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DSC : Differential Scanning Calorimetry

Polyvinylpyrrolidone

Dispersion Solide Amorphe

MDSC : Modulated Differential scanning calorimetry

DRX

. Diffraction des Rayons X
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SEC:
THF :

Analyse Thermogravimétrique
Spectroscopie Diélectrique Dynamique
Spectroscopie de Chaleur Spécifique
Chromatographie a Exclusion Stérique

Tétrahydrofurane

Tg : Température de transition vitreuse

15



16



Introduction générale

Contexte géneérale

Les principes actifs (PA) pharmaceutiques sont tres généralement développés a I'état
cristallin pour des raisons évidentes de stabilité a long terme du médicament. Cet état
présente cependant souvent une solubilité et/ou une vitesse de dissolution faible et
donc une mauvaise biodisponibilité. C’est particulierement le cas des nouvelles
molécules thérapeutiques développées en raison de leur complexité croissante. |l
ressort clairement de la littérature que la biodisponibilité et la stabilité physique sont
deux parametres antagonistes qui semblent difficiles a concilier [1, 2]. Il s’agit en fait
d’'un des problémes majeurs auquel est confrontée l'industrie pharmaceutique depuis
de trés nombreuses années. Plusieurs stratégies sont connues pour surmonter ce
« verrou technologique » qui consiste a jouer sur |'état chimique et/ou sur I'état
physique du PA. Une stratégie courante et souvent priorisée est tout d’abord d’essayer
de développer un sel du PA [3, 4]. La formation de sel n'est cependant pas toujours
réalisable pour les molécules non-ionisables par exemple et la formation de sel
d'acides ou de bases faibles ne résout pas toujours le probléme de la faible solubilité
ou de la faible vitesse de dissolution. Une autre stratégie est d'utiliser le
polymorphisme cristallin du PA s’il existe et s’il est facilement maitrisable. Dans
certaines situations, il est en effet possible de préparer le PA dans un état métastable
intrinséquement plus soluble que I'état stable [5, 6] ou de complexer le PA avec une
autre petite molécule organique de grande solubilité afin de former par exemple un co-
cristal [3, 7-10]. Une autre voie complétement différente utilisée pour améliorer la
biodisponibilité porte sur la possibilité d’élaborer un solide amorphe c’est a dire un
verre. Cet état désordonné offre potentiellement un gain considérable de
biodisponibilité du fait de son énergie libre tres élevée par rapport a toutes formes
cristallines [2, 11]. L'état vitreux est cependant intrinséquement instable. Le risque de
recristallisation est trés important et fait perdre évidemment tout avantage de formuler
a I'état amorphe.

Depuis quelgues années, la possibilité de former des dispersions solides amorphes
(DSA) a suscité un intérét grandissant [12, 13]. L'idée principale est de disperser le PA
amorphe dans un excipient polymere hydrophile pour « géner » sa recristallisation [14-
16] et faciliter sa dissolution. Il s’agit d’'une approche assez complexe qui nécessite la
construction d’un diagramme d’état avec I'évolution de deux parameétres clés en
fonction de la composition du mélange PA/Polymere : i) la limite de solubilité du PA
dans le polymére et ii) la température de transitions vitreuse Tg du mélange. Les
domaines délimités par ces deux lignes (solubilité et Tg) permettent de localiser les
différents domaines mono- et bi-phasiques, cristallins ou amorphes, stables ou
instables qui different par leur structure et leur mobilité moléculaire. Il n’existe pas
actuellement de méthodes expérimentales simples et rapides [3, 12, 17] ou méme
numériques [18, 19] pour obtenir ce diagramme qui est cependant crucial pour
connaitre la concentration maximale de PA que I'on peut disperser dans un polymére
sans tendance a la cristallisation. Il n’existe pas non plus de méthodes
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automatiques pour optimiser le choix des couples PA/Polymére et les approches
utilisées dans le domaine de la pharmacie pour la conception de DSA sont souvent
tres empiriques [19]. Plusieurs questions fondamentales demeurent aussi sur
I'élaboration de ces systemes complexes et de nombreux travaux ont donc été
consacrés par exemple a I'impact des procédés d'obtention [20, 21] : trempe depuis
I'état liquide, mécanosynthése, extrusion ou spray-drying.

La mobilité moléculaire apparait clairement comme un parametre physique clé pour
décrire I'évolution des dispersions solides amorphes (DSA) [22-24] qui sont des états
solides amorphes instables. Une question importante est de comprendre les
mouvements moléculaires a 'origine des instabilités qui conduisent par exemple aux
phénomenes de recristallisation ou de démixtion. En général, seule I'évolution de la
température de transition vitreuse Tg des mélanges est utilisée dans la littérature.
Celle-ci traduit le gel des mouvements moléculaires de grandes amplitudes du
systeme. Un critere de stabilité des DSA est donc 'augmentation de la Tg du mélange
comparée a celle du PA amorphe seul. Cette augmentation indique une mobilité plus
réduite et donc un risque plus faible de transformation du systéme. L’existence d’'une
Tg unique est aussi souvent associée a la bonne miscibilité du PA et du polymeére. Il
faut souligner que la température Tg est généralement obtenue par des expériences
de calorimétrie (DSC) et n’offre donc qu’'une vision trés limitée de la mobilité
moléculaire d’un systéme qui peut étre en fait beaucoup plus complexe. La technique
de relaxation diélectrique est une méthode de choix mais certainement sous-exploitée
pour analyser les mouvements moléculaires en détails et n’a encore été que peu
utilisée dans le domaine pour les mélanges PA / polymeres [25-27]. Cette technique
révéle notamment I'existence de nombreuses dynamiques au-dessus et en dessous
de Tg associées aux mouvements de grandes amplitudes ou a des mouvements plus
localisés [28-30]. Ces différentes relaxations et leurs caractéristiques (largeur des
distributions, dépendance en température...) peuvent fournir des informations
beaucoup plus précises sur la mobilit¢ moléculaire, le développement
d'hétérogénéités et le lien avec les transformations observées dans les DSA.

Objectifs de la these

Les DSA sont des systémes moléculaires complexes qui ont fait 'objet de nombreuses
investigations surtout dans le domaine pharmaceutique. Leurs propriétés physiques et
leurs mécanismes de transformation demeurent cependant encore mal compris. Elles
offrent une source de problématiques trés intéressantes de recherche fondamentale
en physique des matériaux qui impligue notamment des investigations des situations
de métastabilité, de I'état vitreux et des transformations de phases et évolutions hors
équilibre induites par des perturbations de natures diverses (température, broyage).

L’objectif principal de la thése est de comprendre le lien entre la stabilité des DSA et
leur dynamique moléculaire complexe et notamment leur possible hétérogénéité. Dans
ce travail, nous nous intéressons au systéme composé d’un principe actif modéle, la
Terfénadine (TFD), et du polyvinylpyrrolidone (PVP K12) qui est un polymére
synthétique bien connu de lindustrie pharmaceutique. Les investigations sont
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principalement menées par DSC/ATG, diffraction des rayons X sur poudre et par
spectroscopie diélectrique dynamique.

Une premiére partie de ce travail est consacrée a I'étude des composés purs (TFD et
PVP) et a lIimpact de la méthode d’obtention (fusion-trempe ou broyage) de I'état
amorphe. Le réle de I'eau résiduelle est particulierement étudié en détail. Dans une
seconde partie, les études portent principalement sur une analyse croisée des
parameétres d’origine thermodynamique et cinétique impliqués dans la stabilité de la
DSA. L’aspect thermodynamique est abordé principalement a l'aide de la
détermination de la limite de solubilité. L’aspect cinétique est analysée a 'aide d’'une
étude approfondie de la dynamique moléculaire par spectroscopie diélectrique. L’idée
principale est d’aller au-dela de la vision trop restreinte de la mobilité moléculaire a
partir de la seule évolution de la Tg. Les investigations portent notamment sur :

» Les dynamiques des mélanges : la relaxation principale associée a la transition
vitreuse et les relaxations secondaires qui peuvent aussi impacter la
cristallisation du matériau,

= L’évolution en température de ces dynamiques a I'approche de la zone de
transition vitreuse et son impact sur les transformations de phase,

» L’influence du procédé de mélange sur ces dynamiques (trempe depuis I'état
liquide et broyage mécanique).

Organisation de lathese

Ce manuscrit est divisé en quatre chapitres.

Le chapitre | rappelle les notions théoriques de la physique de la matiére condensée
nécessaires a la compréhension des travaux. Elles concernent en particulier I'état
cristallin, I'état amorphe, les dispersions solides amorphes et leurs méthodes
d’obtention. Ce chapitre fait également le point sur ce qu’est un diagramme de phase
et d’état ainsi que les principales méthodes expérimentales permettant d’obtenir un
diagramme de phase (courbe de solubilité).

Le chapitre Il présente dans une premiére partie, une étude détaillée des effets
structuraux et thermodynamiques du broyage mécanique sur la Terfénadine. La
deuxieme partie quant a elle, est consacré a I'étude des propriétés dynamiques de la
Terfénadine amorphe obtenue par trempe depuis I'état liquide ainsi qu’a l'influence de
la méthode de préparation de 'amorphe (fusion/trempe et broyage mécanique) sur sa
dynamique (principale et localisée). Une étude de l'interaction Terfénadine-eau a été
réalisée en paralléle.

Le chapitre Il est consacré principalement a I'étude des propriétés structurales,
dynamiques et thermodynamiques du PVP K12 en comparant notamment le systeme
broyé et non broyé.

Le chapitre IV présente une étude détaillée des DSA Terfénadine/PVP en mettant en
évidence l'influence du process de mélange sur les propriétés thermodynamiques et
dynamiques des DSA Terfénadine/PVP obtenues par trempe depuis I'état liquide et
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par co-broyage mécanique. Nous verrons en particulier que la spectroscopie
diélectrique dynamique est particulierement bien adaptée pour déceler les
hétérogénéités dynamiques dans des systemes amorphes quand bien méme ceux-ci
présentent une Tg unique en DSC.
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Chapitre 1 : Rappels
theoriques et bibliographiques
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Dans ce chapitre, nous présenterons quelgues notions théoriqgues concernant la
physigue de la matiere condensée nécessaires a la compréhension de ce travail. En
particulier, nous aborderons les notions liées a I'état physique d'un matériau
(propriétés de I'état cristallin et propriétés des verres) et a la mobilité dans les liquides
formateurs de verre. Nous discuterons également de l'intérét des dispersions solides
amorphes et présenterons leurs voies d'obtention, ainsi que la notion de diagramme
d'état et diagramme de phase et les questions inhérentes de miscibilité/solubilité d'un
principe actif dans un excipient polymére.

1.1 Etats physiques
1.1.1 Stabilité — Métastabilité — Instabilité

De maniére trés générale, la stabilité d’'un systeme physique a température T et
pression P constantes est décrite par son enthalpie libre ou énergie libre de Gibbs G
qui est donnée par I'équation [1, 2] :

G=H-TS (1)

ou H est I'enthalpie et S I'entropie du systéme. L'enthalpie H est elle-méme la somme
de deux termes: [I'énergie interne E qui provient des énergies cinétiques et
potentielles totales des constituants du systéme (atomes, molécules) et d’'un terme PV
associé aux variations de son volume V. Pour les phases condensées (solides et
liquides), le terme PV est généralement trés petit par rapport a E. L'énergie cinétique
est directement liée aux vibrations atomigues et aux mouvements de diffusion
translationnelle et rotationnelle des atomes et des molécules. L'énergie potentielle
découle des interactions entre les constituants du systeme. Pour un systeme
moléculaire, on trouve principalement des interactions dites covalentes (les atomes se
partagent des électrons) qui assurent les liaisons chimiques des molécules et des
interactions non-covalentes (sans partage d’électrons) comme par exemple les forces
de van der Waals, les liaisons hydrogénes ou les interactions m — . L'autre fonction
qui apparait dans lI'expression de G est I'entropie S qui est une mesure du désordre du
systéme.

