1 . v?
(d) = P L 4y (3.4.1)
2% M

Donc expérimentalement, les mesures d’angle de contact (Tableau 3.3) sont exploitées

1 0 P
m en fonction de l, ce qui permet les calculs de ¢
24/~ olh °

et P a partir respectivement de l'ordonnée a l’origine et de la pente de la régression
linéaire (figure 3.11).

en tracant le terme

8,0

7,5
y,(1+cos0)

y 7,0
27,

6,5
6,0

5,5

Fig. 3.11 : Détermination de ’énergie de surface avec la méthode de Owens & Wendt
pour la poudre commerciale Pearlitol 160C sans les solvants eau et éthanol.

Les valeurs de y, présentées dans le tableau 3.4, en utilisant le modele de Owens &
Wendt, ont été déterminées sans les solvants eau et éthanol pour pouvoir amélio-
rer les valeurs du coefficient de corrélation méme si elles sont assez basses encore
(R2s0c = 0,956 et R2,0sp = 0,909). En effet, il semble que le caractére hydrophile
du D-mannitol ne conduise pas a un mécanisme d’interaction de type physisorption
mais a une dissolution partielle de la poudre non visible en CGI mais visible en DVS.

Dans les mesures d’angle de contact, le modele de Fowkes est généralement utilisé
avec seulement deux liquides, 'eau et le diiodométhane (Rulison, ). Dans le cas
des D-mannitols nous avons utilisé le diiodométhane pour le calcul de v¢ et I'éthyléne
glycol dilué a 33 % massique plutdt que de 1'eau pure, pour le calcul du ~2P.
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Tab. 3.4 : Energie de surface [mJ.m~2] déterminée par montée capillaire pour les
deux mannitols commerciaux.

Solide /Modéle Ox;vens fc Wendt ) Fovzfes
’.Ys 7 ps 78 F)/s ’Ys 78

Pearlitol 160C 18,7 4,8 23,5 19,5 4,7 24,2
Pearlitol 200SD 27,6 6,1 33,7 31,1 42 353

Tab. 3.5 : Energie de surface dispersive [mJ.m~2] des différents lots du D-mannitol et
le lot commercial du D-sorbitol (Neosorb P100T).

Energie de surface dispersive, ¢

Poudres CGI
DVE g —0,04% 6, =0,6% 0, = 8%

Pearlitol 160C - 70,7 61,6 449
Pearlitol 200SD 50 81,8 80,2 54,9
Neosorb P100T - 45,4 45,1 42,4
forme 3 - 40,0 39.6 38,2
forme « 51 74,9 74,0 45,5
forme o - 40,3 40,4 38,4

Quelque soit le modele utilisé, comme nous pouvons le voir dans le tableau 3.4,
I’énergie de surface de la poudre commerciale 200SD est plus élevée que celle du
Pearlitol 160C.

3.4.2.2 L’adsorption de gaz ou vapeur

Les résultats d’énergie de surface obtenus par les études d’adsorption/désorption de
gaz par DVS et CGI sont illustrés sur le tableau 3.5. L’erreur associée aux valeurs
d’énergie de surface obtenues par CGI est de 2 %.

Pour étudier I'énergie de surface par DVS, la tension superficielle du solvant doit étre
considérée. En effet, les molécules de solvant doivent avoir une tension superficielle
plus faible que I'énergie de surface du solide (n-hexane v¢ = 18 4 mJ.m~2 et n-nonane
4 = 22,7 mJ.m~2). Comme prévu lors des analyses par montée capillaire, du fait
de la faible prise en masse des échantillons, seulement la forme pure « et la poudre
commerciale 200SD ont pu étre analysées par DVS. De plus, en dépit des différences
de constitution physique, chimique et morphologique, les deux échantillons montrent
un comportement d’adsorption similaire (74 ~ 50 mJ.m~2).
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Choix des molécules sondes

Lors des analyses par CGI, il était fondamental d’avoir une valeur expérimentale du
temps de rétention pour chaque molécule sonde, a chaque taux de recouvrement afin
d’éviter toute extrapolation dénuée de sens physique. Effectivement, le logiciel fait
une extrapolation linéaire de v¢ pour les taux de recouvrement pour lesquels il n’y a
pas une valeur expérimentale. Ainsi, en raison des limitations du systéme d’injection
de 'appareil utilisé, le n-heptane n’a pas pu étre utilisé comme molécule sonde, car
il ne peut pas étre injecté a des faibles taux de recouvrement 6, < 0,01. De plus, en
terme de rétention, la sonde n-heptane a un temps de rétention tres proche de celui
du méthane donc, elle n’a pas été retenue. En ce qui concerne la sonde n-undécane,
méme si elle peut étre injectée a des tres faibles taux de recouvrement (65 ~ 0,0001),
elle ne peut pas étre injectée a des taux de recouvrement plus élevés que 0,01. De
plus, les signaux sont bruités et des problémes de retour a la ligne de base apres
I'injection ont été observés. L’utilisation de la sonde n-undécane induit un erreur
plus importante exprimée par la diminution du coefficient de corrélation R? de la
droite des alcanes (étape 3 sur la figure 3.4).

Ainsi, pour étudier ’énergie de surface des polymorphes du D-mannitol, les molécules
sondes utilisées sont les n-octane, n-nonane et n-décane. Néanmoins, pour la sonde
n-octane, une approximation linéaire (par défaut) a été réalisée pour les faibles taux
de recouvrement car elle ne peut pas étre injectée a des 6 inférieurs a 0,001.

Choix du modéle

Pour le calcul de v¢, les modeles de Dorris & Gray et Schultz ont été utilisés. Cepen-
dant, pour le modele de Schultz, des valeurs légerement inférieures des coefficients
de corrélation pour presque tous les échantillons ont été obtenues lors du tracé de la
droite des alcanes. Ces résultats sont en accord avec ceux de Yla-Maihaniemi et al.
( ). Les auteurs ont attribué ce fait a l'incertitude sur la valeur du diametre des
molécules sondes impliquées dans ’équation de Schultz; celui-ci est calculé selon
I’hypothese d’'une sphere, ce qui est loin d’étre le cas des alcanes. D’autre part,
ce calcul ne prend pas en compte la dépendance a la température du diametre.
Cependant, sur les échantillons de mannitol étudiés, les différences entre les deux
modeles n’ont pas été aussi importantes que celles trouvées par ces auteurs.

Domaine de Henry

Dans le domaine de la CGI-DI, de tres faibles quantités de molécules sondes sont
injectées de maniere a pouvoir négliger les interactions sonde-sonde et 1’adsorption
suit la loi de Henry. Les chromatogrammes ont une forme gaussienne et le temps
de rétention est indépendant de la quantité de sonde injectée. Lors de nos premiers
essais sur un chromatographe non équipé d’un systeme de contréle du volume de
sonde injectée, le role essentiel joué par ce volume a été tres vite mis en évidence,
méme en injectant des trés faibles quantités des molécules sondes, la valeur du ¢
variait avec la quantité de sonde injectée.
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En effet, dans le cas des échantillons de faible surface spécifique, la monocouche peut
étre facilement remplie (As=1). De ce fait, un contrdle précis de la quantité de sonde
injectée est essentiel pour I’étude de I’énergie de surface dans la région de Henry.

La plupart des auteurs définit la zone de dilution infini & P;/ Py ; de 'ordre de 0,03
sans vérifier les limites du domaine de Henry. Lors de nos premieres analyses, du fait
de la forte dépendance entre I’énergie de surface et le volume d’injection, la région
de Henry a été définie pour chaque solide et pour chaque molécule sonde mise en jeu.
Le critere choisi a été la linéarité de I'isotherme d’adsorption, avec un coefficient de
corrélation R? > 0,999.
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Fig. 3.12 : Etude dans le domaine de Henry des chromatogrammes du 8 mannitol &
différents taux de recouvrement, en utilisant le n-nonane comme molécule sonde.

Expérimentalement, pour la plupart des échantillons de D-mannitol, la région de
Henry est composée de deux zones. La premiere est caractérisée par des chromato-
grammes présentant une forme gaussienne et par le fait que le temps de rétention
est indépendant de la quantité de sonde injectée (figure 3.12.a). Néanmoins, cette
région est limitée a des tres faibles taux de recouvrement pour les formes pures
et / mannitol (05 < 0,001). La deuxiéme région est caractérisée par une diminution
du temps de rétention net en incrémentant le volume de l'injection (figure 3.12.b).
Pour la forme o mannitol, la premiere zone n’a jamais été atteinte. Autrement dit,
le temps de rétention n’est jamais constant si faible le volume de sonde soit-il. Ce
comportement atypique de la forme a peut étre attribué a I’hétérogénéité de la
surface et a la force des interactions intermoléculaires en jeu.

Il semble important de mettre en évidence les difficultés rencontrées lors de la
détermination du domaine de Henry. En effet, pour les solides qui présentent des
interactions de London élevées, comme le @ mannitol, I’allure de I'isotherme peut étre
bien décrite a des 6, inférieurs a 30 %. Au contraire pour des solides qui développent
des faibles interactions, comme les 5 et § mannitols, une grande précision et un
controle de la quantité de sonde injectée sont fondamentaux pour déterminer le
domaine de linéarité, autant qu’un nombre suffisant de points expérimentaux.
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Energie de surface a treés faibles taux recouvrement

La forme « est la plus active avec une énergie de surface dispersive de 74,9 mJ.m~?2
a 0s = 0,04 % (tableau 3.5). Ces résultats mettent en évidence le potentiel de
cette forme pour des formulations d’inhalateurs a poudre seche (DPI) ou pour la
fabrication de particules respirables de principe actif. En effet, de nos jours, il est
connu que les propriétés de surface jouent un réle fondamental dans l'interaction
principe active/support. Tang et al. ( ) ont étudié par CGI I’énergie de surface
de différents lots de D-mannitol pour expliquer sa performance comme aérosol. Les
auteurs ont conclu que les poudres qui posseédent une énergie de surface plus élevée
peuvent conduire a une amélioration de la fraction inhalable de la molécule active. Le
lot plus énergétique, en surface, obtenu par les auteurs était composé d’un mélange
de a et 3 mannitol. Nos résultats permettent d’attribuer cette valeur élevée de 72 &
la présence de la forme «a, qui génére des poudres plus cohésives et adhésives. En
outre, comme nous l’avons constaté lors de nos mesures, la présence de la forme «
dans la poudre commerciale Pearlitol 200SD (mélange de « et § mannitol) semble
étre a D'origine de la valeur élevée du ¢ de cette forme (81,8 mJ.m~2).

Actuellement, le transporteur le plus utilisé est le a-lactose monohydrate qui possede
une énergie de surface de 7% égale & 40 mJ.m~2 & P,/ Py ; inférieur & 0,04 (J. Heng et
al., ). Néanmoins, il a été montré que le lactose en tant qu’excipient peut favoriser
la dégradation chimique de certains principes actifs (Guenette et al., ). Ainsi la
forme a-mannitol ayant une énergie de surface élevée, un facies bien défini en forme
d’aiguille et une certaine stabilité a température ambiante, est un bon candidat en
tant que bronchoconstricteur ou en tant que transporteur dans des formulations DPI.
De plus, la forme « semble étre la plus intéressante du point de vue de la compression
directe lors de la mise en forme des médicaments destinés a la voie orale (Bauer, ).

La forme stable  mannitol a un comportement tres similaire a celui de la forme o
avec des valeurs de v proches de 40 mJ.m=2 & 6, = 0,04 %, valeurs moins élevées
que celle de la forme a. Lors des analyses par DVS, di a la faible adsorption aux
faibles pressions partielles (figure 3.10), des doutes ont surgi sur le type d’isotherme
d’adsorption de ces solides (II ou III). Malheureusement, les études menées par CGI
ne permettent pas de confirmer (ou infirmer) ces doutes. Les différences de surface
spécifique (1,01 m?.g~! pour le § et 0,37 m?.g~! pour le 8) mais le comportement
d’adsorption similaire entre ces deux solides montrent que la contribution des sites
énergétiques présents sur le solide peut étre plus important que la surface disponible.

Un autre point important est qu’il existe des différences importantes, aux tres faibles
taux de recouvrement (6,< 0,6 %), entre la forme 3 pure et la forme commerciale
Pearlitol 160C. Ces différences peuvent étre attribuées a la morphologie des particules.
La forme recristallisée semble étre plus "homogene" (figure 2.16.a page 75) que la
forme commerciale (figure 2.15.a page 74), les anisotropies présentes dans la poudre
commerciale pouvant étre "vues" comme des sites de haute énergie. L’influence du
sorbitol dans la poudre commerciale n’a pas pu étre quantifiée par CGI. Des analyses
DSC réalisées sur le lot Pearlitol 160C ont mis en évidence que la poudre est composée
de a-sorbitol lorsque la forme commerciale étudiée Neosorb P100T est constitué
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Fig. 3.13 : Analyse d’hétérogénéité de surface de polymorphes du D-mannitol en
utilisant le modele de Dorris & Gray.

majoritairement de la forme stable y-sorbitol (Nezzal et al., ).