Il est possible de montrer a partir des lois générales de la thermodynamique [2] qu'a
température et pression constantes, un systeme fermé (c'est-a-dire sans échange de
matiere avec I'extérieur), est dans un état d’équilibre stable s'il possede la valeur la
plus basse possible de I'énergie libre de Gibbs. Mathématiquement, cette situation
correspond a dG = 0 (voir figure 1). D'apres la définition de G, cet état correspond en
fait au meilleur compromis entre une enthalpie faible et une entropie élevée. Aux
basses températures, la phase cristalline est la plus stable car les molécules
interagissent plus fortement entre elles (les valeurs de I'énergie interne ou de
'enthalpie sont basses) et le terme -TS contribue faiblement. Aux températures
élevées, le terme —TS devient dominant et la phase liquide dans laquelle les molécules
ont plus de liberté de mouvement (plus d’entropie) devient la plus stable.
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La notion d'équilibre est illustrée de maniere plus générale sur la figure 1 dans laquelle
une évolution physiquement raisonnable de I'énergie libre de Gibbs est tracée
schématiquement pour un ensemble de configurations accessibles au systeme qui
sont décrites par une variable arbitraire unique sur l'axe des abscisses. La
configuration A correspond au minimum absolu de G et il s’agit donc de I'équilibre
stable. De petites fluctuations dans les positions atomiques ne changent pas la valeur
de G en premiére approximation.

La configuration B correspond aussi a un minimum mais il s’agit d’'un minimum local.
On parle pour cette configuration d’un équilibre métastable pour la différencier de la
configuration A. De petites fluctuations dans les positions atomiques ne changent pas
la valeur de G en premiere approximation comme pour la configuration A mais une
forte perturbation peut amener le systeme a rejoindre la configuration A qui est la plus
stable en enthalpie libre donc préférable pour le systéeme. Toutes les autres
configurations en dehors des configurations A et B sont des configurations dites
instables et a priori transitoires.

»

Energie libre
de Gibbs
G

A 4

Arrangement des atomes

Figure 1 : Variation schématique de I'énergie libre de Gibbs avec I'arrangement des
atomes. La configuration « A » a I'énergie libre la plus faible et correspond donc a
I'arrangement lorsque le systeme est a I'équilibre stable. La configuration « B » est

un état d’équilibre métastable. Cette figure est adaptée de la référence [1].
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L’évolution en température et a pression fixée de la position des minima absolus et
locaux de G peut étre tracée sur un méme graphe. Ce type de graphe est extrémement
utile car il permet de discuter la stabilité des différentes phases d’un systéme en
fonction de la température. La figure 2 représente une évolution typique de G si on
considere une phase liquide et deux phases cristallines. Il convient de mentionner que
la figure 2 correspond a une situation monotropique : dans ce cas, le point de
croisement des courbes G (T) des deux polymorphes I et II survient & une température
T, (Température de transition) supérieure a leurs températures de fusion. Il existe
également des situations énantiotropiques dans lesquels le point de croisement
survient & une température T; située avant la fusion des deux polymorphes I et I1.

A !
Ml T

Cristal |

; T
| T, TTE

Figure 2 : Exemple d’une évolution en température et a pression fixée de la position
des minima de l'enthalpie libre pour un systéme avec deux phases cristallines (cristal
| et cristal Il). A une température donnée, la phase la plus stable posséde la valeur
de G la plus faible. A cette méme température, les autres phases considérées sont
métastables. Les lignes des phases cristallines croisent la ligne du liquide aux
températures T,,,; et T,,;; qui sont respectivement les températures de fusion des
phases cristallines | et Il. Aux plus basses températures, trois états solides peuvent
exister : une phase cristalline | stable, une phase cristalline Il métastable et un état
vitreux instable (voir texte). T, est la température de transition vitreuse. Les pointillés

utilisés pour représenter 'état vitreux schématisent /'évolution avec le temps.

1.1.2 Etats cristallins et amorphes dans les solides moléculaires

Les matériaux moléculaires organiques sont des assemblages de molécules dont la
cohésion est assurée par différentes interactions intermoléculaires (van der Waals,
liaison hydrogene...). Ces interactions intermoléculaires sont de I'ordre de quelques
kJ/mol et donc sont relativement faibles par rapport aux interactions intramoléculaires
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comme les liaisons covalentes de 'ordre de 100 kd/mol. Les matériaux moléculaires
organiques peuvent exister dans une multitude d’états physiques solides plus ou
moins désordonnés [3]. Deux types d’états solides sont généralement observés lors
d’un refroidissement a partir de I'état liquide [4, 5] : un état solide cristallin ou un état
solide amorphe communément appelé verre (voir figure 3).

Dans I’état solide cristallin, les molécules sont fortement liées entre elles et
organisées a grande distance dans I'espace, suivant un empilement géomeétrique bien
précis (voir figure 3). La structure d’'un cristal parfait est donc entierement définie par
la position des atomes a l'intérieur d’'une maille et par les symétries de translation qui
permettent de reproduire cette maille dans les trois directions de I'espace. L’état solide
le plus stable d'un matériau est toujours cristallin et présente I'énergie libre la plus
faible (voir figure 2). En plus de cette forme stable, de nombreux matériaux peuvent
adopter d'autres arrangements cristallins que I'on appelle des polymorphes (voir figure
2).

L’état solide amorphe ou verre a linverse de I'état cristallin, est un état ou les
molécules sont arrangées de maniere désordonnée (voir figure 3). Sa structure est
souvent considérée comme étant proche de celle du liquide a un instant donné : on dit
gue le verre est une photographie instantanée de la structure du liquide. Le point
commun entre I'état liquide et I'état vitreux est 'absence d’ordre a longues distances
et la présence d’un ordre a courtes distances. Cette spécificité est clairement identifiée
en diffraction des rayons X par un halo de diffusion et une absence totale de pics de
Bragg [6, 7].

Le verre est classiquement obtenu suite a un refroidissement suffisamment rapide du
liquide permettant d’éviter la cristallisation (voir section 1.3 : Vitrification et état vitreux).
La mobilité moléculaire du liquide diminue fortement suite a la baisse rapide de la
température. En dessous d’une certaine température, appelée température de
transition vitreuse (Tg), on observe un gel des mouvements moléculaires de grandes
amplitudes et le systtme apparait ainsi solide. Le verre est un état
thermodynamiquement instable (voir figure 1 et 2) mais cet état peut subsister pendant
(trés) longtemps jusqu'a sa transformation en un état cristallin stable car les atomes
n'ont pas assez de mobilité pour se réorganiser (voir section 1.3 : Vitrification et état
vitreux).
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Figure 3 : Structures d’un cristal et d’un verre
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1.2 Lacristallisation

D'un point de vue fondamental, la cristallisation a partir du liquide sous refroidi est un
phénomeéene complexe impliquant la conjugaison d’une étape de nucléation et de
croissance ayant toutes les deux leurs propres propriétés spécifiques [3-5].

La premiére étape est la nucléation. Elle correspond a la formation spontanée
stochastique de petits noyaux cristallins constitués de quelques molécules dans le
liquide. Plusieurs théories ont été élaborées pour décrire le mécanisme de nucléation
mais la plus connue est la théorie classique de la nucléation [8-11]. Dans le cadre de
ce modele, on peut montrer que le colt de formation en enthalpie libre d’un petit noyau
cristallin dans le liquide résulte de la compétition entre: i) un terme défavorable lié a la
création d’'une interface entre liquide et cristal et ii) un terme favorable correspondant
a la différence d’énergie libre AG entre les deux phases (force motrice de
transformation). Il découle de la théorie classique de la nucléation, I'existence d’'une
taille critique r* des noyaux et d’'une barriere de nucléation AG* a franchir pour former
un germe cristallin stable. La nucléation est souvent associée a un taux de nucléation
I (unité m= s1) qui est le nombre de noyaux formés par unité de volume et de temps.
Ce taux est souvent décrit comme le produit de deux termes associés a des processus
thermiguement activés : (i) le nombre de noyaux de taille critique ~exp[—AG*/kgT] ou
kg est la constante de Boltzmann et (ii) la probabilité qu'une molécule migre a travers
l'interface séparant le noyau de taille critique et le liquide (formant ainsi un noyau de
taille supercritique) qui est a peu pres proportionnelle a la diffusivité
D~exp[—A/kgT] ou A est la barriere d'énergie associée au mouvement moléculaire.
Ces deux termes évoluent de maniere opposée en fonction de la température et
provoguent ainsi une dépendance en forme de cloche du taux de nucléation. Le taux
de nucléation augmente fortement avec l'augmentation de la surfusion (AT =T,, —T)
mais diminue a nouveau a basses températures, en raison de la mobilité moléculaire
décroissante, décrite par le coefficient de diffusion [12-14] (voir figure 4).

La seconde étape est I'étape dite de croissance. Lorsqu’'un noyau stable est formé
(r > "), il peut continuer a croitre par agrégation de nouvelles molécules. La vitesse
de croissance des germes C (unité m.s') est décrite par des considérations
thermodynamiques et cinétigues [9-11] comme pour le taux de nucléation. La vitesse
C est proportionnelle au produit d'un terme thermodynamique ( [1 — exp(AG/kgT)] ),
décrivant les probabilités d'attachement et de détachement des molécules depuis et
vers les noyaux et la probabilité de diffusion des molécules depuis et vers les noyaux,
qui est également a peu prés proportionnelle a la diffusivité D. L'effet de la combinaison
de ces deux termes est que le taux de croissance passe par un maximum et donc cela
engendre une dépendance en forme de cloche en fonction de la température comme
le montre la figure 4. En conséquence, la vitesse de croissance évolue de maniere
analogue au taux de nucléation et présente un maximum. A basses températures, la
croissance ralentit en raison de la diminution de la mobilité moléculaire et du coefficient
de diffusion (aspect cinétique). Toutefois lorsque la température est proche de la
température de fusion, la différence d’énergie libre entre le cristal et le liquide devient
tres faible, ce qui diminue la force motrice de cristallisation AG et donc ralentit la
croissance cristalline.
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En général, le maximum du taux de nucléation I et de la vitesse de croissance C
présentent un écart plus ou moins important en température [3] (voir figure 4). Lorsque
les courbes I et C se chevauchent de maniere significative, il faut s'attendre a une
bonne aptitude a la cristallisation du systéme. A I'opposée, un recouvrement faible des
courbes I et C est caractéristique des bons formateurs de verre. La connaissance du
taux de nucléation et de la vitesse de croissance en fonction de la température fournit
donc un guide pour prédire la tendance a la cristallisation [15].

La fraction totale cristallisée d’un liquide a un certain instant et a une certaine
température peut étre représentée dans un diagramme dit Temps-Température-
Transformation (T.T.T). Ce type de diagramme est fréquemment utilisé en métallurgie
[16] mais il est beaucoup plus rare pour les matériaux moléculaires [15, 17]. La figure
5 illustre un exemple de diagramme T.T.T, qui donne schématiquement a chaque
température, le temps nécessaire a la formation d’'une quantité de cristal x donnée
dans le liquide métastable. Cette figure met également en exergue les différentes voies
qui conduisent soit a la formation d’'un verre, soit a la cristallisation. En effet, la
température a laguelle la cristallisation est la plus probable se situe au niveau du nez
de cristallisation. Le dépassement rapide du nez de cristallisation avec une vitesse de
refroidissement adéquate permet d’éviter une cristallisation détectable
expérimentalement et donc d’atteindre I'état vitreux.

»

I,C1

Tg 9
: —
T
Figure 4 : Représentation schématique de I'évolution typique du taux de nucléation
() et de la vitesse de croissance (C) en fonction de la température. T,, est la

température de fusion du cristal et Tg désigne la température de transition vitreuse.

L’aire hachurée correspond au domaine de températures dans lequel les processus
de nucléation et croissance se recouvrent et ou la cristallisation est donc le plus

susceptible de se produire.
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Figure 5 : Représentation schématique du diagramme Temps-Température-
Transformation (T.T.T). Les lignes courbes correspondent a un taux de
transformation x donnée. Ce diagramme montre que pour atteindre I'état vitreux, il
faut refroidir la phase liquide suffisamment vite pour passer le « nez » ou la
cristallisation est la plus rapide.

1.3 Vitrification et état vitreux
1.3.1 Phénomeéne de transition vitreuse

L’état vitreux est traditionnellement obtenu par un refroidissement suffisamment rapide
du liquide de maniére a éviter la cristallisation [18, 19] (voir figure 5). Au cours du
refroidissement, la mobilité moléculaire du liquide surfondu diminue trés fortement. En
dessous de la température Tg, le liquide ne peut plus explorer 'ensemble des
configurations accessibles. En conséquence, il ne peut plus atteindre I'état d’équilibre.
Il bascule alors dans un état hors équilibre appelé verre.