La valeur de ¢ obtenue pour la forme 3 est en accord, mais inférieure, & celle obtenue
par Ho, Hinder et al. ( ) via la mesure de 'angle de contact sur un macro cristal
en utilisant le modele de Owens & Wendt. Nos résultats sont plus en accord avec le
74 de la face moins énergétique (0 1 1) déterminé & 39,5 mJ.m ™2 plutdt qu’avec le
74 de la face la plus active (0 1 0) déterminé a 44,1 mJ.m2.

Hétérogénéité de surface

Pour fixer le taux de recouvrement limite a étudier par CGI, deux criteres ont été
examinés. Le premier critere est basé sur I’étude du domaine de Henry en considérant
Iisotherme d’adsorption de chaque molécule sonde utilisée lors des analyses. En effet,
les taux de recouvrement exploités en DI sont limités a la partie linéaire du domaine
de Henry. Le deuxiéme critére décrit et utilisé par Yla-Maihéniemi et al. ( ),
consiste a étudier le coefficient de corrélation de la droite des alcanes (figure 3.4,
étape 3). Pour les deux droites étudiées, isotherme et droite des alcanes, un coefficient
de corrélation supérieur ou égal a 0,999 a été fixé. Il s’avere que pour certains solides,
les deux criteres sont en bon accord. Pour d’autres, le deuxieme critere conduit a des
taux de recouvrement supérieurs a ceux obtenus en considérant le domaine de Henry.
A titre d’exemple, dans le cas du 8 mannitol, le domaine de Henry est limité & des
taux de recouvrement inférieurs a 10 % de la surface lorsque des R? pour la droite
des alcanes supérieurs a 0,999 ont été obtenus pour des 6, allant jusqu’a 40 %.

Au final, nous avons gardé comme taux de recouvrement limites ceux obtenus lors
de I'analyse de l'isotherme d’adsorption.

En analysant I'hétérogénéité de surface des formes polymorphes du D-mannitol
(figure 3.13), nous pouvons voir que la forme « est la plus hétérogene des trois formes
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Fig. 3.14 : Analyse d’hétérogénéité de surface des lots commerciaux Pearlitol 160C
et Pearlitol 200SD, en utilisant le modeéle de Dorris & Gray.

avec des valeurs de 7¢ allant de 74,9 a 45,5 mJ.m~2 pour des 0, entre 0,04 % et 8 %.
Les formes 3 et § ont une comportement d’adsorption similaire (vers 40 mJ.m~2) et
beaucoup plus homogene que celui de la forme «.

Dans le cas de la poudre commerciale Pearlitol 160C, tout d’abord les valeurs de
74 trés élevées que nous avons obtenues & des 6, inférieurs & 1 % n’ont jamais été
signalées dans la littérature (figure 3.14). Ces résultats montrent I'importance de
controler le volume injecté pour accéder aux sites les plus énergétiques (Cares-Pacheco
et al., ).

Pour des 6, plus élevés, de 3 %, nos résultats sont similaires a ceux de Ho, Hinder
et al. ( ) (74 = 49,5 mJ.m~?) et & ceux de Saxena et al. ( ) qui utilise un
chromatographe sans controle du volume injecté ('yg =482 mJm2a P/ Pyat i ~
0,03). Ces derniers ont aussi déterminé ’énergie de surface du § mannitol via la
modélisation moléculaire. Ils ont obtenu un v¢ de 56,2 mJ.m~2 pour le plan cristallin
(0 2 0) et un v¢ de 55,3 mJ.m~2 pour le plan (1 1 0). Cependant, nous n’avons
jamais obtenu expérimentalement ces valeurs, si élevées, pour la forme 3 pure (apres
recristallisation).

Les deux formes commerciales utilisées se révelent plus hétérogenes et plus énergé-
tiques que les formes polymorphes 5 et a mannitol a des faibles taux de recouvrement
(figures 3.13 et 3.14). Néanmoins a des taux de recouvrement de 8 % 1’énergie de
surface des lots 160C et 200SD est similaire a celle des formes pures. Cette hétéro-
généité énergétique des formes commerciales peut étre attribuée a la morphologie
des particules, les formes pures § et a mannitol semblent étre plus homogenes. En
effet, comme nous l'avons dit, les anisotropies morphologiques du solide peuvent
étre "vues' comme des sites de haute énergie et donc influencer la valeur de 2 a des
faibles taux de recouvrement.
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Discussion

Les analyses d’énergie de surface au travers des études d’angle de contact dynamique
nous ont donné une idée globale sur la mouillabilité du solide et donc ont contribué
a définir les solvants d’intérét pour les études de DVS et CGI.

Les valeurs d’énergie de surface obtenues pour les poudres commerciales par montée
capillaire ont été inférieures a celles obtenues par DVS et CGI. Tout d’abord il faut
souligner que lors du calcul de 4 par angle de contact dynamique on suppose P/ P,
proche de 1, ce qui n’est absolument pas le cas de la CGI-DI (P/P, < 0,2) ni le cas
en DVS pour laquelle le calcul du v¢ est fait en prenant compte toute la gamme de
P/ P, jusqu’aux valeurs proches de 1. Donc, les différences entre le 4¢ obtenu par
montée capillaire, DVS et CGI sont attribuées aux conditions d’analyse.

Néanmoins, les résultats obtenus par montée capillaire, beaucoup plus faibles, peuvent
aussi étre attribués aux problématiques classiques de ce type de mesures d’angle
dynamique, telles que la surestimation de I’angle de contact due au flux de pé-
nétration inégal du liquide dans le lit de poudre, 'absorption des solvants, entre
autres. Ces problemes peuvent se refléter dans les faibles valeurs de coefficient de
corrélation obtenues pour les modeéles étudiés Owens & Wendt et Fowkes (R* < 0,96).

En analysant les données obtenues par CGI dans le domaine de Henry (tableau
3.5, figure 3.13), nous pouvons voir que I’énergie de surface de la forme o mannitol
varie entre 74,9 et 45,5 mJ.m?. Cette derniére valeur est plus proche mais inférieure
a celle obtenue par DVS, 51,4 + 2,9 mJ.m?. Ces résultats sont plus difficiles a
expliquer, en effet, dans les analyses réalisées par CGI, I'énergie de surface mesurée
se limite a de faibles taux de recouvrement (65 <10 %). Les sites les plus énergétiques
contribuent majoritairement a cette valeur de v¢ (éq. 3.2.1). L’énergie déterminée en
DVS est le résultat de I'exploitation de la totalité de I'isotherme et donc tous les sites
énergétiques contribuent a cette énergie. Ainsi, dans le cas d’un solide hétérogene,
on peut s’attendre a une énergie de surface plus faible en DVS que celle mesurée en
CGI a des faibles taux de recouvrement, contrairement a ce que nous avons observé
sur le mannitol.

Le systeme d’injection de I'appareil utilisé permet de contrdler la quantité de sonde
injectée et de plus permet d’injecter de tres faibles quantités de celle-ci. Ce point
a été fondamental pour nos travaux, parce qu’il nous a permis de déterminer la
région de Henry pour des solides avec une faible surface spécifique. Néanmoins,
d’un point de vue critique, il y a certains points qui ne peuvent pas étre négligés
lors de la détermination d’une énergie de surface avec cet appareil. Le premier est
que le taux de recouvrement de la surface, #,, est une valeur moyenne qui donne
I'idée que les molécules sont réparties de maniere homogene sur la surface du solide.
Cela ne reflete pas la physique d’interaction en raison de la nature du processus
d’élution chromatographique (Giddings, ). Le second, plus critique, est que
tout calcul doit étre fait dans le domaine linéaire de I'isotherme d’adsorption. En
effet, toutes les hypotheses thermodynamiques qui permettent de relier I’énergie
libre d’adsorption, g.4s, & un volume de rétention, Vi, reposent sur la validation
de 'hypothese d’idéalité (gaz parfait) et sur 'hypotheése de linéarité a savoir que le
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coefficient K est indépendant de la concentration de sonde (éq. 3.2.19). De plus, les
modeles physiques de Dorris & Gray et Schultz, qui permettent d’accéder a I’énergie
de surface du solide, doivent étre appliqués dans une région ou les interactions sonde-
sonde sont négligeables (isothermes de type II, IV et V). A ce titre, la détermination
de la région de Henry prend toute son importance. Un nombre non négligeable de
données expérimentales est donc nécessaire aux faibles P,/ Py, ; (figure 3.4, étape 1).

Un autre point qui doit étre pris en compte, c’est que ces deux modeles sont
également basés sur I’hypothese d’homogénéité de la surface donc un seul type de
site d’interaction est attendu. En acceptant que les solides sont de nature hétérogene
et que la variation du temps de rétention dans le domaine de Henry est due a une
surface multi-sites, il semble nécessaire de souligner que la valeur de ¢ attribuée &
chaque taux de recouvrement ne correspond pas a une valeur moyenne de |’énergie
des sites "visités" par les molécules sondes mais qu’elle est spécifique d’'un taux de
recouvrement. Une interprétation de ces valeurs numériques doit étre effectuée en
ayant conscience de toutes ces limites (Cares-Pacheco et al., ).

3.5 Conclusions

La plupart des solides que nous avons étudiée n’est pas exploitable par DVS. En
effet, en raison de la faible prise en masse aux faibles pressions partielles des formes
[ et 6 mannitol, nous étions dans les limites de détection de I'appareil. Il semble que
I’analyse par DVS n’est pas appropriée pour I'analyse de solides de faible surface
spécifique et faibles interactions adsorbat/adsorbant. Néanmoins, elle donne une vue
globale du comportement d’adsorption entre le solide et les molécules sondes, ce qui
permet de déterminer le type d’isotherme.

La CGI a dilution infinie, de part les hypotheses de base, exploite la région de
Henry de l'isotherme d’adsorption. Or pour certains matériaux organiques, celle-ci
peut étre difficile a observer. La surface spécifique du solide et 'intensité des forces
d’interaction semblent jouer un role clé. En effet, dans le cas des échantillons de
faible surface spécifique, la monocouche peut étre facilement remplie (A;=1). De ce
fait, est essentiel un controle précis de la quantité de sonde injectée pour I'étude de
I’énergie de surface dans la région d’Henry.

Comme nous avons vu, a des taux de recouvrement de 8 %, la valeur de ¢ de la
forme o obtenue par CGI est plus faible que celle obtenue par DVS. Or, le v¢ mesuré
en CGI-DI est fortement influencé par les sites les plus énergétiques comme exprimée
dans I’équation 3.2.1. Donc en CGI plus le volume de sonde injecté est faible, plus
I'énergie mesurée est élevée. Or en DVS, le 44 est une valeur moyenne qui prend
en compte tous les sites d’adsorption. Logiquement on s’attend a une valeur de ~¢
obtenue en DVS inférieure a celle de la CGI-DI. Ce résultat, inattendue, peut étre
attribué a l'isotherme obtenue par DVS. En effet, elle semble ne pas refléter une
situation d’équilibre aux pressions partielles étudiées, des doutes se posent sur la
"validité" de la valeur d’énergie de surface obtenue par DVS (figure ?7).

Pour étudier I’hétérogénéité de surface en utilisant la théorie de la CGI a dilution
infinie, il semble fondamental de déterminer la zone ou la loi de Henry s’applique.
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En effet, les bases théoriques présentes dans ce chapitre reposent sur trois hypo-
theses principales : 'absence de phénomenes cinétiques de nature a ¢élargir les pics,
I'obéissance de la phase gazeuse aux lois de gaz parfaits (hypotheése d’idéalité) et a
la proportionnalité des concentrations de sonde dans les phases adsorbée et gazeuse
(hypothese de la linéarité). Dans le cas du a mannitol, dans le domaine de linéarité
défini a partir de I'isotherme, les pics observés sont asymétriques et le temps de
rétention dépend du volume injecté, quelque soit ce volume. Autrement dit tout ce
qui caractérise le chromatogramme en DI dans le domaine de Henry, (pic symétrique,
temps de rétention constant en fonction du volume injecté) n’a jamais été observé
avec la forme a mannitol et uniquement jusqu’a des 6, < 1 % dans le cas de 5 et ¢
mannitol.

Une des limites des modeles physiques et mathématiques est qu’ils reposent sur
I’hypothese que les "solides sont isotropes' et donc seulement un type de site d’in-
teraction est attendu. Dans la réalité nous avons vu que les solides sont de nature
anisotrope, méme a 1’échelle nanométrique et il est possible d’attribuer cette dé-
pendance du temps de rétention en fonction de la quantité de sonde injectée a ce
caractéere anisotrope des solides.

Est ce que cette région appelée, Dilution Infinie est dépendante du temps de
rétention ?, avons-nous la technologie nécessaire pour y accéder ? de nouveaux
modéles ¢

Lors de nos résultats, nous pouvons conclure que pour des solides ayant une faible
surface spécifique (surface disponible a 'interaction) et un faible potentiel d’inter-
action, la région de Henry est tres difficile a déterminer ou observer. Donc pour
une estimation fiable de 1’énergie de surface, un contréle précis de la quantité de
sonde injectée est crucial afin d’obtenir des taux de recouvrement tres faibles. Il
doit étre remarqué qu’une faible surface spécifique n’est pas la seule "raison" de la
limitation de la région de Henry ; la force des interactions intermoléculaires gaz/solide
et 'hétérogénéité de la surface du solide semblent aussi jouer un role plus important.