Thermodynamiquement, ce basculement entre un état d’équilibre (le liquide sous
refroidi) et un état hors équilibre (le verre) observé a la température Tg est détecté par
un changement de pente de I'enthalpie H(T) ou du volume V(T) ou par une chute
brutale de la chaleur spécifique C,(T) (voir figure 6). Dynamiquement, la température
Tg correspond approximativement a la température a laquelle les temps
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caractéristigues des mouvements moléculaires de grandes amplitudes deviennent de
I'ordre de 100s (viscosité égale a 10'2 poises) [20-23].

La transition vitreuse n'est cependant pas une transition de phase au sens
thermodynamique du terme puisqu’il n'y a aucun changement structural qui
'accompagne. Il s’agit d’'un phénomeéne cinétique qui résulte de la compétition entre
I'échelle de temps de I'expérience et I'échelle de temps de la relaxation structurale du
matériau étudié. La température de transition vitreuse, Tg, dépend non seulement de
la composition du matériau mais aussi de la vitesse de refroidissement [24-27]. Plus
la vitesse de refroidissement est élevée, plus la Tg se produit & hautes températures
(voir figure 7). La température de transition vitreuse, Tg, n’a donc pas une valeur bien
définie pour un matériau donné mais correspond au gel de lI'ensemble des
mouvements de grandes amplitudes sur un domaine de température pouvant
s’étendre sur 10 a 40 °C.

Par ailleurs, plus la vitesse de refroidissement est élevée, plus I'enthalpie du verre
obtenu est forte. Par conséquent, il n'y a pas un seul état vitreux mais plutét des états
vitreux et ces derniers sont tous des états hors équilibre. La connaissance de la Tg
présente dans la pratique un intérét majeur car elle conditionne la mise en forme de
ces matériaux. En effet, en dessous de cette température, les matériaux amorphes
sont rigides, peu ductiles et souvent cassants. lIs peuvent se fissurer ou se briser en
éclat plutét que se déformer. Au-dessus de cette température, les liaisons
intermoléculaires deviennent fragiles sous l'action de ['agitation thermique. Le
matériau devient souple et capable de se déformer sans rupture.

En dépit d'une riche et abondante activité scientifique, la compréhension du
mécanisme physique exact de la transition vitreuse reste une des questions les plus
ouvertes de la physigue de la matiére condensée. Plusieurs approches de la transition
vitreuse ont été formulées et celles-ci peuvent étre classées en deux catégories :
thermodynamique et dynamique. L'approche thermodynamique considére la transition
vitreuse comme la manifestation d’'une singularité cinétique pouvant étre décrite par
des propriétés thermodynamiques. Cette approche concerne le modele du volume
libre de Doolitle [28] ou Cohen-Turnbull [29, 30] et la théorie de Gibbs-Di Marzio basée
sur l'entropie [31]. La seconde approche considére la vitrification comme une
singularité dynamique décrite par la mobilité moléculaire [32]. Les recherches menées
sur la transition vitreuse ont donné naissance a de trés nombreux concepts comme la
coopérativité et les hétérogénéités dynamiques.
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1.3.2 Phénomeéne de vieillissement physique

Le verre est un systeme hors équilibre. Un systéeme vitreux évolue donc au cours du
temps vers son état d’équilibre [33, 34]. Cette instabilité et les évolutions qui en
résultent modifient I'état physique du matériau et affectent ses propriétés physico-
chimiques [3].

Lorsqu’'on maintient un verre a une température constante, son caractére hors
équilibre se manifeste par I'évolution des observables mesurées dans le systeme :
c’est le phénomeéne de vieillissement physique. La relaxation vers I'équilibre est un
processus dépendant du temps qui implique une modification des propriétés
thermodynamiques [35, 36] telles que I'enthalpie ou I'entropie, le volume spécifique et
la densité [37, 38] et les propriétés mécaniques telles que la fragilité ou la ténacité [39],
ainsi que les propriétés diélectriques telle que la perte diélectrique [40]. La figure 8
illustre I'évolution temporelle de I'enthalpie H d’un verre venant d’étre préparé, puis
recuit a une température donnée T, pendant t; et t,. On observe que le verre
initialement formé posséde une haute valeur de I'enthalpie H,. Lors du recuit a T, il
évolue vers l'équilibre en abaissant son enthalpie: c’est le phénoméne de
vieillissement physique ou relaxation d’enthalpie. La relaxation observée (voir figure
8), traduit la recherche lente d’un état d’équilibre. Théoriguement, aprés un long temps
de vieillissement a T,, le verre vieilli peut atteindre la valeur d'enthalpie la plus basse
H, synonyme que I'équilibre a été atteint (ligne d'enthalpie du liquide extrapolée a
I'état vitreux).

Les approches calorimétriques sont généralement utilisées lorsqu'il s'agit d'étudier la
cinétigue du vieillissement physique. Lorsqu'un verre vieilli est chauffé au-dessus de
la température de transition vitreuse, un pic endothermique (overshoot de
vieillissement) faisant référence a la relaxation d’enthalpie, qui se superpose au saut
de Cp associé a la transition vitreuse est généralement observé. Au fur et a mesure
gue le temps de vieillissement augmente, cet overshoot se décale vers les hautes
températures et son amplitude augmente jusqu'a atteindre une valeur limite lorsque
I'équilibre a normalement été atteint (généralement apres un temps de vieillissement
t = ty,). Le déplacement continu de [l'overshoot de vieillissement vers des
températures plus élevées est lié au fait que lors du recuit a T, certains degrés de
liberté du verre sont perdus, le volume libre résiduel et I'enthalpie sont abaissés, donc,
le verre vieilli possede moins de mobilité moléculaire que le verre non vieilli. Par
conséquent, les propriétés perdues sont récupérées lors d'un chauffage a une
température supérieure ou la mobilité moléculaire est suffisamment élevée pour le
permettre [41]. En général, pour caractériser ce phénomene de vieillissement physique
et comparer entre eux des verres vieillis, on définit la température fictive T, qui est la
température a laquelle I'enthalpie du verre serait égale a celle du systéme en équilibre
métastable (cf. figure 8).
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d'un verre recuit a température fixe T, pendant trois temps de recuit ( ty , t;, te )-

1.3.3 Le paradoxe de Kauzmann

Kauzmann a écrit & propos de I'état vitreux : I'état vitreux des liquides n'existe
evidemment que parce que les expériences étant effectuées par des étres mortels,
elles sont nécessairement de durée limitée [42]. En effet, lors du refroidissement d’'un
liquide, la mobilité moléculaire devient trop faible pour que le systéme puisse relaxer
vers son état d’équilibre sur I'échelle de temps de I'expérience. En conséquence, les
réarrangements structuraux nécessaires au maintien de I'équilibre interne du liquide
ne sont plus possibles et le systéme s’écarte de I'équilibre thermodynamique. Si on
fait 'hypothése que nous pouvons sous-refroidir la phase liquide ultra-lentement, tout
en évitant la cristallisation ou la vitrification a basse température, comme illustré sur la
figure 9, il arrive un moment ou la ligne d’équilibre du liquide croise celle du cristal a
une température particuliere appelée Température de Kauzmann Ty, c’est-a-dire la
température a laquelle la différence d'entropies du liquide S;, et de la phase cristalline
Scx correspondante s'annule (Sy;, (Tx) = Scx (Tx)). En dessous de Ty, I'entropie du
cristal devient méme supérieure a celle du liquide. Ce résultat non physique de la
phénoménologie de I'état vitreux est connu sous le nom de «paradoxe de Kauzmann ».
Selon Kauzmann, la transition vitreuse apparait donc comme une «nécessité
thermodynamique» pour empécher la «crise d’entropie» de I'état surfondu.
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Expérimentalement, aucune preuve d'un tel comportement n'a été mis en évidence
jusqu’ici. Afin de résoudre ce paradoxe, différents scénarii ont été proposeés.
Kauzmann a proposé une premiéere approche qui suggeérait I'existence de la limite de
métastabilité intrinseque du liquide dans la zone de transition vitreuse. Cette limite de
métastabilité implique un processus de cristallisation spontanée et inévitable a
'approche de Ty en raison d'une diminution critique de la barriere de nucléation [42,
43].

Une autre approche considére le raisonnement inverse. Si la cristallisation est
contournée lors du refroidissement, le liquide surfondu ne peut échapper a la crise
entropique qu'en subissant une transition du deuxiéme ordre [44] a une température
définie Tx. Cette transformation connue comme la «transition vitreuse idéale»
permettrait d’obtenir un «verre idéal» et serait considérée comme une véritable
transition thermodynamique contrairement a la transition vitreuse expérimentale [45].

1 Liquide
S ide_

Liquide
surfondu

Figure 9 : Evolution schématique en fonction de la température, de I'entropie S d'un
liquide et de sa phase cristalline correspondante. AS,,, est la différence d’'entropie
entre le liquide et le cristal a la température de fusion. L'entropie du liquide
extrapolée a basses températures est égale a I'entropie cristalline a la température
de Kauzmann Ty.
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1.4 Mobilité moléculaire dans les liquides formateurs de verre

De nombreuses techniques expérimentales peuvent étre employées pour sonder les
dynamiques complexes des liquides formateurs de verre : RMN [46], spectroscopie de
chaleur spécifique [47], relaxation mécanique [48], diélectrique [49], enthalpique [50]
et volumique [51]. La spectroscopie de relaxation diélectrique est une technique
particulierement intéressante (voir annexe techniques d’analyses) car elle donne
acces a la mobilité moléculaire d’'un systéme sur plus de 12 ordres de grandeur en
fréquence ou en temps [20, 52]. La spectroscopie de relaxation diélectrique est une
méthode de choix pour caractériser la dynamique des liquides formateurs de verre [53,
54] au-dessus ou méme en dessous de la température de transition vitreuse, Tg, sous
laguelle des mouvements localisés rapides peuvent encore exister. Cette technique
mesure la permittivité diélectrigue complexe dépendante de la fréquence &*(w) =
e'(w) —ie"(w). Il s'agit de la réponse diélectrique de I'échantillon a un champ
électrique sinusoidal appliqué de fréquence angulaire w = 2zf. Cette réponse apparait
des que certains dipbles moléculaires se réorientent sous I'effet du champ, c'est-a-dire
des qu’une certaine dynamique est présente dans I'échantillon (voir annexes
techniques d’analyses). Lorsque des dynamiques sont observées dans I'échelle de
fréquence couverte — on parle de relaxations - a une certaine température, la partie
imaginaire de la permittivité diélectrique (appelée perte diélectrique), €' (w), présente
un pic dont la position change avec la température : la fréquence du maximum du pic
diminue avec la diminution de la température, comme la mobilité moléculaire ralentit
avec la diminution de la température. Un schéma simplifié des différentes relaxations
observables et de leur évolution avec la température est présenté sur la figure 10. La
relaxation la plus intense observée de I'état liquide de faible viscosité a des
températures élevées (au-dessus de la température de fusion T,,) au liquide sous-
refroidi trés visqueux (figure 10 (a), (b) et (c)) est appelée relaxation principale a ou
relaxation structurale. Elle est associée a des mouvements intermoléculaires de
grandes amplitudes (généralement coopératifs) qui se figent a la température de
transition vitreuse Tg. Comme nous I'avons déja vu, cette derniére est définie comme
la température a laquelle le temps caractéristique associé a la relaxation a atteint 100s.
Tg = 100s (T = Cafigx) L, OU frnax~1073 Hz est la fréquence du maximum du pic de
perte diélectrique de la relaxation a« a Tg). Les relaxations dites secondaires
généralement notées fB,y,.. apparaissent a des fréquences plus élevées que la
relaxation «a. Elles sont associées a des mouvements de réorientation rapides et
localisés dont l'origine est encore mal comprise actuellement [43, 55, 56]. Certaines
ont été attribuées a des dynamiques intramoléculaires [53]. Cette mobilité résiduelle
peut persister a |'état vitreux (non illustré dans le schéma illustré a la figure 10) et étre
a l'origine d'instabilités par rapport a la cristallisation du solide amorphe [57]. A des
températures tres basses bien en dessous de Tg, profondément dans I'état vitreux
(figure 10 (d)), la relaxation a sort de la gamme de fréquences accessibles par la
technique de relaxation diélectrique. Dans ce domaine, il subsiste simplement une
perte diélectrique presque constante associée a des relaxations secondaires
résiduelles. Dans un état cristallin parfaitement ordonné (cristal idéal), seules les
vibrations intramoléculaires correspondant aux fréquences de résonance dans la
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fenétre spectrale de l'infrarouge lointain sont actives. Par conséquent, aucun pic de
perte diélectrique n'est visible comme illustré sur la figure 10 (e).