Méme si la théorie de la séparation chromatographique est bien établie (Conder et
C. Young, ; Tranchant et al., ), le phénomene chromatographique réel est
trés complexe lorsque la chromatographie devient un outil pour étudier un solide.
Si le solide a une faible surface spécifique et développe de faibles interactions avec
son environnement, cas du mannitol, les phénomenes mis en jeu sont loin d’étre
maitrisés.

Les résultats obtenus par CGI ont mis en évidence, sans précédent dans la littérature,
des différences d’énergie de surface entre les formes a et 5 mannitol : la forme « s’est
révélée étre plus énergétique avec un ¢ de 74,9 mJ.m? (0, — 0) tandis que la forme
3 conduit & une valeur de v de 40,0 mJ.m? (6, — 0) et trés similaire a celle de la
forme ¢ (40,3 mJ.m?). Ces résultats expliquent et corroborent 1'utilisation de la forme
« mannitol en tant qu’inhalateur de poudre seche, renforcés par sa morphologie en

forme d’aiguilles.
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Maintenant la question est : ces différences énergétiques entre o et 3 mannitol,
peuvent-elles étre attribuées au polymorphisme ou a d’autres facteurs, tels que
la taille et les facies de particules, ces derniéres peuvent-elles aussi jouer un
role sur l’énergie de surface ?

Pour répondre a ces questions, nous avons décidé d’étudier les effets de la taille et
du facies sur I’énergie de surface des polymorphes du D-mannitol, ces résultats sont
présentés dans le chapitre suivant.

109






Effets de la taille et de la
morphologie des particules sur
I’énergie de surface

4.1 Introduction

Une poudre est un assemblage de particules solides hétérogenes dispersées dans une
phase gazeuse entre lesquelles s’exercent des interactions telles que des forces de
van der Waals, des liaisons hydrogene, etc. Comme nous ’avons vu lors de ces trois
premiers chapitres, le comportement global d'une poudre dépend directement de ces
interactions et, comment nous le verrons par la suite, des caractéristiques intrinseques
des particules qui la composent.

Les solides d’intérét pharmaceutique doivent répondre a des exigences en termes de
biodisponibilité, de solubilité et de stabilité. De nos jours, les spécificités requises
pour la mise en forme de poudre sont de plus en plus strictes : plage granulométrique
resserrée, exigences sur la morphologie et les propriétés de surface du produit. Des
procédés de mise en forme et/ou de génération sont mis en ceuvre pour répondre
au mieux a ces spécificités. Or ces procédés peuvent aussi avoir des influences non
désirables sur le solide.

L’objectif de ce chapitre est de montrer s’il existe un lien entre les propriétés de surface
mesurées par CGI et deux parametres en particulier caractérisant la particule, sa taille
et sa morphologie. Dans notre démarche, le procédé est apparu alors comme un outil
susceptible de modifier ces parametres. Dans un premier paragraphe, un état de l'art
des travaux réalisés en CGI sur des solides d’intérét pharmaceutique nous éclairera
sur ce lien entre propriétés de surface, propriétés physiques du solide (polymorphisme,
taille, morphologie, localisation de I'amorphe) et propriétés chimiques. Puis seront
présentés succinctement les procédés mis en ceuvre pour modifier la taille et la
morphologie du mannitol ainsi que les résultats obtenus.
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Il faut souligner que le terme "morphologie", dans ce manuscrit, est défini comme la
forme extérieure du cristal, qui est la conséquence du développement relatif des faces
entre elles, donc il est synonyme de facies.

4.2 La CGl, un outil pour suivre les modifications
physico-chimiques de surface : état de I'art

Un PA, seul ou lors de sa formulation en présence d’excipients, au cours de sa mise
en forme peut subir 'effet de différentes opérations mécaniques telles que le broyage,
le compactage et la compression. Toutes ces opérations apportent de 1’énergie au
systeme qui peut se traduire par : une réduction de taille, par la création de zones
localisées de haute énergie (défauts cristallins), par un échauffement du solide qui
peut conduire a la fusion de certaines entités du mélange et finalement, par une
modification de la structure cristalline ou par son amorphisation (Bauer, ).

La CGI a été utilisée pour suivre les modifications de surface induites par différents
procédés de génération et de mise en forme des solides divisés, dont le broyage qui a
suscité le plus d’intérét. En effet, de nombreux principes actifs ou excipients ont fait
I'objet d’études réalisées par CGI afin de mettre en évidence I'influence du broyage
sur leurs propriétés de surface. Les auteurs étudient classiquement I'influence du
broyage sur les composantes dispersive, v¢, et spécifique, 757, de I'énergie de surface

S
permettant ainsi la détermination du caractere acide ou basique du solide.

La plupart des solides pharmaceutiques étudiés par CGI présentent une augmentation
de I'énergie de surface dispersive, lors du broyage. Cette augmentation est attribuée
a une augmentation de la surface spécifique du PA, a la formation de zones de
plus haute énergie comme les défauts cristallins et/ou a la formation de ’amorphe.
La CGI apparait alors comme un outil pour mieux appréhender les modifications
subies par la surface du solide comme nous le verrons dans les exemples suivants, un
récapitulatif est présenté dans le tableau 4.1.

York et al. ( ) se sont intéressés au broyage du dl-chlorhydrate de propanolol.
Les auteurs ont mis en évidence qu’'une diminution de la taille des particules de
75 & 16,5 pm, génére une premiere augmentation de 36 % du ~¢, allant de 45 &
61 mJ.m~2 puis un plateau et enfin une chute du ¢ pour les particules plus fines.
Lorsque Trowbridge et al. ( ) en étudiant l'influence du broyage a jets d’air sur le
paracétamol ont conclu qu'une diminution de la taille des particules de 30 a 10 pym
conduit & une augmentation du v¢ de 50,9 mJ.m=2 a 61,3 mJ.m 2.

De nombreux PA, en particulier les nouvelles générations développées, sont faiblement
solubles dans I'eau, ce qui limite leur biodisponibilité. Leur vitesse de dissolution peut
étre améliorée en diminuant la taille des particules. Le broyage apparait comme un
procédé de réduction de taille permettant d’agir en ce sens. Le broyage est également
susceptible d’entrainer des transitions de phases polymorphiques avec passage par
des états métastables ou amorphe. Cette dualité amorphisation/transformation poly-
morphique est directement liée a la nature du solide, mais également aux conditions
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de broyage comme le type de broyeur ou le temps d’exposition.

L’IDMC est un antipyrétique et anti-inflammatoire utilisé dans de nombreuses
préparations pharmaceutiques, elle présente 4 variétés polymorphiques et une forme
amorphe. Selon la température de broyage (inférieure ou supérieure a la T,) et son
intensité la forme ~, la plus stable, peut évoluer vers la forme métastable a ou
conduire a 'amorphe (Crowley et Zografi, : Desprez, ). Ces transformations
ont des répercussions en termes de stabilité, morphologie, toxicité, pureté, solubilité et
biodisponibilité du PA. Comme I'TDMC est trés peu soluble dans I'eau (0,02 mg.ml™1),
la biodisponibilité du produit et son absorption par I’appareil gastro-intestinal peuvent
étre améliorées par l'utilisation de sa forme amorphe (Hancock et Parks, ). 11 est
donc indispensable de disposer d’outils pour suivre ces éventuelles modifications de
surface car ce sont les interactions de surface qui gouvernent les procédés comme la
compression ou la granulation lors de la mise en forme du composé. La CGI apparait
alors comme une technique de choix pour répondre a ces besoins.

Lim et al. ( ) ont étudié par CGI la stabilité lors du stockage de deux échan-
tillons d’'IDMC amorphe obtenus par deux procédés : le co-broyage et un procédé
supercritique de type SAS (sigle de I'anglais Supercritical Anti Solvent). Pour éviter
la recristallisation du produit, les deux protocoles utilisent le polymere polyvinylpyr-
rolidone amorphe, PVP, qui est un stabilisateur largement utilisé pour les dispersions
solides. L’analyse par CGI leur a permis de conclure que I’énergie de surface dis-
persive du y-indométacine est de 50,1 mJ.m~2, celle du PVP est de 38,5 mJ.m~?2
alors que celles des amorphes générés par co-broyage et SAS du mélange IDMC/PVP
(60/40 m/m) sont de 45,4 et 42,3 mJ.m 2 respectivement. Méme si ces différences ne
semblent pas significatives, lors du stockage, 'amorphe généré par le procédé SAS est
plus stable au cours du temps et le reste pendant 6 mois avec une humidité relative
de 75 %.

Planinsek et al. ( ) ont quantifié le taux d’amorphe formé en fonction du temps de
broyage de la forme stable de 'TDMC. La comparaison des valeurs de taux d’amorphe
mesurées en volume par DSC et en surface par CGI leur a permis de distinguer
I’amorphisation en volume de celle en surface. Les auteurs ont déterminé que 1’énergie
de surface dispersive du 7y-indométacine était de 32,2 mJ.m™~? et celle de ’amorphe,
généré dans un broyeur a boulets pendant 120 min, de 43,3 mJ.m 2. En étudiant
des mélanges physiques de ces deux formes, la quantification du taux d’amorphe
par CGI était correcte tant que la quantité d’amorphe restait inférieure a 70 % de
la surface totale. Lors des études sur 'influence du temps de broyage, les auteurs
ont constaté la sensibilité de la CGI a détecter les défauts cristallins comme sites
de haute énergie (Vomin. = Yoomin. = Vamorphe = 43 mJ.m™?). De plus, les auteurs
ont étudié le lactose amorphe généré par broyage et par séchage par atomisation.
Les résultats obtenus ont mis en évidence 'influence sur la surface du procédé de
génération, avec un amorphe plus énergétique lors du broyage (v¢ = 41,6 mJ.m~2)
que lors du séchage par atomisation (y¢ = 37,1 mJ.m™2).

D1 au caractere anisotrope des poudres, I’exposition de nouvelles faces cristallines
sous leffet du broyage modifie le caractére acide/basique du solide en fonction des
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groupes fonctionnels présents dans ces plans. L’évolution de I’énergie de surface est
directement liée a la nature du solide, mais également aux conditions de broyage
comme le type de broyeur ou le temps d’exposition.

Ohta et Buckton ( ) se sont intéressés aux effets du broyage sur le principif actif
cefditorene pivoxil. Lors du broyage dans un broyeur a vibration, les auteurs ont
constaté une diminution du ¢ en fonction du temps de broyage, allant de 52,3 mJ.m =2
avant broyage a 45,8 mJ.m~? aprés 30 min de broyage. De plus, les auteurs ont
mis en évidence une diminution du taux de cristallinité du solide mais aussi une
diminution du caractere acide du solide avec une augmentation du caractere basique.
Les auteurs attribuent ces évolutions a l'exposition des groupes carbonyles donneurs
d’électrons (donc basiques au sens de Lewis) sous leffet du broyage. La CGI a
également permis aux auteurs d’étudier les changements de propriétés acido-basiques
a la surface du solide amorphe en fonction du taux d’humidité. Le caracteére basique
du cefditoréne pivoxil diminue fortement entre 0 et 10 % d’humidité relative, en effet
I'eau s’adsorberait sur les groupes carbonyles responsables du caractere basique, les
rendant inaccessibles aux sondes acides.

Une autre étude a été menée par J. Heng et al. ( ) sur le paracétamol broyé dans un
broyeur a boulets. Ils ont mis en évidence le caractere anisotrope du paracétamol. Des
mesures d’angle de contact par la méthode de la goutte posée, sur un monocristal de
forme I ont permis le calcul de I'énergie de surface en fonction des faces cristallines. La
CGI quant a elle, a permis la caractérisation des propriétés de surface du paracétamol
sous 'effet du broyage sur des cristaux de différentes fractions granulométriques
provenant du broyage. La confrontation de ces deux techniques, angle de contact et
CGI, a permis de conclure, que le broyage conduit a une fragmentation selon le plan
(0 10) et & une augmentation des caractéres hydrophobe et basique de la surface a
cause du groupe méthyle et du cycle benzene présents dans ce plan.

Chamarthy et Pinal ( ) ont étudié par CGI la nature du désordre induit lors du
broyage de la Félopidine et la Griséofulvine. En confrontant les résultats de CGI
avec ceux obtenus par d’autres techniques de caractérisation comme la DSC et les
DRX, les auteurs ont montré que le broyage génere des défauts cristallins plutot que
I’amorphisation de ces solides. Ils ont observé que les défauts cristallins induits lors
du broyage générent une augmentation du 2.

La réduction de taille des particules peut s’avérer nécessaire également pour que le
médicament puisse atteindre I'organe cible notamment lors de modes d’administration
par inhalation. La voie respiratoire est une des plus anciennes voies d’administration
des médicaments. Les premiers reports datent de 2600 avant JC ou un empereur de
la Chine antique décrit 'utilisation de Ma Huang (Ephedra sinica), un des principes
actifs les plus anciens du monde, pour traiter I’asthme. En Inde, vers 'an 2000 avant
J.C, la médecine Ayurvédique a préconisé I'utilisation de fumées de mélanges d’herbes
pour traiter 'asthme et d’autres problémes pulmonaires.

Le premier inhalateur a poudre seche a été inventé par le philosophe, mathématicien,
physicien, alchimiste, astronome et théologien anglais Isaac Newton en 1864. De nos
jours, les inhalateurs a poudre seéche ou DPI sont d'un grand intérét grace a ’absence
de gaz propulseur et a leur stabilité a ’état solide. La taille du PA est adaptée au site
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Tab. 4.1 : Etat de Dart sur I'étude par CGI de I'influence du broyage sur les propriétés
de surface de molécules pharmaceutiques.

Molécule d’étude

Référence

Sulfate de salbutamol

DL-chlorhydrate de propanolol
Paracétamol

Cefditorene pivoxil
Lactose

Griséofulvine

Xinafoate de salmétérol

Félopidine
Indomeétacine

Ibipinabant
Mannitol
Saccharose

N NN N [es

SOV Y N NN

Ticehurst, R. Rowe et al. ( )
Feeley et al. ( )

York et al. ( )
Trowbridge et al. ( )

J. Heng et al. ( )

Ohta et Buckton ( )
Newell et Buckton ( )
Ahfat et al. ( )

Feeley et al. ( )
Thielmann, D. J. Burnett et al.
(2007)

Fichtner et al. ( )
Shariare et al. ( )
Brum et D. Burnett ( )
Jones et al. ( )
Chamarthy et Pinal ( )
Otte et Carvajal ( )
Otte, Zhang et al. ( )
Feeley et al. ( )

Das et al. ( )
Chamarthy et Pinal ( )
Planinsek et al. ( )
Lim et al. ( )

Gamble et al. ( )

Ho, Naderi et al. ( )
Surana et al. ( )
Hasegawa et al. ( )
Luner et al. ( )
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d’interaction ciblé dans I'organisme. Pour atteindre le tractus respiratoire inférieur,
les particules doivent avoir un diametre aérodynamique compris entre 0,5 et 5 pm.
Les micro-particules du PA sont mélangées a un transporteur de taille plus élevée,
communément ’a-lactose monohydrate, dont le role est de faciliter I’écoulement du
PA. Lors de l'inhalation, le PA se détache du transporteur grace a 1’énergie du flux
d’air inspiré, ce qui permet de surmonter les forces d’adhésion entre le médicament
et le support. Finalement, le transporteur aura un impact sur les voies respiratoires
supérieures alors que les molécules du PA pénetrent dans la partie inférieure du
tractus respiratoire (Pilcer et al., ).

Comme nous pouvons l'imaginer, les propriétés de surface du transporteur jouent
un role fondamental dans ses interactions avec le PA. Il semble qu'un transporteur
ayant une énergie de surface importante conduira a une amélioration de la fraction
respirable du PA. Le succes ou ’échec de la formulation est fortement lié a la nature
des propriétés de surface. Ces dernieres années, plusieurs études ont été menées
sur le lactose, la plupart d’entre elles cherche a caractériser son hétérogénéité de
surface et sa morphologie en fonction du procédé de génération ou mise en forme.
A titre d’exemple, Feeley et al. ( ) et Shariare et al. ( ) se sont intéressés a
I'influence du broyage sur les propriétés de surface du lactose. Lors des analyses CGI,
les auteurs ont constaté une faible sensibilité du v¢ au broyage. Cependant, I’étude
des sondes basiques et amphoteres a mis en évidence des modifications subies par les
groupements hydroxyles du lactose. Shariare et al. ( ) ont montré I'impact de
la micronisation sur les propriétés de surface en fonction de la taille des particules
initiales. La surface du lactose micronisé est riche en groupes hydroxyles, néanmoins
le caractere acide ou basique de la poudre semble étre lié a la taille des particules
de départ. Pour les échantillons de taille plus élevée (50 - 100pum) la micronisation
conduit a une augmentation du v;” mesuré avec la sonde basique THF. Dans le cas
du broyage des échantillons plus fins (< 20 um), une augmentation du v avec des
molécules sondes amphoteéres comme 1’acétone est obtenue.

Newell, Buckton et al. ( ) furent les premiers a illustrer 'apport de la technique
pour localiser la formation d’amorphe en surface lors du broyage du lactose. En
comparant avec des techniques de mesure en volume comme la DSC, les auteurs
ont constaté la localisation de I'amorphe dans la surface et non dans le volume. Les
travaux suivants de ces mémes auteurs ont démontré que les sites de haute énergie ne
semblent pas toujours prédominer sur ’énergie de surface du systeme. En étudiant
des mélanges physiques des formes amorphe et cristalline du lactose les auteurs ont
constaté que pour les mélanges contenant moins de 5 % m/m d’amorphe, des valeurs
de v¢ proches de la moyenne pondérée des v¢ des formes cristalline et amorphe
sont obtenues. Au dela de 15 % de lactose amorphe, les valeurs des mélanges sont
influencées par les sites plus énergétiques. La quantification du taux d’amorphe est
valable tant que celui-ci reste inférieur a 40 % de la surface (Newell et Buckton,

).

Une étude similaire a été menée par Brum et D. Burnett ( ), dans laquelle la
quantification du taux d’amorphe a été déterminée en surface par CGI et en volume
par calorimétrie en solution. Lors de ces travaux, les auteurs ont établi une courbe
de calibration a partir de la variation de 1’énergie de surface dispersive de mélanges
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physiques de la forme cristalline a-lactose (v¢ = 36,6 mJ.m~2) et de lactose amorphe
(74 = 41,5 mJ.m~2) en fonction de la fraction surfacique d’amorphe. Ce dernier est
généré par séchage par atomisation avec de I’eau comme solvant. Les résultats de la
calibration ont été confrontés aux valeurs théoriques basées sur I’énergie de surface
dispersive normalisée, %deff~ Le modele physique utilisé pour calculer le vgeff, est basé
sur la somme du travail d’adhésion des composants, pondéré par la fraction de surface
de chaque solide présent dans le mélange (Sun et Berg, ). Les résultats obtenus
expérimentalement ont été en excellent accord avec le modele prédit. Une fois le mo-
dele physique validé, les auteurs 'ont utilisé pour quantifier le taux d’amorphe généré
en surface lors de différents procédés, tels que la micronisation (28 %) et le broyage a
boulets (120 %). Les résultats obtenus ont mis en évidence que 'amorphe généré par
broyage a boulets a une surface plus énergétique, v¢ = 43.1 mJ.m~2, que I'amorphe
généré par séchage par atomisation (solide amorphe de référence). Enfin, la confron-
tation des analyses de CGI et de calorimétrie (mesure d’enthalpie d’immersion) a
révélé des différences de distribution de I'amorphe dans la particule. Le broyage dans
I’appareil a boulets ainsi que la micronisation conduisent a une amorphisation essen-
tiellement en surface. En effet la mesure de I'enthalpie d’immersion a conduit a 5% et
0% d’amorphe en volume pour le broyage a boulets et la micronisation respectivement.

En conclusion de cette étude bibliographique. Dans le domaine pharmaceutique, la
CGI apparait comme une technique fondamentale pour examiner I'impact sur les
propriétés de surface de transformations solide/solide ou de génération de forme
amorphe, sous l'effet de différents procédés. La formation de désordre de type
défauts cristallins peut aussi étre a 1'origine de 1’évolution de I’énergie de surface. Ces
transformations ou création de nouvelles surfaces ont des répercussions sur la stabilité,
vitesse de dissolution, morphologie, toxicité, pureté, solubilité et biodisponibilité du
principe actif.

La CGI semble aussi un outil performant pour quantifier un taux d’amorphe et le
localiser par confrontation avec des techniques de mesure en volume comme la DSC,
la calorimétrie d’immersion et la DRX. Enfin elle permet également un suivi des
propriétés de surface lors du stockage d’un solide notamment en fonction du taux
d’humidité.

Le procédé le plus étudié par CGI dans le domaine pharmaceutique est le broyage.
Cette technique a permis de montrer, au travers du suivi des propriétés de surface,
que le mécanisme de broyage dépend de la taille des particules et de ’anisotropie
interne du cristal. Généralement, le broyage entraine une augmentation de I’énergie
de surface dispersive des solides, interprétée par 1’exposition de groupes fonctionnels
situés sur les nouveaux plans cristallins, libérés sous 'effet du broyage. Les fractures
sont privilégiées au niveau de plans liés par des interactions de plus faible énergie ou
par la morphologie des particules. Ces changements de 1’énergie de surface peuvent
également étre attribués a la formation de désordre a la surface et aux transformations
solide-solide vers des phases moins stables.

Les conséquences du facies et des états d’agrégation sur les propriétés rhéologiques,
la comprimabilité et la cinétique de dissolution des solides d’intéréts pharmaceu-
tiques sont bien connues (Bauer, ). A Tinverse le poids de ces caractéristiques
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intrinseques au solide modifiées par le procédé, sur les propriétés de surface et donc
sur son comportement est souvent moins bien identifié. Sous des transformations
solide/solide, peut étre masquée I'influence de propriétés intrinseques de la particule
comme la taille ou la morphologie. D’autre part, il est difficile, voire impossible
de découpler I'influence de chaque caractéristique lorsque plusieurs sont modifiées
simultanément par le procédé.

L’objectif de ce qui suit est d’étudier I'influence de la taille et de la morphologie des
poudres sur ’énergie de surface liée aux propriétés comportementales de la poudre
dans un environnement donné. Les procédés et protocoles mis en ceuvre ont été
retenus pour leur aptitude a conserver la forme cristalline des différents échantillons
de mannitol.

4.3 Procédés de préparation des échantillons

4.3.1 Le séchage par atomisation

Le séchage par pulvérisation ou atomisation, connu depuis le XIX¢ siecle, est une
technique de mise en forme de solides divisés a partir d'un mélange liquide. La méthode
consiste a pulvériser une solution ou suspension sous forme de fines gouttelettes et
de sécher celles-ci lors du contact avec un gaz chaud.

Les expériences ont été réalisées a 1’aide d’un atomiseur de laboratoire Biichi B-290
équipé d’une buse a double fluide de 0,5 mm de diametre (figure 4.1, point 2). Cet
appareil utilise le principe de séchage a co-courant a savoir que le produit et 'air de
séchage s’écoulent dans le méme sens. Le débit de la solution aqueuse de mannitol a
10 g.L 7! est fixé & 6 mL.min~!, le débit d’air & 600 NL.h~! et la température d’entrée
de l'air a 120 °C (figure 4.1, point 1). Une fois la solution pulvérisée a travers la buse,
le séchage des gouttelettes se fait dans le cylindre de pulvérisation (figure 4.1, point
3). La température en sortie est mesurée par un capteur de température au point de
sortie de l'air, relevée a 87 °C. La suite de 'opération consiste a soustraire la poudre
seche du courant gazeux a l'aide d’un cyclone (figure 4.1, point 4) et d'un aspirateur
pompant lair & travers le systéme, avec un débit de 35 m3.h™! (figure 4.1, point 6).
La poudre est collectée dans un flacon collecteur placé sous le cyclone alors que les
particules les plus fines sont récupérées sur un filtre & manche (figure 4.1, point 5).
Les échantillons sont alors stockés dans un dessicateur, contenant du gel de silice,
sous vide a température ambiante (humidité relative de 6 %).

Ce protocole a été inspiré d’études développées dans les travaux de these de Pereira
Neto ( ).

4.3.2 Le cryo-broyage

Le broyage de particules est réalisé dans un vibro-broyeur a billes CryoMill de
la société Retsch. Le principe du broyage est simple, le bol de broyage contenant
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Fig. 4.1 : Schéma de la circulation d’air chaud, fleches rouges, pour le séchage par
atomisation a co-courant (documentation Buchi).

I’échantillon et des billes, décrit des mouvements oscillatoires sur un plan horizontal
(figure 4.2). A cause de ces mouvements, les billes & I'intérieur du bol, viennent
frapper les parois et 1’échantillon, entrainant ainsi le broyage du solide. Grace a un
systeme de refroidissement intégré, le bol de broyage est, avant et pendant ’opération,
refroidi a la température de I’azote liquide (-196 °C).

Fig. 4.2 : Dessin explicatif du cryobroyeur utilisé lors de nos expériences (documenta-
tion Retsch).

Lors de nos expériences, nous avons utilisé des bols de 5 mL contenant chacun une
bille de 5 mm de diametre, le bol et la bille étant en acier inoxydable. Les échantillons,
d’une masse voisine de 100 mg, ont été broyés pendant 4 cycles de 10 min a 25 Hz
chacun, séparés par des intervalles de 0,5 min a 5 Hz.
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4.4 Résultats et Discussion

Pour les analyses des propriétés de surface par CGI et DVS, nous avons utilisé le
méme protocole que celui décrit précédemment (sections 3.3.2.3 page 92 et 3.3.2.2
page 92). La surface spécifique, ag, pour tous les échantillons analysés est déterminée
par CGI.

4.4.1 Influence de la taille

Le premier parametre que nous avons décidé d’étudier est la taille des particules. Nous
avons regardé I'influence de la taille sur I’énergie de surface mesurée par CGI. Pour
ce faire, nous avons choisi le tamisage comme méthode de production de différentes
classes granulométriques. En effet, le tamisage permet d’éviter des modifications
a ’échelle des particules, ce qui peut étre le cas lors de la préparation de classes
granulométriques par broyage. Le tamisage nécessitant des quantités de poudre
importantes, supérieures a 20 g, nous avons décidé d’utiliser la poudre commerciale
Pearlitol 160C, représentative de la forme stable § mannitol. Le tamisage de 25 g
de Pearlitol 160C (99 % du 8 mannitol et 1 % de sorbitol) a été réalisé pendant
toute une nuit. Trois tamis ont été utilisés pour préparer trois différentes classes
granulométriques : 160 a 100 pum correspondant & «~ 18 % de la masse totale, 100 &
40 pm correspondant & «~ 63 % et < 40 um correspondant & «~ 10 % de la masse de
départ. Les colonnes ont été remplies de facon & avoir 1 m? de surface disponible par
classe granulométrique.