Différentes lois d’évolution et concepts ont été développés (voir ci-dessous) pour
décrire le comportement des temps caractéristiques associés a la relaxation principale
et aux relaxations secondaires observées dans les liquides formateurs de verre. Ces
temps caractéristiques sont souvent représentés sous forme d’un graphe appelé carte
de relaxation. Un exemple est représenté sur la figure 11. Dans les sections suivantes,
nous analyserons le comportement dynamique et ses origines dans les liquides
formateurs de verre, du liquide sous-refroidi au verre.
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Figure 10 : Exemple de spectres obtenus par spectroscopie diélectrique dans
différents domaines de températures. Figure tirée de la référence [54].
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Figure 11: Carte de relaxation montrant pour un liquide formateur de verre, la
dépendance en température du temps de relaxation de la relaxation principale («) et
des relaxations secondaires (B et §). Figure tirée de la référence [3].

1.4.1 Larelaxation principale a
1.4.1.1 Comportement non-Arrhénien de la relaxation a

Pour les liquides simples non visqueux et la plupart des verres d’oxyde tels que la
silice SiOz2, le temps caractéristique de la relaxation structurale 7(T) suit généralement
une loi d’Arrhenius en fonction de la température donnée par [20, 21, 54] :

7(T) = T.exp (%) 2)

ou 7, est le temps de relaxation pour des températures élevées de l'ordre des
vibrations atomiques (10'* sec)[58]. Ea est I'énergie d'activation du processus
représentant la barriere d’énergie potentielle s’opposant au réarrangement
moléculaire. R est la constante des gaz parfaits (R = 8,3144621 J.mol* K1),

En revanche, pour les liquides formateurs de verres composés de molécules
organiques, on observe généralement une augmentation dramatique du temps
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caractéristique de la relaxation structurale a pour une faible variation de température
a l'approche de la transition vitreuse (voir figure 11). L’évolution de la viscosité en
fonction de la température dans ces systemes est analogue [59]. Cet écart au
comportement Arrhénien est une caractéristique de la relaxation a, dontI’évolution en
température du temps caractéristique associé est décrite de maniére empirique par la
loi de Vogel-Fulcher-Tamman-Heise (VFTH) [60, 61]. Son équation est donnée par :

) = taew (7o) ©

ou B est un parametre caractéristique du matériau qui caractérise la déviation par
rapport au comportement d'Arrhenius. Le parametre T, est la température a laquelle
les temps de relaxations deviennent infinis. Elle est également appelée température
de Vogel ou température de mobilité «zéro» [62]. Il est cependant généralement
observé que la loi VTFH ne permet pas de décrire correctement la dynamique des
systemes formateurs de verres sur la trés large gamme de températures allant de Tg
jusqu’a la fusion [63, 64].

L’étude dans le diagramme log,,[t(T)] = f(T?g) du degré de déviation de la loi de

comportement en température du matériau par rapport a la loi d’Arrhenius a permis a
Angell [59] de classifier les différents familles de liquides formateurs de verre. La figure
12 est un exemple de ce graphe communément appelée diagramme d'Angell [59]. On
y distingue deux types de liquides formateurs de verre [21] :

- Les liquides forts pour lesquels les interactions mises en jeu sont
essentiellement covalentes et donc fortes (~ 100 kJ/mol). La structure de ces
liquides (SiO2, GeOz2) est constituée d’un réseau de liaisons covalentes qui n'est
pas beaucoup modifiée par la variation de température. La dynamique des
liquides forts posséde un caractere de type Arrhenius avec donc une énergie
d’activation indépendante de la température.

- Lesliquides fragiles pour lesquels les interactions mises en jeu sont en général
relativement faibles (van der Waals, liaison hydrogene). Contrairement aux
liquides forts, la structure locale des liquides fragiles (sucres, alcools, principes
actifs pharmaceutiques) peut étre fortement influencée par une variation de la
température. Leur dynamique est caractérisée par une forte déviation a la loi
d’Arrhenius traduite par une loi du type VFTH. Le concept de «régions de
réarrangements coopératifs» (en Anglais : « Cooperative Rearraging Region »
CRR) est couramment invoqué pour rationaliser le ralentissement quelque fois
considérable de la dynamique a I'approche de la transition vitreuse comme
proposé dans le cadre du modéle d’Adam et Gibbs [65]. En effet, dans la théorie
d’Adams Gibbs, une CRR est définie comme un ensemble de molécules
pouvant se réorganiser dans une configuration différente indépendamment de
leur environnement. Dans ['état liquide, & haute température, les molécules sont
assez espaceées pour bouger indépendamment les unes des autres mais quand
la température diminue elles se retrouvent enfermées dans des cages formées
par les molécules voisines. Le mouvement d'une molécule nécessite alors le
mouvement coopératif de molécules environnantes qui constituent une CRR.
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Plus la température diminue et se rapproche de la température de transition
vitreuse, plus le nombre de molécules devant bouger coopérativement
augmente (la taille des CRR augmente), ce qui entraine une augmentation de
I'énergie totale requise et un écart au comportement Arrhenius du processus a
[65].
La déviation par rapport a un comportement Arrhénien est quantifiée par le parametre
de force D = B/T, ou par l'indice de fragilité m qui correspond a la pente de la courbe
logiolt(T)] =f (T?g) aT =Tg. Ce paramétre est donné par I'équation :

_ dlogyo(z(T)) .
) :

T
T=Tg

Les systémes vitrifiables dits « forts » (Ex : SiO2) sont caractérisés par un indice de
fragilité relativement faibles (m~16) [21]. Un indice m élevé pouvant atteindre une
valeur de 200 caractérise les systemes fragiles [21]. De maniére équivalente (voir
définition donnée précédemment) on trouve D > 100 pour des systemes forts et D <
10 pour des systemes fragiles [21].
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Figure 12 : Diagramme d'Angell : Evolution du temps de relaxation associé a la
relaxation « de liquides formateurs de verre en fonction de la température normalisée

par Tg. L'augmentation de la courbure du graphique représente une plus grande
fragilité du liquide. D = B/T, (cf. texte). Figure tirée de la référence [66].

41



On peut noter que les différences d'indice de fragilité m observées entre systemes forts
et fragiles peuvent étre aussi détectées sur les variations de leur capacité thermique
(ACp) a Tg. Les liquides forts présentent une trés petite variation de ACp, tandis que
les liquides fragiles présentent des sauts beaucoup plus importants [67].

1.4.1.2 Comportement non-exponentiel de la relaxation a

Pour les liquides ordinaires au-dessus de T,,, aprés l'application d'une faible
perturbation, la relaxation vers I'équilibre de n'importe quelle propriété microscopique
ou macroscopique est généralement décrite par une fonction de relaxation ¢(t)
décroissante exponentiellement au cours du temps :

o) ~ exp () )

ou 7 est le temps caractéristique de la cinétique de décroissance.

Pour un liquide sous-refroidi, la réponse montre une décroissance plus lente qui peut
étre décrite par une fonction de décroissance exponentielle étirée. Ce comportement
de relaxation non exponentielle peut étre interprété comme une superposition de
décroissances exponentielles microscopiques dans des environnements moléculaires
individuels et donc avec des temps de relaxation individuels [68]. Cette fonction de
décroissance exponentielle étirée est donnée par la relation de Kohlrausch-Williams-
Watts (KWW) [69, 70] :

@(t) ~ exp l— (;)ﬁwwl (6)

ou Bxww €est le facteur d’étirement de I'exponentielle ( 0 < Bxww < 1). Plus Bgyw est
petit, plus la relaxation s'étire. L'étirement augmente généralement lorsque la
température diminue et atteint des valeurs de I'ordre de 0,3 a 0,8 a Tg [3].

Expérimentalement, par exemple lors d'une expérience de spectroscopie diélectrique,
dans le cadre de la théorie de la réponse linéaire, le comportement diélectrique dans
le domaine fréquentiel est relié a celui dans le domaine temporel par une transformée
de Fourier [20, 71] :

+ oo

. B de(t) it
e ez | ( al )e dt o

—00

ou &, est la permittivité diélectriqgue a hautes fréquences.

L'étirement de la fonction de relaxation pour les liquides sous-refroidis se traduit alors
par un élargissement du pic associé a la relaxation principale «a visible sur ¢"'(w). La
relaxation n'est alors plus de type Debye (qui correspond au cas ou Bgww = 1),
caractérisée par un temps de relaxation unique (tous les dipbles ont le méme temps
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de relaxation) mais est caractérisée par une distribution de temps de relaxation.
L'élargissement du mode de relaxation (et donc la diminution de By ) reflete donc
une hétérogénéité de la dynamique principale «a [72]. Il a été observé que de faibles
valeurs de Bxyw sont généralement corrélées a un fort indice de fragilité m [73].

1.4.2 Les relaxations secondaires

Lors du refroidissement d'un liquide, le temps caractéristique du processus de
relaxation « augmente fortement de telle sorte qu’il peut devenir plus long que le temps
de l'expérience elle-méme. En dessous de Tg, la relaxation a peut donc étre
considérée comme « gelée ». D’autres relaxations peuvent cependant subsister avec
des temps caractéristiques plus courts et dont I'évolution en température est bien
décrite par des lois d'Arrhenius. Les énergies d’activations associées sont beaucoup
plus faibles comparées a celle de la relaxation a pour des températures situées au
voisinage de Tg [55, 74] (voir figure 11). Ces relaxations sont généralement appelées
relaxations secondaires et sont notées 3, v, 6, etc .. par ordre décroissant du temps de
relaxation (voir figure 11).

Ces relaxations secondaires dont l'origine est souvent peu claire proviennent de
mouvements moléculaires « locaux » [53, 75]. Nous pouvons distinguer deux types
de relaxations secondaires [53] :

- Les relaxations S, y, etc attribuées a des mouvements rapides, localisés (non
coopératifs) impliquant une partie de la molécule et faisant appel a des degrés
de liberté intramoléculaires [53, 76].

- La relaxation p;; dite de Johari — Goldstein d'origine intermoléculaire,
impliquant une rotation globale de la molécule (mouvements non coopératifs)
et observée méme dans des matériaux constitués de molécules sans degrés
de libertés internes [55, 76]. Elle se produit de maniere concomitante avec le
processus principal a a une fréquence plus élevée ou a une température plus
basse [77]. La nature exacte des mouvements impliqués et leur répartition
spatiale font encore I'objet d'intenses débats d'ou émergentdeux interprétations
principales. Selon Johari [55, 56], il existe des hétérogénéités structurales dans
le verre et cette relaxation correspondrait aux mouvements de molécules
situées dans des régions de faibles densités appelées «ilots de mobilité». La
seconde interprétation est celle de Ngai qui considére que les processus
principal et secondaire sont couplés [78], le mode secondaire f;; est considéré

comme précurseur de la relaxation « et le temps de relaxation associé t;; est
proche du temps de relaxation 7, d’'une relaxation dite primitive [78, 79] et
s'exprime comme suit :

T6(T) = 1o(T) » t&[r, (M]' ™" (8)

ou n est le paramétre de couplage avec n=1-— By €t t. est un temps
caractéristique du modéle, indépendant de la température, qui correspond au passage
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pY

d'une dynamique exponentielle a exponentielle étirée. t. ~ 2.1071%2s pour des
matériaux moléculaires formateurs de verre [56]. T, est le temps de relaxation associé
a la relaxation principale a.