Les résultats des analyses de taille (banc optique, PVS 830), morphologie (MEB),
surface spécifique et énergie de surface (CGI), sont regroupés dans le tableau 4.2.

Comme on peut le voir sur les micrographies MEB, les particules de Pearlitol 160C
sont de forme allongée (tableau 4.2). Cette morphologie leur permet de passer a
travers des tamis d’ouverture inférieure a leur longueur (mais supérieure a leur petite
dimension). Il en résulte une différence entre les tailles annoncées par tamisage, et
celles observées et mesurées par MEB et par le banc optique PVS 830. En effet, les
mesures faites par analyse d’images sur ces observations donnent plus d’importance
a la longueur des particules que I’évaluation de la taille faite par tamisage.

Le tamisage n’étant pas parfait, il est donc difficile de donner des conclusions reliant
leffet de la taille a ’énergie de surface du solide. Néanmoins, quelques observations
peuvent étre effectuées.

Les petites particules semblent contribuer a augmenter 1’énergie de surface dispersive
aux faibles taux de recouvrement (0,04 %) puisque celle-ci passe de 62,5 mJ.m ™2
pour la classe 160-100 & 74,2 mJ.m~2 pour la classe inférieure a 40 pm. Enfin, le lot
100 - 40 pm est celui qui possede le comportement en terme d’énergie de surface le
plus proche de celui de la poudre avant tamisage. Ceci peut étre attribué au fait que
cette plage granulométrique représente 63 % en masse de la poudre de départ. Les
photos MEB du lot 100 - 40 pum et de la poudre non tamisée montrent des tailles de
particules semblables; de plus les analyses par CGI montrent des surfaces spécifiques
identiques.
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L’analyse des particules inférieures a 40 pm met en évidence les limitations de
'utilisation du domaine de Henri (souligné en verte, tableau 4.2).

4.4.2 Le séchage par atomisation

Deux lots de poudre ont été générés par séchage par atomisation a partir de la poudre
commerciale Pearlitol 160C et de la forme 3 pure obtenue par cristallisation par effet
antisolvant. Les échantillons issus du séchage par atomisation ou spray drying en
anglais seront identifiés par la suite avec les lettres SD.

Lors des analyses DRX, les diffractogrammes ont montré que le séchage par ato-
misation préserve la forme polymorphe stable 5 du mannitol (figure 4.3). La raie
a 17,3 °C peut étre attribuée a la présence, en tres faible quantité de la forme «,
néanmoins aucune des autres raies caractéristiques de ce polymorphe n’a été observée.
Les différences d’intensité des raies entre les diffractogrammes des produits atomisés
et la forme § mannitol initiale peuvent été attribuées aux différences de morphologie
entre les échantillons.

x104

B
17.3° - P 160C - SD

— B-SD

Intensité

1
q 0 15 20 25 30 35 40
20

Fig. 4.3 : Diffractogrammes obtenus apreés séchage par atomisation de la forme
commerciale Pearlitol 160C et la forme pure 8 mannitol.

Des études sur le procédé de séchage par atomisation du D-mannitol ont été menées
dans la littérature. Maas et al. ( ) ont mis en évidence que des températures
en sortie en dessous de 90 °C génerent principalement du § mannitol et de petites
quantités de la forme a (vers 5 %). Des températures en sortie allant jusqu’a 140 °C
géneérent une augmentation de la concentration de la forme o dans le solide (entre 5
et 15 %). Néanmoins, dans nos expériences, avec une température de sortie de 87 °C,
les analyses par DSC et spectroscopie Raman n’ont pas corroboré la présence du «
mannitol dans les échantillons atomisés.
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Fig. 4.4 : Caractérisation par MEB de la forme § - SD et de la poudre commerciale
P. 160C - SD (SD apres séchage par atomisation).

La taille et la morphologie

Les poudres générées par séchage par atomisation sont homogenes d’un point de vue
microscopique en taille et en morphologie. Les particules se présentent sous forme de
spheres, classiquement obtenues par ce procédé. Néanmoins, il faut souligner que ces
belles "spheres", observées a une échelle comprise entre 10 et 20 pm, possédent en
fait des nanorugosités et elles ne sont pas tout a fait lisses en surface a une échelle
plus importante (Maas et al., 2011). Les tailles observées par MEB sont comprises
entre une centaine de nanometres et quelques micrometres (figure 4.4).

Les analyses d’image obtenues avec le banc optique PVS830 ne peuvent pas étre
utilisées pour 'analyse de taille des échantillons atomisés. L’objectif le plus puissant
de 'appareil, "zoom 5", permet d’analyser une plage granulométrique entre 100 et
1,7 pm avec une résolution de 3 um. Cette configuration ne permet pas de mesurer
les particules inférieures au micrometre, qui semblent étre nombreuses selon des
analyses MEB (figure 4.4). De plus, le protocole de dispersion utilisé avec le SPD
1300 semble ne pas disperser les agglomérats (6 bars). Seule I'analyse de taille de
particules réalisée par MEB est exploitée.
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Fig. 4.5 : Isothermes d’adsorption obtenues par DVS avec la sonde Cg, du lot P. 160C
et de la forme (8 pure aprés séchage par atomisation.

L’énergie de surface

Le séchage par atomisation de la forme S pure et de la poudre commerciale Pearlitol
160C conduit a une augmentation de la surface spécifique. De ce fait, il a été possible
d’analyser ces deux poudres par DVS en raison de 'augmentation de la quantité
de sonde pouvant étre adsorbée. Les analyses par DVS ont mis en évidence un
comportement en terme d’adsorption similaire entre les deux échantillons, révélant
une adsorption de type II (figure 4.5). Le calcul du v¢ par DVS a été fait en prenant
en compte 'angle de contact déterminé par mouillabilité (tableau 3.3 page 98).
L’erreur associée aux valeurs de 74 mesurées par DVS est liée & I’erreur sur 'angle
de contact soit ~ 1 mJ.m™2.

Les valeurs du 7% des échantillons P. 160C - SD et 3 - SD (~ 40 mJ.m~?) sont
similaires & celle de la forme § pure obtenue par CGI (tableau 4.3).

Selon les analyses obtenues par CGI, les énergies de surface dispersives des échantillons
[ et Pearlitol 160C apres séchage par atomisation sont similaires (figure 4.6). Les
74 des deux échantillons atomisés deviennent supérieurs a ceux de la forme 3 pure
mais inférieures a ceux de la poudre commerciale Pearlitol 160C. Cette tendance des
valeurs de v? & se rapprocher aprés le séchage par atomisation pourrait s’expliquer
par I’évolution des particules vers une méme taille et un méme facies.

D’autre part, le v¢ du Pearlitol 160C - SD est un peu plus élevé que celui de la forme
S - SD, avec un écart d’a peu prés 5 mJ.m~2 quelque soit le ,. Cette différence,
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Fig. 4.6 : Hétérogénéité de surface du lot P.160C et la forme pure § mannitol avant
et apres séchage par atomisation.

supérieure a l'erreur expérimentale (< 1,3 mJ.m ™2 correspondant a 2 % de la valeur
du v¢), pourrait étre attribuée a la présence du sorbitol dans la poudre commerciale,
conservée apres le séchage par atomisation (figure 4.6).

Tab. 4.3 : Energie de surface dispersive [mJ.m~2] avant et aprés séchage par atomisa-
tion du lot P. 160C et de la forme pure S mannitol.

4 ImJ.m~2]
S
Poudres as (m?.g7| v Gl
0s=0,04% 0,=0,1% 0s=1%

B -SD 4,43 41 07,2 57,3 51,8
P. 160C - SD 4,03 40 62,6 62,3 55,4
64 0,37 X 40,9 40,9 39,4
P. 160C 0,39 X 70,7 69,1 58,0

Il semble important de souligner, qu’apres séchage par atomisation, nous retrouvons
cette région ou le temps de rétention ne dépend pas du volume de l'injection comme
dans le cas de la poudre [ pure (figure 3.13 page 104).

4.4.3 Le cryobroyage

Les formes « et [ pures du D-mannitol, obtenues par cristallisations successives (sec-
tion 2.3.3 page 60), ont été cryobroyées afin de changer leur taille et leur morphologie
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Fig. 4.7 : Comparaison des diffractogrammes obtenus avant et apres cryobroyage des
formes pures « et S mannitol.

sans changer leur forme polymorphe de départ. Par la suite, les échantillons issus du
cryobroyage (de I'anglais cryomilling) seront identifiés avec les lettres CM.

Des analyses par DRX sur poudres ont été réalisées pour s’assurer de la conservation
de la forme polymorphe initiale (figure 4.7). Malgré des variations d’intensité de raies,
attribuées aux changements de taille et morphologie des particules, nous pouvons
dire que la structure cristalline des formes a et 3 est conservée.

La taille et la morphologie

La figure 4.8 présente un exemple d’image analysée avec le banc optique PVS 830
pour les plus grandes tailles. L’analyse d’images dans ce cas donne la taille des
agglomérats. En choisissant une des représentations des particules analysées (figure
4.9), nous pouvons voir la présence des tres petites entités. Ces derniéres pourraient
représenter les particules élémentaires des agglomérats. La présence des particules de
taille inférieure au micrometre et de taille supérieure a 100 um n’est pas détectable
par cette technique (plage granulométrique entre 100 et 1,7 um avec une résolution
de 3 pm).

Les distributions granulométriques obtenues avec le banc optique PVS830 donnent :
- pour la forme - CM : D[v : 0,1] = 8 pm, D[v : 0,5] = 16 pm, D[v : 0,9] = 30 pm
- pour la forme o - CM : D[v, 0.1] = 9 pm, D[v : 0,5] = 24 pm, D]v : 0,9] = 40 pm.

Nous ne voyons pas clairement de différences entre la distribution de tailles du (3 -
CM et la distribution de taille de la forme o - CM.
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Fig. 4.8 : Images obtenues avec le banc optique PVS830 pour ’échantillon a - CM
pour les particules de plus grande taille.

151

i
'
@ @ pR o o= =
] B = E)
e : B
» ) " B ] e
m M m a2 ™ «
' S -ow e B
3 i @ m o= 5 3
£ ™ CAR B T " =
® u WM O~ R g :
= . m o ol Rl - =@ - = w BN ) = | ® = jad
@ " o ® W m o= B =0 = ™ W= ¥ U = s

Fig. 4.9 : Images obtenues avec le banc optique PVS830 pour I’échantillon o - CM
montrant la diversité des particules présentes dans ’échantillon.
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Tab. 4.4 : Etude de la surface par CGI et DVS des formes « et 8 mannitol, avant et
apres cryobroyage.

Poudres  a, [m?.g7!] Tl s Sl
VS —0,00% 0, =0,1% 0, —1%

5-CM 3,29 AT 61,9 62,2 52,4

a - CM 11,94 - 85,6 81,7 70,7

16 0,37 X 40,9 40,9 39,4

o 8,54 51 74,9 75,7 72,2

Les micrographies MEB, quant a elles, montrent que les échantillons oo - CM sont
formés d’agglomérats de moins de 50 pm composés de petites particules en forme
d’aiguille, et de particules plus longues toujours en forme d’aiguilles (figure 4.10). 11
semblerait que la fracture se fait selon un plan perpendiculaire a ’axe longitudinal
de l'aiguille. Il semble que la direction de la fracture lors du broyage est déterminée
par cette géométrie des particules.

Quant a la forme [ - CM, des agglomérats ont aussi été observés par MEB. Les
échantillons semblent étre composés de particules de formes tres irrégulieres, de tailles
comprises entre quelques micrometres et 80 um avec des petites particules collées
autour. La poudre $ - CM montre un comportement plus cassant et la détermination
du plan de fracture semble plus compliquée (figure 4.11).

Comme cela avait déja été observé pour les échantillons issus du séchage par atomisa-
tion, les analyses d’image avec le banc optique PVS830 et le MEB divergent sur les
tailles des particules cryobroyées. De plus, le MEB permet d’observer des différences
morphologiques contrairement au banc optique.

Les isothermes d’adsorption

L’étude des isothermes d’adsorption, obtenues par CGI avec la sonde n-nonane, a
mis en évidence un domaine de Henry plus réduit apres cryobroyage, avec un taux
de recouvrement limité a 0,1 %. En effet, cette valeur est beaucoup plus faible que
celle obtenue pour les échantillons de départ avec des taux de recouvrement limités
a 8 % de la surface.

La quantification de la surface spécifique a été réalisée par ’exploitation des isothermes
obtenues par CGI, du fait de la faible quantité des données expérimentales et des
faibles coefficients de corrélation obtenus par DVS.

Apres cryobroyage, les deux échantillons voient leur surface spécifique augmenter,
cette augmentation est plus importante pour la forme g - CM que pour la forme « -
CM (tableau 4.4).

L’augmentation de la surface spécifique de la forme § a permis d’augmenter la prise
en masse des molécules sondes aux faibles taux de recouvrement et donc a permis
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Fig. 4.10 : Caractérisation par MEB du lot o - CM (« apres cryobroyage).