1.5 Dispersions solides amorphes et intérét pharmaceutique
1.5.1 Instabilité des verres : problémes et solutions
1.5.1.1 Instabilité intrinseque des verres

Comme nous l'avons vu précédemment, I'état solide amorphe ou verre est un état
particulier de la matiere caractérisé par un grand désordre et une instabilité intrinseque
comparé au solide cristallin. Cela se traduit thermodynamiquement en une enthalpie,
une entropie et une énergie libre [80] qui évoluent avec le temps et qui dépendent de
I'histoire thermique du systéme. Pour des molécules possédant naturellement une
faible solubilité et/ou biodisponibilité, I'énergie libre plus élevée de la forme solide
amorphe leur confére une biodisponibilité nettement améliorée et trés intéressante
pour des applications pharmaceutiques [81]. L’instabilité intrinséque de celle-ci
favorise aussi cependant sa conversion possible vers une forme cristalline de plus
basse énergie et donc plus stable [66, 82] réduisant ainsi le gain de biodisponibilité.
En outre, I'exposition des matériaux amorphes a la chaleur, a I'humidité et a la lumiere
peut considérablement augmenter le risque d'instabilité physique et chimique. De
nombreux travaux réalisés dans le cas de I'indométacine [83] et de plusieurs autres
composeés tels que le saccharose, le glucose [84], le lactose [85], le mésylate de
lamotrigine [86] et la félodipine [87] ont clairement établi le lien entre I'eau absorbée et
la tendance a la recristallisation. Il a été suggéré que I'eau agit comme un plastifiant
en augmentant la mobilité moléculaire, avec une réduction correspondante de la
température de transition vitreuse [88]. Par ailleurs, Tong et Zografi [89] ont examiné
les effets de I'absorption de la vapeur d'eau sur la tendance a la cristallisation et a la
dégradation chimigue de lindométacine sodique amorphe (NalMC) et ils ont conclu
gue l'absorption de la vapeur d'eau a un effet simultané sur les deux phénomeénes.

Dans la littérature, de nombreuses études menées sur les composés purs amorphes
ont notamment montré que la cristallisation peut aussi se produire dans des systemes
amorphes a des températures inférieures a Tg, voire méme a Tg — 55°C [90], ou la
mobilité moléculaire peut étre considérée comme négligeable [35, 91]. Cette
contradiction pourrait étre liée a une mobilité locale, ou en d’autres termes,
I'occurrence de la relaxation f;; comme suggére par Johari et Goldstein [92] (voir
section 1.4.2). Cela signifie que cette relaxation continue de jouer un réle important
méme a basse température [93]. Dans le but de corréler directement la mobilité globale
et locale a la cristallisation, Alie et al [94] ont étudié la relation entre la cinétique de
cristallisation isotherme et la dynamique globale (relaxation a) et locale (relaxation ¢ )
d'un composé de faible masse molaire (nommeé SSR) en utilisant la spectroscopie
dielectriqgue. La dépendance en température de la relaxation f;; et des temps
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caractéristiques de cristallisation s'est avérée étre similaire. Cela a permis de conclure
gue le processus de croissance cristalline de la molécule active SSR semble étre
controlé par les mouvements intermoléculaires impliquant le mode de relaxation S

et non par les mouvements moléculaires responsables du mode de relaxation a.

Vaincre ou réduire l'instabilité de 'amorphe de maniére a éviter une recristallisation
s’avere étre le véritable défi des développements pharmaceutiques [95]. Une des
solutions pour vaincre cette instabilité de la forme amorphe du principe actif (PA)
consiste a former des dispersions solides amorphes (DSA) PA/polymére.

1.5.1.2 Dispersions solides amorphes

Les dispersions solides amorphes ont été définies par Chiou et Riegelman comme
étant la «dispersion d’un ou de plusieurs principes actifs amorphes dans une matrice
inerte» [96]. L'intérét de ces derniéres réside dans le fait qu’elles permettent
I'amélioration de la biodisponibilité des principes actifs cristallins. Cet avantage a été
utilisé dans de nombreux composeés [97, 98]. En général, le PA amorphe est mélangé
a I'échelle moléculaire avec un excipient polymére de plus haute température de
transition vitreuse [99, 100]. La Tg élevée du polymere permet d'obtenir un mélange
PA/polymeére ayant une Tg supérieure a celle du PA pur, mais aussi plus élevée par
rapport a la température de stockage. A température donnée, la mobilité est donc plus
faible, ce qui permet de ralentir tres fortement — voire méme de supprimer — la
recristallisation du PA. Cela confere donc a ces systémes une biodisponibilité
supérieure a celle du principe actif cristallin ainsi qu’une stabilité physique supérieure
a celle du principe actif amorphe. Les polyméres souvent utilisés sont le PVP K90
(Tg = 180°C) [101], le PVP K25 (Tg = 160°C) [102], le PVP K12 (Tg =~ 110°C) [103],
I'nydroxypropylméthylcellulose (HPMC) [104], ainsi que des copolymeres tels que le
PVP/VA (Tg =~ 108°C) [105]. Ainsi, des études menées sur des systemes comme
lindométacine (IMC) en présence de ces polymeéres (PVP (K90), 'THPMC et Eudragit®
E100) ont clairement montré que la cristallisation de I'IMC était retardée en présence
des polyméres [106].

1.5.2 Parameétres clés pour la stabilité des dispersions solides amorphes

Les parametres qui contrblent la stabilité physique dans le temps de dispersions
solides amorphes restent mal connus. Plusieurs facteurs entrent en jeu comme le type
de polymere utilisé qui influe sur la nature des interactions PA-polymere, son
architecture, sa masse molaire ou sa concentration qui sont corrélés a la mobilité
moléculaire de ces systemes. Ces facteurs impactent de maniére complexe la stabilité
physique et il est donc important de progresser sur la compréhension fondamentale
de ces parametres clés.
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1.5.2.1 Interactions principe actif / polymere

Un des parameétres importants impactant la stabilisation d’'un PA amorphe dans une
dispersion solide amorphe est la nature et I'intensité des interactions PA/polymeére. Par
exemple le PVP s'est révélé stabiliser la forme amorphe du celecoxib (CEL) a I'état
solide ainsi que lors de la dissolution [66]. En effet, les études de simulation numérique
et expérimentales ont montré qu’une interaction moléculaire spécifique entre le groupe
-NH2 du PVP et le groupe —C=0 du CEL, était la principale raison de la formation d’'une
dispersion solide amorphe CEL-PVP stable. De méme, des études RMN menées sur
les dispersions solides amorphes indométacine/PVP ont montré que le mécanisme de
stabilisation de l'indométacine (IMC) amorphe par le PVP pouvait étre expliqué par le
développement de liaisons hydrogénes entre le groupe -NH2 du PVP et le groupe
—C=0 de I'IMC, au détriment de la formation de diméres cycliques entre groupes
carbonyles de I'MC [107, 108]. Ces résultats montrent que les interactions entre le
principe actif et le polymére peuvent favoriser la stabilisation du PA amorphe incorporé
dans la dispersion solide amorphe en favorisant la miscibilité et ralentissant la
tendance a la séparation des phases.

1.5.2.2 La mobilité moléculaire

Comme nous l'avons vu, la mobilité moléculaire est un parametre physique majeur
dans les phénoménes de cristallisation (voir section 2). En effet, la cristallisation est
une transformation qui nécessite un mouvement moléculaire conduisant a un
réarrangement des molécules soit pour créer des noyaux stables, soit pour se fixer a
la phase cristalline en croissance. L'effet stabilisant du polymére peut étre attribué a
son effet sur cette mobilité moléculaire et notamment la relaxation « [109-111]. A titre
d’exemple, le temps de relaxation a de litraconazole amorphe (Tg = 50°C) a été
comparé a celui de sa dispersion dans I'hnydroxypropylméthylcellulose (HPMC) [104].
Il a été mis en évidence que le HPMC augmente considérablement le temps de la
relaxation a (reflétant une diminution de la mobilité moléculaire) ainsi que la cinétique
de cristallisation indiquant ainsi une corrélation entre la mobilité moléculaire et la
stabilité physique [104].

La Tg est souvent utilisée comme marqueur de la mobilité moléculaire et constitue
généralement la base de la sélection des polymeéres ainsi que de leurs niveaux
d’efficacité dans les dispersions solides amorphes [110]. La Tg d'une substance
chimique est une manifestation de sa complexité structurale et des interactions
chimiques associées [80]. Les polymeéres sont uniques dans cet aspect en raison de
leur masse molaire élevée et de leur topologie variable allant de linéaire, a ramifiée,
ou configurée sous forme de réseau, et cette microstructure variable ajoute de la
complexité dans les interactions chimiques [112].

Il est donc évidement possible de modifier la valeur de Tg du systéme final en jouant
sur le polymére utilisé et les interactions possibles PA/polymere [113, 114]. Ainsi, une
interaction plus forte entre principe actif et polymere peut entrainer une valeur de Tg
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beaucoup plus élevée que la valeur attendue dans le cas d'un mélange idéal [115]. Il
est aussi possible d’augmenter la valeur de Tg en jouant sur la masse molaire ou la
concentration du polymere utilisé [116, 117]. En effet, une augmentation de la masse
molaire du polymeére provoque généralement une augmentation de sa viscosité [118]
et donc de sa Tg [118]. Cette augmentation de viscosité diminue fortement la mobilité
moléculaire du principe actif qui y est incorporé, favorisant ainsi la stabilisation
physique de ce dernier. A titre d’exemple, I'étude de la dispersion solide amorphe
IMC/PVP a montré qu’'une augmentation soit de la concentration du polymére (a
masse molaire fixe) soit de la masse molaire (a concentration de polymere fixe)
provoquait un déplacement de la relaxation a vers les plus basses fréquences,
indiquant une diminution de la mobilité moléculaire, et que cela s'accompagnait d'une
augmentation concomitante de la stabilité physiqgue du PA (inhibition de la
cristallisation de I'MC) [118]. Des effets similaires ont été observés sur d’autres
systémes comme les systemes félodipine/PVP [116], ou nifédine/PVP [119].

De nombreuses études de la stabilité de dispersions solides se sont ainsi concentrées
sur la température de transition vitreuse du mélange comme marqueur de la mobilité
(extrapolation a 100s du temps caractéristiqgue des mouvements de grande amplitude),
[120, 121]. Les systémes amorphes sont cependant souvent caractérisés par de
multiples relaxations (voir section 4) et la valeur de Tg seule est donc une image tres
réductrice de la mobilité moléculaire complexe de ces systemes [110].

1.5.3 Obtention des dispersions solides amorphes

De nombreuses méthodes thermiques et/ou mécaniques ou impliquant I'utilisation de
solvants peuvent étre utilisées pour élaborer des dispersions solides amorphes. On
peut notamment citer :

= Les méthodes thermiques [122, 123] qui combinent les étapes de chauffage
pour diminuer la viscosité des polymeres et permettre aprés la fusion du PA
cristallin, le mélange des deux espéces chimiques. Les possibilités de
dégradation chimique des composants au cours des traitements thermiques
constituent le principal inconvénient de ces méthodes thermiques.

» Les techniques impliquant la dissolution des deux composants dans un solvant
commun [124, 125]. L’état solide est obtenu par le retrait rapide du solvant de
maniére a obtenir une solution solide amorphe. Cette voie de formulation ne
met en jeu que des étapes courtes de chauffage, ce qui permet d’éviter les
dégradations chimiques d’origine thermique [126]. Par contre, une quantité non
négligeable de solvant reste généralement piégée dans le produit final pouvant
entrainer une toxicité et une pollution non négligeables.

Ces deux technigues présentent plusieurs problemes une des raisons pour laquelle
I'industrie pharmaceutique et les laboratoires de recherche pharmaceutique optent
pour une approche purement mécanique, le broyage, ou thermomécanique,
I'extrusion. Celles-ci seront détaillées ci-dessous.
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1.5.3.1 Le broyage mécanique

Le broyage mécanique est une opération qui consiste en la division d’'une masse solide
en fragments plus petits ou en poudre grace a I'application de contraintes mécaniques
qui peuvent étre la compression ou le cisaillement. Cette technique est un moyen
d'induire des transformations de phase, des réactions chimiques et des changements
dans la réactivité des solides. L’absence des étapes de chauffage et de dissolution
dans ce procédé prévient a la fois les dégradations d’origine thermique et les traces
résiduelles de solvant toxique.

Dans le cas de principes actifs purs, le broyage est notamment utilisé pour modifier
I'état physique du matériau via une amorphisation [127-129] ou une transformation
polymorphique [130, 131] qui peut impacter favorablement la biodisponibilité du
matériau. C’est par exemple le cas du lactose et du tréhalose qui sont complétement
amorphisés par broyage mécanique, tandis que le mannitol et le sorbitol subissentdes
transformations polymorphiques [132]. Les matériaux moléculaires sont trés sensibles
aux effets du broyage mécanique et cette sensibilité vient du fait que ces matériaux
impliquent des interactions moléculaires faibles (forces de van der Waals, liaisons
hydrogenes), ce qui leur conferent de trés faibles constantes élastiques. Toutefois, la
nature des états finaux dépend des parametres de la sollicitation mécanique qui sont
l'intensité du broyage et la température de broyage [133]. Plusieurs théories ont été
élaborées pour expliquer le mécanisme d’amorphisation par broyage mécanique
comme la théorie de Fecht [134, 135] et celle dite des « alliages forcés » [136] (voir
annexes).

Le broyage mécanique peut aussi étre utilisé pour la mécanosynthése d’alliages
moléculaires. Cette approche consiste a co-broyer plusieurs substances de maniere a
obtenir un alliage aux propriétés nouvelles. Elle offre la possibilité d’amorphiser des
composeés qui ne sont pas amorphisables lorsqu’ils sont broyés seuls mais aussi, elle
permet d’obtenir des alliages moléculaires en toutes proportions. C’est par exemple le
cas des systemes lactose/mannitol, lactose/budesonide [127], sulindac/PVP [103],
indométhacine/PVP [101], itraconazole/PVP/VA [105] et ketoconazole/PVP [102]. Le
succes de I'opération se traduit en calorimétrie par la présence d’'une Tg unique située
entre celle des composés purs. Cette Tg unique est la signature d’'un mélange
amorphe et « homogéne ». Cependant, les alliages moléculaires obtenus par
meécanosynthese sont souvent moins stables que ceux obtenus par l'utilisation des
solvants ou par des méthodes thermiques [137]. Cette faible stabilité physique est
potentiellement liée a la présence de germes cristallins résiduels qui persistent apres
le broyage et qui deviennent des sites de nucléation lors de la chauffe du systeme final
[138].

1.5.3.2 L’extrusion a chaud

by

L'extrusion a chaud est un procédé de fabrication thermomécanique par lequel un
matériau compressé est contraint de traverser une filiere ayant la section de la piece
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a obtenir [139-141]. C’est une technique qui combine l'application de contraintes
meécaniques et thermiques. Dans l'industrie pharmaceutique, I'extrusion a chaud est
un procéde utilisé pour disperser ou dissoudre une substance active dans une matrice
(souvent polymérique ou lipidique) par extrusion a température élevée et sous
pression. Les opérations de chauffage de [I'échantillon permettent d’éviter sa
dégradation thermique. Toutefois, malgré le nombre élevé d'études de cas réussis
rapportées dans la littérature, le nombre de dispersions solides amorphes extrudés a
chaud est encore trés limité [3]. Cela peut étre partiellement attribué a la mauvaise
compréhension du comportement des matériaux pendant I'exécution du procédé et les
traitements ultérieurs [3]. Des dispersions solides amorphes préparées par I'extrusion
a chaud ont permis d’améliorer la dissolution et I'absorption de principes actifs peu
solubles, tels que lindométacine, litraconazole, la félodipine, le celecoxib et le
kétoproféne [139, 140, 142]. L’extrusion a chaud présente également d’autres
intéréts : c’est une opération unitaire continue [3], sans solvant (les étapes ultérieures
de séchage ne sont donc pas nécessaires), peu colteuse et qui a une faible empreinte
écologique. Sa principale et non négligeable faiblesse réside dans le fait qu'on ne peut
I'utiliser dans la production de médicaments contenant une substance thermolabile.

1.6 Diagrammes de phase et d’état des dispersions solides
amorphes principe actif — polymere

Lors d'un mélange principe actif/polymere, si les deux composés sont miscibles, le PA
(cristallin) se dissout dans le polymeére. La dissolution du cristal implique deux
processus : la rupture du réseau cristallin et la dispersion des molécules au sein du
solvant (polymere). A une température donnée, cette solubilisation du PA dans le
polymére se fait tant que le potentiel chimique du PA en solution est inférieur a celui
du PA cristallin. L'équilibre des potentiels chimiques représente la limite de solubilité
du PA cristallin dans le polymere. Si on diminue la température, le mélange est alors
sur-saturé en PA et I'excés recristallise. Quand on mélange le PA a I'état vitreux au
polymére, il n'y a pas, a proprement parlé, de dissolution puisqu'il n'y a pas de rupture
du réseau cristallin et donc il n'y a pas de limite de solubilité [3]. Il y a juste une dilution
du PA, c'est-a-dire uniquement une dispersion des molécules de PA au sein du
solvant. Comme il n'y a pas de limite au phénoméne de dilution, il est possible d'obtenir
des solutions sur-saturées en PA (par rapport & la concentration atteinte si le PA était
cristallin), ce qui est un autre avantage des DSA. Par contre, cette solution peut :
i) démixer en deux phases liquides s'il y a une lacune de miscibilité et ii) conduire a
une re-précipitation du PA si elle est amenée a une température inférieure a la limite
de miscibilité. Cependant la cinétique de ces processus dépend de la diffusion du PA
dans le polymére, c'est-a-dire de la mobilitt moléculaire du mélange. Il est donc
essentiel de maitriser ces différents aspects pour utiliser a bon escient les mélanges
PA/polymeres.
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1.6.1 Présentation générale des diagrammes de phase et d’état d’'une
dispersion solide amorphe

En pratique, l'utilisation des dispersions solides amorphes PA/polymere requiert une
parfaite connaissance du diagramme de phase et d'état du systeme binaire [103]. Ce
diagramme permet notamment d'optimiser la formulation du médicament a une
température donnée en fournissant la quantité maximale de PA pouvant étre chargée
dans le polymere sans risque de démixtion et de recristallisation ultérieures. Il combine
la courbe de solubilité du PA dans le polymére (diagramme de phase) ainsi que
I'évolution de la Tg du mélange (voir la relation de Gordon-Taylor dans la section
suivante) en fonction de sa composition (diagramme d’état) comme illustré sur la figure
13. Ces deux courbes permettent de diviser le diagramme en quatre zones principales.

Zones A et A’: Ces deux zones se situent au-dessus de la courbe de solubilité. Il
s’agit de domaines concentration-température dans lesquels le polymere est sous
saturé en PA. Le systéme est homogene (une seule phase) et amorphe dans les deux
zones mais dans la zone A’ il est solide (vitreux) car la température est inférieure a la
Tg du mélange. A’ estla zone privilégiée pour formuler le médicament.

Zone B : Cette zone est située entre la courbe de solubilité et la courbe décrivant la
Tg du mélange. Dans cette zone, il y a coexistence d’'une phase liquide, homogéne,
constituée d'un mélange PA/polymeére et d’'une phase cristalline constituée de PA.
Cette zone correspond a la situation ou le polymere est sursaturé en principe actif et
ou la recristallisation est inévitable. Il s’agit donc du domaine a éviter pour la
formulation pharmaceutique.

Zone C: Cette zone est située a la fois en dessous de la courbe de solubilité et en
dessous de la courbe de Tg du mélange. Dans ce domaine, il y a coexistence de deux
phases : le mélange PA/polymere qui est vitreux et le PA cristallin. Cette zone
correspond a une zone de sursaturation en PA mais sa localisation sous la ligne de Tg
va cependant rendre la recristallisation du PA extrémement lente, voire négligeable,
sur la durée de vie classique du systéme. La formulation d'un médicament dans cette
zone est donc envisageable apres étude de la cinétique de cristallisation.
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Figure 13 : Représentation schématique des diagrammes de phase et d'état d'un
mélange PA/polymere

Courbe rouge : limite de solubilité

Courbe bleu : évolution de la température de transition vitreuse, Tg, du mélange

T,, : température de fusion du principe actif

1.6.2 Evolution de la Tg d’'un mélange : Loi de Gordon-Taylor

Un mélange amorphe homogéne composé d'un principe actif et d’'un polymeére se
caractérise par une transition vitreuse Tg unique [3]. Plusieurs modéles
mathématiques ont été proposés pour prédire I'évolution de la température de
transition vitreuse d’'un mélange de deux composés [143]. Le plus connu est le modele
de Gordon-Taylor qui s’appuie sur la théorie de I'entropie configurationnelle introduite
par Gibbs et Di Marzio [31] et prédit I'évolution de la température de transition vitreuse
en fonction de la composition dans des mélanges obéissant au modéle de solution
réguliere [144]. Une solution réguliére correspond a une situation dans laquelle il
n’existe pas d’interaction spécifique forte entre les composants du mélange et qui
présente donc un comportement qui ne diverge que modérément de celui d'une
solution idéale [1].
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La loi dite de Gordon-Taylor [144] qui décrit I'évolution de la température de transition

vitreuse Tg(x) d'un mélange de concentration x composé de deux constituants 1 et 2

de température de transition vitreuse respective Tg, et Tg,, est donnée par la relation :
xTg, +(1—-x)KTg,

g0 = x+(1-x)K ®)

ou K est un paramétre ajustable décrivant la courbure de I'évolution de Tg(x) avec x.

Asz N
ACps ou ACp, et

ACp, sont respectivement les sauts de chaleur spécifiques des deux composés purs 1
et 2 a leur température de transition vitreuse respective Tg, et Tg,.

Sion suppose une solution réguliere [144], on peut montrer que K =

La loi de Gordon-Taylor reproduit bien I'évolution de la Tg du mélange dans la plupart
des systéemes binaires [145]. On peut citer entre autres les mélanges monoalcools
[144] et polyalcools [146], mais aussi des mélanges petites molécules/polyméres tels
gue le sulindac/PVP [103], 'indométhacine/PVP [101], I'itraconazole/PVP/VA [105] et
le Ketoconazole/PVP [102]. Elle prévoit une évolution monotone de la Tg en fonction
de la concentration.

La déviation au comportement prédit par loi de Gordon-Taylor est une indication de
différences dans la force des interactions intermoléculaires entre les composants purs
individuels et ceux du mélange [147]. Certains systemes s'écartent de cette loi. Par
exemple, des études menées sur les mélanges de polyalcools avec des polyamides
montrent que la courbe représentant Tg présente un extremum non prévu par la loi de
Gordon Taylor [148]. Takeda et al [148] suggerent que ces anomalies sont dues a des
changements du réseau de liaisons hydrogénes lors du mélange des constituants. Ces
modifications font qu'il n’est plus possible de négliger I'entropie d’excés de mélange
comme c’est le cas dans les solutions régulieres. La qualité de l'ajustement des
données expérimentales par I'équation de Gordon-Taylor donne donc une information
sur l'idéalité du mélange des deux composants.

1.6.3 Limite de solubilité

1.6.3.1 Enthalpie libre de mélange dans les systémes polyméres/petites
molécules

La miscibilité dans les mélanges est régie par I'enthalpie libre de mélange AG,,;, =
AH,,;, — TAS,,;, ou AH,,;, et AS,,;, sont respectivement I'enthalpie et I'entropie de
mélange [149]. Le mélange se produit si AG,,,;, < 0. Habituellement, comme AS,,;, est
positif (=TAS,i,x < 0), la miscibilité dépend du signe de AH,,;,. Si AH,; <0, le
mélange est miscible ; si AH,,;;, > 0, il y a une lacune de miscibilité, qui dépend de la
température, de la masse molaire du polymeére et de la composition du mélange. Dans
le cas de solutions régulieres de polymeres et de petites molécules, Flory et Huggins
[150] ont proposé une expression pour AG,,;, basée sur un modéle de réseau et en
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supposant I'absence de changement du volume lors du mélange. L'enthalpie libre de
mélange est alors donnée par la relation :

AGpix = RTxny¢p + RT(nAln(¢A) + nBln(¢B)) (10)

Ou n, et ng sont respectivement le nombre de moles de petites molécules A et de
polymére B, ¢, et ¢ sont les fractions volumiques de A et B, et y est le parameétre dit
de Flory — Huggins qui est proportionnel a la différence d'énergies d'interactions entre
composés A et B et composés de méme espece. Si les interactions A-B sont
favorisées, y est négatif.

1.6.3.2 Limite de solubilité des petites molécules dans les polymeres

Dans le cas de solutions régulieres miscibles (AG,,;, < 0) de petites molécules A et
d'un polymére B, la variation du potentiel chimique de A dans B lors du mélange peut
s'écrire comme [99, 150] :

W= Gk = BTl gy + (1= ) (1-2) 2 (1= 907 (11

ou u# est I'énergie libre molaire partielle de A (potentiel chimique de A) dans la solution
et G4 I'énergie libre molaire du liquide pur de A.