I’exploitation des isothermes obtenues par DVS. Celle-ci révele une isotherme de
type II (figure 4.12 courbe couleur violette). Ce point est trés important parce qu'il
nous a permis d’éliminer les doutes sur le type d’isotherme représentant l'interaction.
Si la forme polymorphe # du mannitol avait eu une adsorption de type plutot 111,
les analyses par CGI n’auraient pas pu décrire le phénomene de physisorption. En
effet, dans ce type d’isothermes les interactions sonde-sonde sont plus importantes
que les interactions solide-sonde. La mesure du temps de rétention par CGI n’aurait
donc pas été représentative de ce type d’interactions.
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Fig. 4.12 : Isothermes d’adsorption obtenues par DVS - Cg de la forme § mannitol
de départ et apres cryobroyage.

L’énergie de surface

L’étude de I'hétérogénéité de surface dans le domaine de Henry, a mis en évidence
tant pour I’échantillon o - CM que pour I’échantillon 5 - CM, une augmentation
de la valeur de I’énergie de surface dispersive aux faibles taux de recouvrement.
Néanmoins, pour la forme « - CM, cette différence tend a diminuer tres rapidement

avec I'augmentation du volume de sonde injecté pour des taux de recouvrement
inférieurs a 0,1 % (figure 4.13).

Le comportement de la forme g - CM est similaire mais plus énergétique que celui
de la forme pure. En effet, nous retrouvons cette région ou le temps de rétention
ne dépend pas du volume de l'injection (figure 3.14 page 105). Néanmoins, une
augmentation de I'hétérogénéité de surface a des faibles taux de recouvrement a
été constatée. Cette différence peut étre attribuée au facies tres anisotrope des
échantillons 5 - CM (figure 4.11).

Stabilité de la forme o - CM avec le temps

Lors des analyses, nous avons étudié la stabilité de la forme o - CM au cours du
temps. Nous avons constaté que trois mois apres le cryobroyage, 1’échantillon voit
sa surface spécifique réduite ainsi que son énergie de surface aux faibles taux de
recouvrement (tableau 4.5). Ces résultats nous ont fait réfléchir sur une possible
évolution de la poudre vers la forme plus stable § mannitol lors du stockage. Les
analyses DRX sur poudre ont mis en évidence qu’aucun changement solide-solide
n’avait eu lieu (figure 4.14). En effet, a ’exception des petites raies marquées par
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Fig. 4.13 : Etude d’hétérogénéité par CGI des formes « et 8 mannitol aprés cryo-
broyage.

des fleches grises, les positions des autres raies restent inchangées, la diminution des
intensités étant attribuée au changement de morphologie.

Les valeurs de ¢ obtenues aprés trois mois de stockage tendent & se rapprocher de
celles de la forme pure & des tres faibles taux de recouvrement (tableau 4.5).

La différence entre les surfaces spécifiques de la forme o - CM et la forme o - CM
apres trois mois est plus difficile a comprendre. Généralement, apres broyage, la
surface spécifique du solide augmente du fait de sa relaxation. La possible présence
d’eau et son évaporation au cours du temps pourrait expliquer cette diminution de
la surface spécifique. Cependant, des analyses par ATG réalisées sur la poudre apres
le cryobroyage ont écarté cette possibilité.

Une possible explication est la reconstruction de la surface au cours du temps. En
effet, une perte de la nanorugosité du solide pourrait expliquer la diminution de la
surface spécifique mais aussi une diminution de ’énergie de surface aux faibles taux
de recouvrement.

D’autres expériences doivent étre réalisées, mais il semble que la température du
broyage joue un réle fondamental sur les échantillons et au cours du temps une
dés-agglomération et/ou restructuration de la poudre, due a la température, pourrait
avoir lieu.
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Fig. 4.14 : Etude par DRX de ’évolution dans le temps du lot a - CM.

Tab. 4.5 : Etude de la stabilité de la forme o - CM au cours du temps.

Poudre as + 02 [m?gt] ---------- e
0, =0,04% 0, =0,1% 0, =1%

o 85 74,9 75,7 72,2

o - CM 11,9 85,6 81,7 70,7

- CM 9,7 76,2 76,2 68,1

apres 8 mois

133



R?= 0,998 " RP=0,99

Naas [LMol/g]
Nags [uMolig]

000 ZCVCC‘ 4000 55'2-3 EC'DC “:‘:? 00 120.00 14000 ’ ~.UC X0 ;C'CC 4000 63‘:-3 0.00 100.00
Pression partielle [Pa] Pression partielle [Pa]

(a) 0 - 40 Pa (b) 0 - 140 Pa

Fig. 4.15 : Détermination de la région de Henry lors de l'analyse des isothermes
d’adsorption : exemple du 5 - SD/Cy.

4.4.4 Discussion
4.4.4.1 Détermination du domaine de Henry par CGI

Tout d’abord nous avons trouvé par CGI des régions de Henry plus réduites pour
tous les échantillons apres séchage par atomisation et cryobroyage.

Il semble important de mettre en évidence les difficultés rencontrées pour déterminer
le domaine de Henry lors de I’analyse des isothermes. En effet, pour les échantillons
de - SD et § - CM, la linéarité de lisotherme indiquée par le coefficient de
corrélation, joue un réle crucial sur la détermination du taux de recouvrement
maximal définissant le domaine de Henry. Si nous regardons en détail, il est possible
de voir que de faibles différences de coefficients de corrélation peuvent conduire a
des différences importantes dans la limite supérieure du 6#,. Par exemple, si nous
acceptons que la linéarité de 'isotherme est indiquée par des coefficients de corrélation
supérieurs a 0,99 : une valeur de R? = 0,998 correspond a un 8, = 10% soit P = 40 Pa
(figure 4.15.a) lorsque une valeur de R* = 0,996 correspond a un 6, = 40% soit
P = 140 Pa (figure 4.15.b) de la surface.

Rappelons que le 4 est déterminé par I'injection d’une série des alcanes composée
par les n-octane, n-nonane et n-décane. De ce fait, lors des analyses du domaine
de Henry, la sonde présentant le domaine de Henry le plus étroit imposera le taux
de recouvrement maximal a étudier. En effet, plus longue est la chaine des alcanes,
plus petite est la région linéaire de I'isotherme. Ainsi une grande précision et un
grand contrdle de la quantité de sonde injectée sont fondamentaux pour déterminer
le domaine de linéarité, autant qu'un nombre suffisant de points expérimentaux.

4.4.4.2 L’énergie de surface

Comme nous l'avons vu, il est difficile de faire le lien entre d’une part le facies, I’état
d’agglomération, la distribution granulométrique, et d’autre part 1’énergie de surface.
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Effets de la taille et de la morphologie des particules sur 1’énergie de surface

Généralement, les augmentations d’énergie de surface apres traitement physique,
tel que le broyage, sont attribuées a : 'augmentation de la surface spécifique, les
changements de morphologie, les transformations solide-solide et/ou I’exposition de
nouveaux sites plus actifs. D’une part, lors de nos études sur le mannitol, nous nous
sommes affranchi de 'influence des transformations solide-solide en prenant soin de
ne pas changer la forme polymorphique. D’autre part, des analyses par angle de
contact sur monocristal ont mis en évidence que la face la plus active de la forme
3 mannitol a une énergie de surface dispersive de 44,1 4 0,6 mJ.m~2 (Ho, Hinder
et al., ).

Ainsi les augmentations d’énergie de surface dispersive apres cryobroyage et séchage
par atomisation ne peuvent étre attribuées ni a une transformation solide-solide ni a
une exposition de nouvelles faces cristallines mais plutét aux changements de taille
et morphologie des particules. Cependant, séparer I'effet de ces deux variables n’est
pas facile puisque ces deux procédés influent a la fois sur la taille et la morphologie.

Dans le tableau 4.6 sont présentés tous les résultats d’énergie de surface obtenus sur
les polymorphes du D-mannitol. En général a des tres faibles taux de recouvrement,
apres cryobroyage et séchage par atomisation, I’énergie de surface des polymorphes
du D-mannitol augmente.

Pour la forme S mannitol nous avons obtenu trois types de particules de différentes
tailles et morphologies. La forme 3 apres recristallisation est composée de batonnets
bien définis avec des surfaces lisses ol des petites particules viennent s’empiler sur la
surface de particules de plus grande taille, D[v : 0,5] = 26,7 um et D[v : 0,9] = 81,7 pm.
La poudre (- SD est composée de spheres bien définies dont la plupart a un diametre
entre 1 et 4 um alors que la poudre - CM est composée d’agglomérats de particules
tres irrégulieres de quelques micrometres a 90 um et avec des petites particules collées
autour (voir tableau 4.6).

Lors de 'analyse CGI, ces trois échantillons se révelent étre tres différents énergéti-
quement parlant. En effet, tout d’abord, la forme 3 recristallisée apparait comme
un solide plus homogene alors que les poudres § - SD et - CM montrent une
hétérogénéité de surface plus élevée. L’analyse de ces solides aux tres faibles taux de
recouvrement (A5 < 0,1 %) nous a permis de distinguer les échantillons atomisées de
ceux cryobroyés.

Les particules du 8 - SD sont beaucoup plus petites et le facies plus homogene que
celles de B - CM, donc l'exces d’énergie de ce dernier peut étre attribué a la création
des zones localisées de haute énergie lors du cryobroyage. En effet les particules
B - CM sont tres endommagées et semblent présenter plusieurs défauts de surface
(figure 4.11). Ces irrégularités de surface constituent autant de sites privilégiés ou les
molécules linéaires s’adsorbent en subissant des interactions de la part de plus d'une
surface (figure 4.16). L’analyse a des tres faibles taux de recouvrement met I’accent
sur ces différences. Néanmoins, si la quantité de sonde injectée est augmentée, ces
différences tendent a disparaitre, ce qui montre I'influence des sites plus énergétiques.
Il semble qu'il existe un "seuil" (6 = 0,1%, ligne bleu ciel figure 4.17) au dessus duquel
I'influence de ces sites plus énergétiques s’atténue et les deux poudres, 5 - CM et 3 -
SD, tendent vers un comportement similaire d’adsorption (éq. 3.2.1 page 79).
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Tab. 4.6 : Résumé des résultats pour comparer les effets de la taille et la morphologie sur ’énergie de surface.

g [m?.g™]
D-mannitol ~ Morphologie — a, [m?*.g™!] == ------------------- cof T
DVS-Cy 0, =0,04% 0, =01% 0,=1% 0, =8%

P. 160C 0,39 x 70,7 69,1 53.0 44,9

15} 0,37 X 40,9 40,9 39,4 38,2

« 8,50 51 74,9 75,0 72,1 45,5

£ -SD 4.4 41 57,2 57,3 51,7 X

5 - CM 3,3 47 61,9 62,0 52,4 X

o - CM 11,9 - 85,6 81,7 70,7 X
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Aprés atomisation Aprés cryobroyage

Fig. 4.16 : Schéma des solides atomisées et cryobroyés. Les défauts morphologiques
macroscopiques peuvent étre "vu'" tant que sites de haute énergie d’interaction.

Une énergie dispersive d’environ 52 mJ.m ™2 correspondrait au taux de recouvrement
maximal, 0, = 1%, ot les sites plus énergétiques de la poudre $ - CM ne prédominent
plus sur la poudre 3 - SD. Néanmoins, & ce taux de recouvrement, le v¢ des poudres
cryobroyées et atomisées reste supérieur a celui de la forme S du départ (52 et 40
mJ.m~?2 respectivement). Ces différences, peuvent étre aussi attribuées a I'influence
des sites plus énergétiques liés a la taille et morphologie (facies).

65 . ‘
. B
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! ¢ B-CM
YWY v o ’
55 : . i
— . v ¢
£ 57 : B - CM (DVS)
S Preedrrmmeeeeenemoe e DT
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1 1 1 1 1 1 1
0 0.001 0.002 0.003 0.004 %%05 0.006 0.007 0.008 0.009 0.01
m

Fig. 4.17 : Etude d’hétérogénéité des différents échantillons du polymorphe 4 mannitol :
[ apres recristallisation, 5 - SD et g - CM.
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Les valeurs de ¢ obtenues par DVS pour la poudre 3 - CM (47 mJ.m~2) sont plus
élevées que celles de la poudre 3 - SD (40 mJ.m~2). La confrontation de ces résultats
avec ceux obtenus par CGI met en évidence la contribution des sites plus énergétiques,
créés lors du cryobroyage, a 1’énergie moyenne du solide. La comparaison des valeurs
obtenues par CGI avec la poudre initiale, 5 pur, avec celles obtenues par DVS apres
séchage par atomisation de cette derniere, montrent que si les sites plus actifs sont
pas si énergétiques ils peuvent étre masqués par des techniques qui mesurent une
énergie moyenne.

Pour la forme o mannitol, nous avons obtenu deux types d’échantillons de différentes
tailles avec une morphologie a 1’échelle de la particule qui est partiellement conservée.
La forme « apres recristallisation est composée d’aiguilles tres fines avec des diametres
volumiques équivalents D[v : 0,5] = 25,3 um et D[v : 0,9] = 42,4 um. La forme
a - CM, est formée par des agglomérats, entre 20 et 50 pm, composés de petites
particules en forme d’aiguilles mais il est possible de trouver aussi quelques particules
longues non agglomérées en forme d’aiguilles (figure 4.10).