L'activité de A dans la solution, a, est alors donnée par :

1

l -
" T RTWA—Gp

1
—ingat (- (1-2) 420 -0 (@2

Les molécules de A se dissolvent dans le polymére tant que u“ < G5, I'énergie libre
molaire du cristal pur de A. La limite de solubilité de A dans le polymére B est atteinte
lorsque u4 = G£. Ainsi,

ut —Gx Gf — Gf _ AGL_¢

Ina, = - _ (13)
&= g7 RT RT

ou AG,_.; = AH,(T,,—T)/T,, (AH,, et T, désignent respectivement |'enthalpie de
fusion et la température de fusion de A). En remplacant cette expression de AG;_.
dans I'expression précédente de In a4, cela conduit a la condition d'équilibre :

AH,,

1 1 _ 1 )
T(m‘;)— ln¢A+(1_¢A)(1_;>+X(1_¢A) (14)
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La température a laquelle les phases sont en équilibre s’écrit donc :

_ T AHp,
AHy, — Ry [In s + (1= ) (1 - %) 2 (-6 (15)

Cela fixe la teneur maximale de molécules A pouvant se dissoudre dans le polymere
a chaque température. Si la température est abaissée en-dessous de cette
température d'équilibre, les molécules de A en exces recristallisent. Bien entendu, la
cinétigue du processus de cristallisation dépend de la mobilité globale du mélange.
Plus la température diminue, plus la viscosité du mélange ralentit la diffusion des
petites molécules jusqu'a ce que la température de transition vitreuse soit atteinte. En
dessous de Tg, la mobilité moléculaire est extraordinairement réduite et les cinétiques
de transformation deviennent alors extrémement lentes. Il faut noter que cela ne
permet pas de stabiliser complétement une solution solide amorphe polymere/PA [151]
car des types de mobilité autres que la relaxation principale existent et car, comme
nous l'avons vu, la mobilité n'est pas le seul paramétre influencant la stabilité.

1.6.3.3 Méthodes d’obtention de la courbe de solubilité

La détermination de la limite de solubilité des systemes principe actif / polymére (voir
figure 13) est un probleme complexe [151, 152]. La difficulté vient essentiellement de
la tres forte viscosité des polymeres a I'approche de la transition vitreuse qui rend
difficile le mélange des deux especes chimiques. Les temps nécessaires pour
atteindre les états saturés d’équilibre sont donc tres longs. Plusieurs méthodes
expérimentales ont été mises au point pour déterminer ces courbes de solubilité. Les
guatre principales méthodes sont résumeées ci-dessous.

1) La « dépression du point de fusion » [99, 100] est la méthode habituelle pour
déterminer la limite de solubilité d'un principe actif dans un polymere. Elle consiste a
chauffer le mélange physique des deux constituants lors d'une expérience d'analyse
enthalpique différentielle (DSC) (cf. techniques d’analyses en annexe). La dissolution
se produisant lors du chauffage se traduit alors sur le thermogramme par un
endotherme large qui se termine brutalement lorsqu'il n'y a plus de principe actif a
dissoudre. La température de fin de dissolution donne théoriquement la limite de
solubilité de PA pour a la composition du mélange considéré. En pratique le
raisonnement précédent est biaisé par le fait que la cinétique de dissolution est en
général bien trop lente pour maintenir le mélange dans un état d’équilibre au cours du
chauffage. Cela induit un retard de la dissolution qui se traduit par une surestimation
forte de la température de fin de dissolution et conduit donc & un décalage
systématique vers les hautes températures de la courbe de solubilité. Ce probleme
s’amplifie rapidement a I'approche de T g ou la méthode devient totalement inutilisable.

2) Une autre méthode calorimétrique a été proposée par Yu et al [99]. Elle consiste
lors d’'une expérience DSC, a recuire longuement un mélange physique principe
actif /excipient polymére a la température T, a laquelle on souhaite déterminer la
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solubilité. A Tlissu du recuit, I'échantillon est chauffé pour détecter un éventuel
endotherme de fusion /dissolution. Comme le temps de recuit est choisi de facon a
étre suffisamment long pour, qu'a T,, la concentration d'équilibre soit atteinte, c'est-a-
dire gu'il y ait dissolution effective du PA en exceés, la présence de I'endotherme indique
que la limite de solubilité & T, est inférieure a la concentration en principe actif du
mélange initial. A l'inverse I'absence d’endotherme indique que la limite de solubilité
est supérieure a la concentration de départ. En modifiant la température de recuit, il
est possible d’encadrer par dichotomie la limite de solubilit¢ de la composition
considérée avec une précision croissante. Cependant, cette méthode nécessite un
trés grand nombre d’expériences qui incluent des temps de recuit tres longs. Elle est
de ce fait beaucoup plus longue a mettre en ceuvre que la précédente.

3) Mahieu et al [153] ont proposé, lorsque la Tg du polymére est supérieure a celle du
principe actif amorphe, une méthode ou les états saturés d’équilibre ne sont plus
atteints a une température donnée par dissolution d’'un principe actif dans la matrice
polymere mais plutét par recristallisation d’'une solution amorphe sursaturée en PA
[127]. Cette méthode permet d’atteindre les états saturés d’équilibre beaucoup plus
rapidement car la mobilité moléculaire d’un systeme en cours de recristallisation est
systématiquement supérieure a celle d’'un systéme en cours de dissolution. Cet
avantage est dU au fait que la Tg du mélange PA / polymére explorée au cours de la
recristallisation est systématiquement inférieure a celle du mélange exploré au cours
de la dissolution. La concentration en principe actif du polymére saturé est ensuite
déterminée par report de la valeur de Tg sur la courbe de Gordon Taylor qui est alors
utiisée comme courbe de calibration. Cette méthode est plus rapide que les
précédentes mais elle ne peut pas étre appliqguée a tous les systemes plus
particulierement les systémes ou la recristallisation du principe actif se fait vers une
forme différente de la forme de départ. Elle nécessite également la possibilité d'obtenir
des mélanges amorphes sur-saturés en PA (généralement par co-broyage) et dont les
Tg des composeés purs sont suffisamment différentes.

4) Latreche et al [103] ont proposé une méthode qui consiste a utiliser un alliage
amorphe homogene principe actif/excipient polymere dans lequel sont dispersés une
multitude de petits cristaux de principe actif et de suivre la re-dissolution de ces petits
cristaux. Comme leur vitesse de dissolution est accélérée (par rapport aux cristaux
initiaux, plus gros), cela permet d'atteindre plus rapidement les états saturés
d'équilibre. D'un point de vue pratique, la microstructure précédente peut étre obtenue
par une coamorphisation totale sous broyage du mélange principe actif / polymere
suivie d’une recristallisation partielle et rapide, obtenue en placant I'échantillon sous
sous vapeurs saturantes de solvants organiques (cf. figure 14). Cette microstructure
particuliere permet de réduire trois principaux facteurs limitant la dissolution. En
particulier :

» Le contact physique entre principe actif et polymere est meilleur de sorte que la
diffusion du principe actif vers le polymere peut s'effectuer en tout point de la
surface des cristallites.

= La dispersion moléculaire du principe actif diminue la température de transition
vitreuse de l'alliage final et donc la viscosité du polymere. Cela augmente la
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mobilité moléculaire dans la matrice polymére et par conséquent, la vitesse de
diffusion du principe actif en son sein se trouve améliorée.

= Ladispersion homogéne d'un grand nombre de cristallites est censée diminuer
la distance de diffusion nécessaire pour que les molécules des cristallites
envahissent de maniére homogéne le polymere.

Le systeme obtenu est ensuite séché et recuit a différentes températures pour
dissoudre ces petits cristaux de principe actif cristallin jusqu'a saturation. Pour chaque
température de recuit, la concentration a saturation est déterminée en mesurant le Tg
aprés recuit et en la reportant sur la courbe de Tg (courbe de Gordon-Taylor) qui sert
de courbe de calibration. Cette méthode présente trois avantages principaux :
() 'avantage de pouvoir déterminer une bonne partie de la courbe de solubilité avec
un seul et méme échantillon, (ii) Les états saturés d'équilibre peuvent étre obtenus
dans un délai raisonnable, (iii) le choix du solvant organique pouvant orienter la forme
qui recristallise, donne accés a la courbe de solubilité de plusieurs polymorphes d'un
principe actif donné. De plus, cette méthode n'est pas affectée par le retard de
dissolution comme c’est le cas dans la méthode 1 puisque, cette dissolution s'effectue
au cours d'un traitement isotherme dont on peut ajuster la durée en fonction de la
vitesse de dissolution du principe actif a la température de recuit. Elle est donc de ce
fait, plus efficace que les méthodes présentées plus haut.

Dispersion moléculaire
+ cristallites

Mélange physique Dispersion solide
amorphe

—

Dissolution
forcée
par le co-broyage

Figure 14 : schéma illustrant comment convertir un mélange physique en dispersion
moléculaire contenant des cristallites, en utilisant le broyage mécanique et le recuit
Sous vapeurs saturantes de solvants organiques. Les lignes vertes symbolisent le

polymeére. Les points rouges et les blocs rouges symbolisent respectivement les
molécules et les cristallites du principe actif. Figure adaptée de la référence [103].
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Chapitre 2 : La Terféenadine
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Ce chapitre est consacré a la caractérisation de la Terfénadine (TFD), principe actif
(PA) pharmaceutique modele choisi pour ce travail de thése. Ce PA, peu soluble dans
I'eau, n'a jusqu'alors été que peu étudié. Aprés une breve présentation des propriétés
du matériau a I'état cristallin et notamment le probleme du polymorphisme, nous
réaliserons dans une deuxieme partie, une étude détaillée des caractéristiques
structurales (par diffraction de rayons X) et thermodynamiques (par analyse
enthalpique différentielle, DSC, et analyse thermogravimétrique, ATG) des verres de
Terfénadine obtenus par deux voies d'amorphisation : la trempe depuis I'état liquide et
le broyage. La troisieme partie, quant a elle, sera consacrée a l'étude par
spectroscopie diélectrique dynamique (SDD) de la mobilité moléculaire de la
Terfénadine amorphe obtenue par trempe depuis I'état liquide ainsi qu’a l'influence de
la méthode de préparation de lI'amorphe (fusion/trempe et broyage) sur les
dynamiques principales et plus localisées. Une derniére partie sera dédiée plus
spécifiqguement a I'étude des interactions entre les molécules de Terfénadine et les
molécules d'eau. Le principe de fonctionnement des différentes techniques
expérimentales utilisées est expliqué en annexe.

2.1 Description générale de la Terféenadine

La Terfénadine ou a-[4-(1,1-Dimethylethyl)phenyl]-4-(hydroxydiphenylmethyl)-1-
piperidinebutanol, est un antihistaminique anciennement utilisé pour le traitement des
affections allergiques. Il a été commercialisé par Hoechst Marion Roussel (aujourd’hui
Sanofi) sous différentes marques, notamment Seldane aux Etats-Unis, Triludan au
Royaume-Uni et Teldane en Australie. En raison de ses multiples effets secondaires,
la Terfénadine a été retirce du marché mais les travaux de recherche meneés
actuellement semblent montrer qu’elle est efficace contre la cancérogénése [1], et les
études sont orientées en vue de son utilisation pour restaurer la sensibilité des cellules
canceéreuses chimioresistantes [2, 3]. C’est un composé aromatique. Saformule brute
est Csz2Ha1NO2 (CAS: 50679-08-8) et sa structure chimique développée est
représentée sur la figure 1. Elle contient un carbone chiral et trois sites polaires (deux
groupes hydroxyles et un azote). Ce principe actif se distingue par sa taille qui est
relativement grande avec une masse molaire de 471,67 g/mol.

La Terfénadine (TFD) est un principe actif appartenant a la classe Il du systéme de
classification biopharmaceutique (BCS class Il) en raison de sa faible solubilité. En
effet, ¢' est un matériau hydrophobe avec une solubilité a 30°C dans I'eau égale a 10,2
pug/ml [4]. A température ambiante, la Terfénadine se présente sous forme de poudre
cristalline blanche avec un point de fusion a environ 152°C [5]. Les études menées sur
la Terfénadine ont montré qu’elle peut exister sous diverses formes polymorphiques
selon les solvants a partir desquels elle est recristallisée. Canotilho et al [6] ont montré
gue la Terfénadine semble avoir deux polymorphes distincts: une forme stable (forme
1, T,,, = 151°C) cristallisée a partir d’'une solution d’éthanol et une autre, métastable
cristallisée a partir d’'une solution de méthanol (forme 2, T,,, = 149°C). Ces polymorphes
ne sont cependant ni résolus, ni maitrisés et I'existence dautres formes
polymorphiques est encore suspectée [7]. Il faut noter que dans ces articles, les
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auteurs ne donnent aucune information sur la composition chirale qui peut étre a
I'origine du manque de compréhension du polymorphisme de la Terfénadine.