L’énergie de surface dispersive est plus élevée pour 1’échantillon oo - CM que pour la
forme recristallisée o mannitol. Ceci est vrai seulement pour des tres faibles taux de
recouvrement. En effet, ces différences tendent a disparaitre a des taux plus élevés
(figure 4.13). Elles peuvent étre liées, comme dans le cas précédent du § mannitol, a
la morphologie tres anisotrope des particules résultant du cryobroyage.

Pour la forme «;, il existe également un seuil en dessus duquel I'influence des sites plus
énergétiques créés sous l'effet du cryobroyage tend a disparaitre et les deux poudres
évoluent vers un comportement similaire en terme d’adsorption. Les différences entre
les deux échantillons disparaissent & un v¢ de l'ordre de 75 mJ.m~2 correspondant a
un 0s = 0,5 % (figure 4.13).

Ces résultats découlent de ’équation 3.2.1 page 79, ou le temps de rétention est une
contribution de plusieurs sites d’interaction i. En effet, ce dernier est fonction du
nombre de sites d’adsorption et de leur énergie d’interaction. Donc si les sites plus
énergétiques sont peu nombreux leur influence pourrait étre atténuée par celle des
sites moins énergétiques. Le poids des sites moins énergétiques sera d’autant plus
élevé que le volume de l'injection augmente. Une étude de I'hétérogénéité de surface
a des taux de recouvrement plus importants, donnerait une idée générale sur ce point.

Finalement, il est possible de conclure que la morphologie des particules semble étre
un des principaux facteurs responsables du comportement en terme d’adsorption des
solides.

4.5 Conclusions

Le comportement d’une poudre dépend directement de ses interactions interfaciales
et des caractéristiques physiques et chimiques des particules solides qui la composent.
Néanmoins, il est difficile d’identifier le lien entre la structure cristalline, le facies,
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Effets de la taille et de la morphologie des particules sur 1’énergie de surface

I’état d’agglomération, la distribution granulométrique et 1’énergie de surface.

Classiquement, les augmentations d’énergie de surface apres traitement physique,
tel que le broyage, sont attribuées a ’effet conjoint de I'augmentation de la surface
spécifique, les changements de facies (morphologie), les transformations solide-solide
et/ou l'exposition de nouveaux sites plus actifs.

Dans ce chapitre nous avons essayé d’étudier uniquement 'influence de la taille et la
morphologie des particules sur I’énergie de surface des polymorphes du D-mannitol.
Néanmoins, séparer 'effet de ces deux propriétés n’est pas facile puisque la plupart
des procédés influe a la fois sur la taille et la morphologie. Méme, les procédés de
séparation granulométrique, tel que le tamisage sont aussi liés a la morphologie de
particules.

Pour atteindre cet objectif, nous avons étudié¢ différents échantillons de 5 et «
mannitol physiquement et chimiquement purs. Pour la forme § mannitol, trois types
de particules de différentes tailles et morphologies ont été générées. Les analyses par
CGI, sur ces trois échantillons révelent des différences entre eux en terme d’énergie
d’interaction. La forme [ recristallisée apparalt comme un solide plus homogene alors
que les poudres 8 - SD et § - CM montrent une hétérogénéité de surface plus élevée
et avec des énergies de surface dispersives plus élevées. L’analyse de ces solides aux
tres faibles taux de recouvrement a permis de distinguer les échantillons atomisés de
ceux cryobroyés, avec un [ - CM plus énergétique que celui atomisé. A un taux de
recouvrement de 1 % de la surface les échantillons 3 - CM et 3 - SD ont le méme ~<.

L’angle de contact déterminé par mouillabilité étant différent de 0 pour le couple
3 mannitol - nonane, la valeur exacte de celle-ci a été utilisée pour le calcul du ¢
en DVS. Les résultats mettent en évidence que la poudre 3 - CM (47 mJ.m™2) est
globalement plus énergétique que la forme - SD (40 mJ.m™2).

La confrontation de la DVS et la CGI permet de mieux comprendre 'influence des
sites plus actifs sur le comportement énergétique du solide.

Pour la forme o mannitol nous avons obtenu deux types de particules de différentes
tailles et une morphologie en aiguille partiellement conservée. L’énergie de surface
dispersive, a tres faibles taux de recouvrement, est plus élevée pour 1’échantillon « -
CM que pour la forme recristallisée o mannitol.

Les résultats obtenus nous permettent de conclure que la morphologie des particules
semble étre un des principaux facteurs responsables du comportement en terme
d’adsorption des polymorphes du D-mannitol. De plus, il semble qu’il existe un seuil
au dessus duquel I'influence des sites plus énergétiques, ici attribués aux irrégularités
de surface, s’atténue et les différents échantillons d’un méme polymorphe tendent vers
un comportement similaire d’adsorption. Ce seuil dépend directement de la valeur
d’énergie des sites plus énergétiques mais aussi de leur nombre. L’étude a des tres
faibles taux de recouvrement, grace au systeme d’injection du SEA, nous a permis
de faire cette différence. En effet, si nous avions défini la CGI-DI & P;/Pss; = 0,03,
comme la plupart des auteurs, nous aurions d’une part travaillé en dehors du domaine
de Henry et d’autre part masqué cet effet attribué a la morphologie de la particule.
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Ceci rejoint nos conclusions du chapitre précédent : I'analyse du domaine de Henry
est fondamental pour I'exploitation des données obtenues en utilisant les hypotheses
de linéarité et idéalité du processus d’adsorption.

Finalement, la CGI apporte des informations clés en matiere d’énergie de surface.
Elle semble étre un outil performant pour suivre I’évolution de 1’énergie de surface
en fonction du procédé de génération ou de mise en forme, mais aussi en fonction
du mode stockage du solide. Méme si 'anisotropie de surface du solide est faible et
parfois indétectable, elle rend le solide plus énergétique et donc plus réactif. Cela
peut expliquer des variations de comportement entre lots, au cours du temps et
surtout en atmosphere plus ou moins humide.
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Conclusion générale et perspectives

Ce travail s’orientait vers la compréhension des phénomenes interfaciaux des solides
organiques, liés directement a la détermination de leur énergie de surface.

Pour commencer il faut mettre en évidence la difficulté de caractériser 1’énergie de
surface d’un solide, ceci de maniere expérimentale mais aussi de maniere théorique.
De nos jours, il n’existe pas une approche universelle pour définir I’énergie de surface
d’un solide. En effet, un nombre non négligeable de modeles est proposé pour la
décrire dont le plus répandu est celui de Fowkes.

Les modeéles théoriques, qui décrivent les phénomenes physiques sur 1'adsorption, ont
des bases relativement anciennes. Expérimentalement, la détermination d’une iso-
therme d’adsorption dépend de 'appareillage utilisé et, notamment, des criteres fixés
afin d’atteindre une situation d’équilibre entre le solide et ’atmosphere environnante.
De ce fait, I’énergie de surface d’un solide n’est pas une valeur absolue. Il existe deux
variables indépendantes lors de sa détermination : la nature du liquide ou du gaz
(selon la technique d’analyse) et le modele physique utilisé.

Ce travail avait pour objectif de mettre en évidence les potentialités de la CGI pour
la caractérisation des anisotropies de surface des solides organiques. De ce fait, des
criteres tels que la non toxicité, la stabilité des formes polymorphes et la stabilité
thermique nous ont orienté vers le D-mannitol comme solide modele d’étude.

Les résultats

Le premier défi a été la génération de trois formes polymorphes du D-mannitol, o, £
et 0. L’utilisation conjointe de différentes techniques de caractérisation telles que la
DRX, les spectroscopies Raman et infrarouge, la microscopie, la DSC, 'ATG et de
dosage comme 'HPLC nous a permis d’assurer les puretés chimique et physique de
nos échantillons et donc d’établir nos protocoles de cristallisation.

Les analyses de surface obtenues par CGI, DVS et montée capillaire apportent des
informations clés sur le solide. Néanmoins, I'information acquise n’est pas tout a
fait comparable. En effet, comme nous ’avons vu, les conditions expérimentales qui
permettent de calculer le travail d’adhésion, et donc 1’énergie de surface du solide,

141



ne sont pas les mémes pour ces trois techniques. Il faut bien avoir conscience qu’'une
valeur d’énergie de surface implique une couple "solide/environnement" et dépend
donc de la sonde (nature et concentration) et des conditions d’analyse (température,
humidité relative, etc).

La CGI a permis de mettre en évidence, sans précédent dans la littérature, des
différences d’énergie de surface dispersive entre les formes polymorphes «, [ et
0 du D-mannitol. Les analyses d’hétérogénéité de surface des polymorphes du D-
mannitol par CGI ont montré que la forme « est la plus hétérogene et la plus
énergétiquement active des trois formes avec des valeurs de 72 allant de 74,9 a
45,5 mJ.m~2 pour respectivement des 6, entre 0,04 % et 8 %. Les formes 3 et § ont
un comportement d’adsorption similaire (~ 40 mJ.m~2) et leur énergie de surface est
beaucoup plus homogene que celle de la forme a. Ces premiers résultats relatifs au
polymorphisme ont mis en évidence I'intérét de I'utilisation de la forme o mannitol
en tant qu’inhalateur de poudre séche grace a son énergie de surface élevée, renforcée
par sa morphologie en forme d’aiguilles.

Des analyses par DSC, montrant une faible différence entre les points de fusion du £
et @ mannitol, indiquent de faibles différences énergétiques en volume entre ces deux
formes. La confrontation de ces deux techniques a permis de mettre en évidence des
différences énergétiques entre la surface et le volume de ces polymorphes.

Comme prévu lors des analyses de mouillabilité par montée capillaire, du fait de
la faible adsorption des polymorphes du D-mannitol obtenus par cristallisation,
seulement la forme o mannitol a pu étre analysée par DVS (v¢ = 51 mJ.m™?). La
DVS a montré ne pas étre adaptée pour 'analyse des solides organiques de faible
surface spécifique et faibles interactions sonde/solide.

A la suite de cette étude sur les trois polymorphes a, 3 et ¢ du D-mannitol, 'effet de
la taille et la morphologie sur I’énergie de surface des solides a été caractérisé. Pour
atteindre cet objectif, les formes 3 et o mannitol obtenues par cristallisation ont été
cryobroyées et/ou séchées par atomisation en vue de modifier la taille et le facies.

Les analyses d’énergie de surface par CGI ont été menées a des taux de recouvrement
entre 0,04 % a 1 % de la surface, taux définis lors de 1’analyse du domaine de Henry
sur les poudres apres cryobroyage et séchage par atomisation.

Pour la forme 8 mannitol, trois types de particules de différentes tailles et morpholo-
gies ont été générées. Les analyses par CGI, sur ces trois échantillons révelent des
différences entre eux en terme d’énergie d’interaction. La forme 3 du départ (¢
allant de 40,9 & 39,4 mJ.m™?) apparait comme un solide plus homogene alors que les
poudres 3 - SD (7¢ allant de 57,2 & 51,7 mJ.m~2) et 3 - CM (¢ allant de 61,9 &
52,4 mJ.m~?) montrent une hétérogénéité de surface plus élevée et avec des énergies
de surface dispersives plus élevées. L’analyse de ces solides aux tres faibles taux
de recouvrement (65 < 0,5 %) a permis de distinguer les échantillons atomisés de
ceux cryobroyés, avec un 3 - CM plus énergétique que celui atomisé. Ainsi, il semble
que la morphologie des particules est un des principaux facteurs responsables du
comportement en terme d’adsorption des polymorphes du D-mannitol.

L’augmentation de la surface spécifique de la forme § apres cryobroyage et séchage
par atomisation, a permis d’augmenter la quantité des molécules sondes adsorbées
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aux faibles taux de recouvrement et donc a permis ’exploitation des isothermes
obtenues par DVS. Celle-ci a révélé une isotherme de type II. Ce point est tres
important parce qu’il nous a permis d’éliminer les doutes sur le type d’isotherme
représentant les interactions. Les résultats DVS ont mis en évidence un comportement
global en terme d’adsorption différent entre les formes 3 - CM (47 mJ.m~?) et 3 - SD
(40 mJ.m~2). Ces différences sont attribuées, grace aux résultats obtenus par CGI &
des tres faibles taux de recouvrement, a la création des sites plus énergétiques lors
du cryobroyage.

L’étude d’hétérogénéité du solide a des tres faibles taux de recouvrement a permis de
faire la différence entre des lots générés par différents procédés. Néanmoins, ’analyse
totale de la surface est limitée a ces mémes faibles taux de recouvrement (moins de
1 % pour les poudres SD et CM) donc il n’est pas possible d’avoir une vision globale
de I’hétérogénéité de la surface du solide par CGI-DI.

A l'inverse, Panalyse par DVS permet d’avoir une vision globale du solide. Néanmoins,
si les sites plus énergétiques sont peu nombreux ou s’ils présentent une énergie
proche de I'énergie moyenne du solide la DVS ne permet pas de différencier les
échantillons. Ceci est le cas des poudres § pur et § - SD qui, malgré des différences
significatives de taille et morphologie, présentent la méme valeur d’énergie de surface
(74 = 40 mJ.m~2).

La confrontation de ces deux techniques permet de mieux comprendre 'influence des
sites plus actifs sur le comportement énergétique du solide.

Pour la forme o mannitol, nous avons obtenu deux types de particules de différentes
tailles et une morphologie partiellement conservée (fragmentation des aiguilles, lors
du cryobroyage, selon leur axe transversal). L’énergie de surface dispersive mesurée
par CGI a des tres faibles taux de recouvrement, est plus élevée pour ’échantillon o
- CM (v¢ allant de 85,6 a 70,7 mJ.m~2) que pour la forme recristallisée a mannitol
(72 allant de 74,9 & 72,1 mJ.m~2) due a la création des sites de haute énergie sous
I'effet du cryobroyage.

Il semble qu’il existe un seuil au dessus duquel I'influence des sites plus énergétiques,
ici attribués aux irrégularités de surface, s’atténue et les différents échantillons d’un
méme polymorphe tendent vers un comportement similaire d’adsorption. Ce seuil
dépend directement de la valeur d’énergie d’interaction des sites plus énergétiques
mais aussi de leur nombre.

Enfin, la CGI apporte des informations clés en matiére d’énergie de surface.
Elle semble étre un outil performant pour suivre [’évolution de [’énergie de
surface en fonction du procédé de génération, mais aussi en fonction du mode
de stockage du solide. Ces résultats mettent en lumiére ['importance de l’étude
de faibles taux de recouvrement. Méme si [’anisotropie de surface du solide est
faible et parfois indétectable, elle peut rendre le solide plus énergétique et donc
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plus réactif.

La théorie

La plupart des auteurs définit la linéarité de I'isotherme d’adsorption expérimentale-
ment en fonction du temps de rétention de la molécule sonde. En effet, le domaine
de Henry est défini comme celui dans lequel le temps de rétention est indépendant
de la concentration des molécules sondes.

Dans le cas du D-mannitol, nous avons montré que malgré la linéarité de
l’isotherme le temps de rétention varie en fonction de la quantité de sonde
injectée. De ce fait, différentes questions sont apparues : la définition de la
DI doit-elle reposer sur le temps de rétention ¢, si c’est le cas, avons-nous la
technologie nécessaire pour y accéder ?

Une des limites de 'application de la théorie de la CGI-DI est qu’elle repose sur
I’hypothese d’isotropie de surface et donc seulement un type de site d’interaction est
attendu. Néanmoins les solides sont de nature anisotrope. Il est possible d’attribuer
cette dépendance du temps de rétention en fonction de la quantité de sonde injectée
a ce caractere anisotrope des solides. Ceci met en avant les limites de 1'utilisation de
ce modele pour la caractérisation de I'hétérogénéité de solides organiques.

Méme si la théorie de la séparation chromatographique est bien établie, le phénomene
chromatographique réel est trés complexe et la théorie de tous les phénomenes mis en
jeu est loin d’étre maitrisée lorsque la chromatographie devient un outil pour étudier
un solide. Ceci est d’autant plus vrai que le solide a une faible surface spécifique et
développe de faibles interactions avec son environnement, cas des solides organiques.

De nos jours, nous sommes encore dans un domaine en évolution ou les perfec-
tionnements technologiques et théoriques peuvent encore apporter des résultats
surprenants... Des nouveaux modeles ?

Il faut souligner que la définition de la CGI-DI & des P;/ P, . d’environ 0,03, utilisée
par la plupart des chercheurs, n’est pas représentative du domaine de Henry pour des
solides organiques. Une étude préalable du domaine de Henry doit étre réalisée pour
chaque solide étudié. Pour étudier I’hétérogénéité de surface en utilisant la théorie
de la CGI a dilution infinie, il semble fondamental de déterminer la zone ou la loi
de Henry s’applique. Les bases théoriques de la physique qui décrivent la CGI-DI
reposent sur trois hypotheses principales :

1. absence de phénomenes cinétiques de nature a élargir les pics
2. lobéissance de la phase gazeuse a la loi des gaz parfaits (hypothese d’idéalité)

3. la proportionnalité des concentrations de sonde dans les phases adsorbée et gazeuse
(hypothese de linéarité, loi de Henry).
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Conclusion générale et perspectives

De plus, il semble fondamental de souligner que le taux de recouvrement de la
surface, 0, est une valeur moyenne qui donne l'idée que les molécules sont réparties
de maniére homogene sur la surface du solide. Cela ne reflete pas la physique
d’interaction en raison de la nature du processus d’élution chromatographique qui
est en effet dynamique.
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Perspectives

Afin de compléter cette étude expérimentale, différents travaux pourraient étre
meneés :

Concernant la morphologie des particules

Il serait intéressant d’étudier ’amorphe de solides pharmaceutiques. Le kétoprofene,
facile a amorphiser, pourrait étre un bon candidat pour étudier les différences
énergétiques liées a la quantité de désordre a la surface en lien avec la taille et la
morphologie (facies) des particules.

La rugosité de surface, liée a la température de l'air de sortie, sur les particules
obtenues lors du séchage par atomisation pourrait étre étudiée. Il semble que ce
procédé mené a des températures de sortie de 120 °C génere des rugosités sur les
particules sphériques. Cela permettrait d’avoir une vision sur le changement de
I’énergie de surface en fonction de la rugosité des particules (morphologie) a taille
équivalente.

Une étude de la CGI-DI avec des sondes non linéaires semble étre nécessaire. 11

faudra souligner que ces analyses ne peuvent pas étre réalisées sur 'appareil de SEA
de SMS.

Concernant Uhumidité relative

L’étude de I’énergie de surface de solides en fonction du taux d’humidité pourrait
expliquer des variations de comportement entre lots, au cours du temps et surtout
en atmosphere plus ou moins humide.

Concernant les interactions spécifiques et la CGI-CF

L’étude avec des sondes polaires permettrait d’évaluer la capacité des polymorphes
du D-mannitol a développer des forces d’interaction autres que de type dispersives.
A cette fin, étude de 'hétérogénéité de surface devrait étre menée par d’autres
modeles type calcul de fonctions de Distribution selon Rudzinski-Jagiello grace a la
mise en ceuvre de la méthode par élution au point caractéristique (ECP).
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Nomenclature

Acronymes

CGI Chromatographie Gazeuse Inverse

DPI Systéme qui permet de délivrer une médication vers les poumons
sous forme de poudre seche solide, de ’anglais Dry Powder Inhaler

DVS gravimétrie d’adsorption de vapeur, de I'anglais "Dynamic Vapour
Sorption"

H300 Mortel en cas d’ingestion

H302 Nocif en cas d’ingestion

H315 Provoque une irritation cutanée

H317 Peut provoquer une allergie cutanée

H319 Provoque une sévere irritation des yeux

H334 Peut provoquer des symptomes allergiques ou d’asthme ou des
difficultés respiratoires par inhalation

H335 Peut irriter les voies respiratoires

H336 Peut provoquer somnolence ou vertiges

H351 Susceptible de provoquer le cancer

H360 Peut nuire a la fertilité ou au foetus

RAPSODEE Centre de Recherche d’Albi en génie des Procédés des Solides
Divisés de I'Energie et de I’Environnement

SGH Systeme général harmonisé de classification des produits chimiques
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Symboles

A

a;

Qg
CBET
Ey
Er

Fads
Fads

Aire de la surface du solide en contact avec la phase
adsorhée
activité du composant ¢

surface spécifique du solide
constante BET

I’énergie d’adsorption de la premiere couche ou énergie
d’activation de la désorption

I’énergie de liquéfaction de I’adsorbat a sa température
de liquéfaction

énergie libre de la phase adsorbée

énergie libre de la phase adsorbée
humidité relative

nombre d’Avogadro

pression

pression partielle du composant ¢
pression de vapeur saturante du composant ¢
constante universelle des gaz
température du systeme

température de la colonne

volume

travail d’adhésion lors de I'adsorption

variation de I’énergie libre de Gibbs du fait de ’adsorp-
tion
variation de I’enthalpie libre de Gibbs du solide

débit massique
fraction massique

masse volumique

Pa
m--g-

g-m-

- mol
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Nomenclature

Symboles

J facteur de James-Martin ——

m masse kg

Nags  Nnombre de moles adsorbée par unité de masse d’échantillon mol - g~ !

N, nombre de moles dans une monocouche par unité de masse mol-g~!
d’échantillon

tn temps net de rétention de la molécule sonde s

tr temps qu’il faut a une molécule sonde pour traverser toute la s
longueur de la colonne plus les tubes raccords

to temps mort, temps de séjour du méthane dans le systeme S

Lettres grecques

ngQ Composante dispersive de I’énergie de surface d’'un groupe J- m™2
méthyléene

o Composante dispersive de I’énergie de surface du solide J-m™2

P Composante polaire de 1’énergie de surface du solide J-m™2

Ve Energie de surface critique J-m~2

s Energie totale de surface du solide J-m™2

Hads Potentiel chimique de la molécule sonde dans la phase adsorbée  J - mol~!

Lg Potentiel chimique de la molécule sonde dans la phase gazeuse J-mol !

T Pression d’étalement de la phase par unité d’aire de surface J-m™2

o Pression d’étalement de la phase 2 par unité d’aire de surface  J-m™2

0 Angle de contact d’un liquide sur un solide °

0, Taux de recouvrement de la surface ——

€ I’encombrement de la molécule de gaz m?

© Changement de 1’énergie interne par mole d’adsorbant due &  J - mol™!

I’étalement de I’adsorbate
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Résumé

Caractérisation des solides organiques par chromatographie gazeuse inverse : potentialités, confron-
tation a d’autres techniques

Le polymorphisme revét un grand intérét dans le domaine pharmaceutique puisqu’il concerne plus de 80% des prin-
cipes actifs (PA). Les différences de propriétés physicochimiques entre deux polymorphes peuvent influer sur la mise
en forme galénique de la molécule active, sa biodisponibilité, sa stabilité lors du stockage voire méme sur son activité.

D’un point de vue industriel, I’hétérogénéité de surface d’un solide pharmaceutique semble jouer un role fondamental,
lors de sa mise en forme mais aussi lors de son stockage. Néanmoins, les interactions de surface avec I’environnement
de ce type de solides sont des phénomeénes de faible amplitude et donc trés difficiles & quantifier. Les techniques
de mouillabilité, les plus utilisées, relient le travail d’adhésion & I’énergie de surface par la mesure de l'angle de
contact entre le solide et un liquide. La valeur de I’énergie de surface obtenue, n’a qu’un caractére statistique qui
caractérise un comportement macroscopique global du solide d’étude. Cette notion perd toute signification a ’échelle
microscopique et donc ne répond pas aux besoins actuels de I'industrie pharmaceutique. L’objectif de cette étude
est donc de quantifier ’anisotrope énergétique de surface des solides d’intérét pharmaceutique. La Chromatographie
Gazeuse Inverse (CGI) apparait alors comme une méthode de choix pour caractériser les propriétés de surface de
solides divisés.

L’étude de I’énergie de surface par CGI a dilution infinie, au travers d’une étude rigoureuse du domaine de Henry,
nous a permis de distinguer, en surface, les formes polymorphes «, 8 et 6 du D-mannitol. De plus, elle nous a permis
de faire un lien entre la composante dispersive de 1’énergie de surface et des procédés de génération et de mise en
forme, tels que l’atomisation et le cryobroyage. Les augmentations d’énergie de surface a la suite de ces procédés
ont été attribués aux changements intrinseques de la particule, telles que sa taille et sa morphologie.

Mots clés : Solides pharmaceutiques, Chromatographie Gazeuse Inverse, Polymorphisme, Caractérisation de
surface, Séchage par atomisation, Cryobroyage.

Abstract

Characterization of organic solids by inverse gas chromatography : potential, confrontation with
other techniques.

The polymorphism phenomenon is of great interest in the pharmaceutical field since it concerns more than 80%
of the active pharmaceutical ingredients (API). Differences in physicochemical properties between polymorphs are
known to influence the formatting dosage of the active molecule (compression during tableting), bioavailability,
toxicity and stability under storage conditions.

From an industrial point of view, the surface heterogeneity of pharmaceutical solids seems to play a fundamental role
in formatting but also during storage. However, organic solid’s surface interactions are small amplitude phenomenon
and therefore very difficult to quantify. Wettability techniques, the most commonly used, relate the work of adhesion
to the surface energy by measuring the contact angle between the solid and a liquid. The value of the surface
energy obtained has a statistical nature that characterizes a global macroscopic behavior of the solid. This concept
becomes meaningless at microscopic level and therefore does not respond to the existing and growing needs of the
pharmaceutical industry. The objective of this study is to quantify the anisotropic surface energy of pharmaceutical
solids. The inverse gas chromatography (IGC) will appears as the technique of choice for characterizing divided solid
surface properties.

The study of the surface energy using IGC at infinite dilution, through a rigorous study of Henry’s domain, allowed
us to distinguish the polymorphic forms «, 8 and é of D-mannitol. In addition, we were able to make a connection
between the dispersive component of the solid’s surface energy and the generation and forming processes, such as
spray drying (SD) and cryo-milling (CM). Surface energy increments after SD and CM were attributed to changes
of the intrinsic characteristics of the particles such as size and morphology.

Keywords : Pharmaceutical solids, Inverse Gas Chromatography, Polymorphism, Surface characterisation, Spray-
drying, Cryo-milling.
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