OH

OH

Figure 1 : Représentation de la molécule de Terfénadine. Le carbone chiral est
signalé par (*).

La Terfénadine est trés facile a amorphiser a I'état solide sans dégradation [4] . Il a été
prouvé dans la littérature que la Terfénadine pouvait s’amorphiser soit par trempe du
liquide (Tg = 54 — 65°C) [8], soit par broyage mécanique [9]. L’état physique de ce
matériau n’a cependant jusqu’ici fait I'objet que de trés peu d’études. Samra et al [5]
ont montré que la Terfénadine amorphe obtenue par trempe du liquide et exposée a
différents taux d’humidité recristallise mais cette recristallisation n’est pas totale. En
effet, une recristallisation partielle est observée a la surface du matériau mais elle est
trés rapidement ralentie puis stoppée car I'eau semble n'accéder qu'a certains sites de
la surface (défauts : fissures, pores) qui sont ensuite bloqués par la cristallisation. De
plus, cet acces est d’autant plus limité que I'échantillon est vieilli car le vieillissement
diminue la taille des défauts surfaciques. Cela met donc en évidence la complexité du
mécanisme de recristallisation du verre de Terfénadine recuit sous atmosphére
humide.

La Terfénadine utilisée dans le cadre de ce travail de recherche a été fournie par
Sigma Aldrich (Lot MKBX6318V) et a été utilisée sans aucun traitement au préalable.
C’est une molécule chirale, par conséquent, elle peut exister sous deux formes
énantiomérigues R et S lesquelles ont la méme activité thérapeutique [10]. Trois types
fondamentaux de systémes énantiomériques, décrits dans un travail pionnier de
Roozeboom, peuvent étre identifiés [11]. Les conglomérats qui représentent 5-10%
des espéces racémiques cristallines [12], les composés racémiques qui représentent
90-95% [12, 13] et les solutions solides qui représentent moins d’1%. Ces trois types
de systemes énantiomeériques sont représenteés sur la figure 2. On a ainsi :

A) Le conglomérat : C'est un mélange physique eutectique équimolaire de cristaux
des deux énantioméres. Pour les systemes formant des conglomérats, les deux
énantiomeres cristallisent séparément ; chaque cristal contient des molécules
homochirales qui en principe peuvent étre séparées manuellement. La structure
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cristalline du mélange est la méme que celle de I'énantiomere pur car il s'agit juste
d'une juxtaposition des deux structures énantiomériques.

B) Le composé racémique : C'est un composé formé par un mélange
stocechiométrique des deux énantiomeres. Il peut étre considéré comme un co-cristal
contenant des quantités équimolaires des deux énantiomeéres, généralement appariés.
Un composé racémique est un cristal hétérochiral, car la cellule unitaire de chaque
cristal contient des énantiomeéres avec une chiralité opposée. Un composé racémique
possede des propriétés physiques différentes de celles des énantiomeéres purs.

C) La solution solide : les solutions solides sont le type d'espece racémique le plus
rare. Elles sont formées d'un nombre égal de molécules des deux énantiomeres dans
un arrangement plus ou moins aléatoire. Trois types de solutions solides sont définies
par Roozeboom [11], qui different de par leurs diagrammes de phase : type a) solutions
solides idéales, type b) solutions solides avec un maximum du point de fusion, type c)
solutions solides avec un minimum du point de fusion. Dans tous ces cas, les deux
énantiomeres forment une solution solide dans toute la gamme de composition binaire.
Par conséquent, les deux énantiomeéres sont répartis dans le méme réseau cristallin
mais a des compositions variables.

(R RR RRR R S R S R S R
(S s S S S s S s R S R S R
\S S §$ S § S S/ R S R S R S

A) Conglomérat B) Composé racémique

S R
R R
R S

A 0O 0 »
w O 2
a »n »w

A o 0 O

S R R S

C) Solution solide

Figure 2 : Représentation schématique des arrangements moléculaires dans les
trois types d’especes racémiques pour un melange eéquimolaire des deux
énantiomeres R et S.

La Terfénadine utilisée durant cette thése est une composition racémique ayant un
pouvoir rotatoire nul (donnée de Sigma Aldrich, vérifiée par polarimétrie). On suppose
donc que la Terfénadine commerciale est un composé racémique car plus stable en
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général que la solution solide ou le conglomérat mais aucune analyse ne permet de
I'affirmer.

La figure 3 montre la courbe d’analyse thermogravimétrique (ATG) de la Terfénadine
commerciale enregistrée lors d’'une chauffe a5°C / min. Elle révele une perte de masse
importante au-dessus de 220°C, correspondant a une dégradation chimique du
matériau. Par conséquent, la Terfénadine est thermiquement stable jusqu’a 220°C.

La figure 4 montre le diffractogramme de la Terfénadine commerciale (en rouge)
enregistré a température ambiante. Sur cette figure, on observe de nombreux pics de
Bragg ce qui indigue le caractére cristallin de la Terfénadine. Les formes cristallines
ne sont pas résolues mais la comparaison avec les spectres reportés dans la
bibliographie (cf. Figure 4) [8, 14, 15] bien que peu précis, semble indiquer que le
spectre obtenu correspond a la forme 1.

ATG: g, = 5°C/min
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Figure 3 : Courbe d’analyse thermogravimétrique de la Terfénadine commerciale
enregistrée lors d’un chauffage a 5°C/min.

La figure 5 montre le thermogramme de la Terfénadine commerciale enregistré lors
d’'une chauffe a 5°C/min en DSC. On n’observe aucun phénomene thermodynamique
avant sa fusion qui se produit a 150°C avec une enthalpie de fusion égale a
AH,, = 115 £ 1 J/g. Cela confirme que la Terfénadine commerciale est cristalline et
stable de la température ambiante jusqu’a la fusion. Toutefois, en analysant finement
son pic de fusion, on observe un léger épaulement qui se produit entre 145°C et 148°C
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(Cf. insert figure 5). Cet épaulement est également reporté dans la bibliographie et
certains auteurs ont suggéré qu'il était da a la fusion d'un polymorphe différent [16].
Différents traitements thermiques ont été faits pour essayer de séparer ces deux
composantes mais il reste difficile sans plus d’éléments, de relier cela a des formes
polymorphiques différentes et identifiables.
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Figure 4 : Diffractogramme de rayons X de la Terfénadine commerciale enregistré a
température ambiante (en rouge). Le spectre de la forme 1 enregistré par lkeda et al
[15] est également reporté (en noir).

Pour tenter éventuellement d'améliorer la pureté cristalline de la Terfénadine
commerciale, nous nous sommes inspirés des travaux déja publiés dans la littérature
[6, 8, 16] dans lesquels les auteurs ont utilisé I'éthanol et le méthanol comme solvants
pour obtenir les formes polymorphiques 1 et 2 de la Terfénadine. Dans notre cas, la
procédure suivie a consisté en une lente évaporation des solvants a température
ambiante, suivie d’'un séchage des cristaux reprécipités a 60°C sous vide pendant
48 h minimum. Un échantillon a donc été préparé provenant de la reprécipitation de la
Terfénadine commerciale dans une solution de méthanol.

La figure 6 montre le thermogramme DSC (en rouge) enregistrés au chauffage a
5°C/min jusqu’a 180°C de cet échantillon en comparaison du thermogramme de la
Terfénadine commerciale (en noir). On observe lors d’'une premiére chauffe, un pic
endothermique a 73°C (AH = 6 = 1 J/g) et un pic exothermiqgue a 100°C
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(AH = 46 + 1 J/g) avant la fusion a 147°C. Ces différents évenements sont en accord
avec les observations faites par Canotilho et al [6]. Les interprétations en sont
cependant assez douteuses puisqu'ils parlent a la fois de transition solide-solide pour
le pic endothermique a 73°C et de "transformation structurale par cristallisation" pour
le pic exothermique a 100°C [6, 8]. Quoi qu'il en soit, notre échantillon semble bien
correspondre a celui obtenu par ces auteurs, qui conduit a la forme 2 aprés
recristallisation a 100°C. Il convient tout de méme de mentionner que nous n‘avons
détecté aucune variation de masse par ATG dans la plage de température étudiée.
Cela exclue donc I'existence d'une forme solvate cristallisée.

En analysant plus finement le pic de fusion et en le comparant a celui de la Terfénadine
commerciale, on observe clairement que les points de fusion ne sont pas identiques
et que I'épaulement visible sur le pic de fusion de la forme commerciale semble
correspondre au pic de fusion de la nouvelle forme obtenue aprés recristallisation a
100°C. Cela suggere qu'un peu de cette forme serait présente dans la Terfénadine
commerciale mais aucune analyse n'a permis de le montrer.
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Figure 5: Thermogramme DSC de la Terfénadine commerciale enregistré lors d’une

premiere chauffe a 5°C/min. Insert : Pic de fusion de la Terfénadine montrant
I'épaulement entre 145°C et 148°C.
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Figure 6 : Thermogrammes DSC de I'échantillon reprécipité dans le méthanol et de
la Terfénadine commerciale enregistrés au chauffage a 5°C/min.
Insert : comparaison de la morphologie des pics de fusion.

La figure 7 montre les diffractogrammes rayons X de la forme obtenue apres
recristallisation a 100°C de I'échantillon reprécipité dans le méthanol et celui de la
forme 2 reporté dans la bibliographie) [8, 14, 15]. Bien que ce dernier soit mal résolu,
on constate que les pics de Bragg de la forme obtenue correspondent a ceux de la
forme 2. Pour comparaison, le diffractogramme de la Terfénadine commerciale a été
ajouté. Méme si les deux formes semblent avoir des raies communes, certaines sont
clairement caractéristiques de chaque forme (repérées par des étoiles sur la figure 7).
Ainsi, les raies situées en 260 = 6,8°, 20 = 15,3°, 26 =16,6° et le doublé en 26 = 19,6°
sont caractéristiques de la forme 1, tandis que la raie située en 26 = 16,0° et le triplé
en 26 = 18,9° semblent caractéristiques de la forme 2.

Il faut noter qu'un échantillon a également été préparé par reprécipitation dans une
solution d'éthanol. Cependant, bien que [I'échantillon obtenu se soit avéré
majoritairement constitué de forme 1, des traces de formes 2 était également
présentes (présence des pics de Bragg caractéristiques sur le diffractogramme RX).
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Figure 7: Diffractogrammes de rayons X enregistrés a température ambiante
I'échantillon obtenu par reprécipitation dans le méthanol apres recristallisation a
100°C (en bleu). Pour comparaison, le diffractogramme de la forme 2 reporté dans
[15] est également représenté (en noir). Les * indiguent les raies caractéristiques de
chaque forme.

2.2 Etude de ’'amorphisation de la Terfénadine par fusion/trempe et
par broyage mécanique

2.2.1 Amorphisation par fusion/trempe

La figure 8 montre des thermogrammes de la Terfénadine enregistrés successivement
en DSC. Le thermogramme 1 (en vert) correspond a la chauffe a 5°C /min de la
Terfénadine commerciale jusqu’a 180°C. Il présente un endotherme correspondant a
la fusion de la Terfénadine commerciale (T, = 150°C et AH,, = 115 + 1 J/g).

Le thermogramme 2 correspond au refroidissement a 20°C/min du liquide obtenu
apres la fusion. Il ne présente pas d’exotherme de recristallisation et on observe un
saut de Cp dans la zone de transition vitreuse. Cela indigue que lors du
refroidissement, le systeme s’est vitrifié.
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Le thermogramme 3 correspond au réchauffage du verre obtenu. On observe le saut
de chaleur spécifique qui se situe entre 58°C et 64°C, et caractérise la zone de
transition vitreuse. On trouve une Tg,ns.: =58 £ 1 °C et ACp = 0,56 + 0,01 J/g°C. Ces
résultats sont en accord avec les résultats précédemment rapportés dans la littérature
[4, 6, 17]. A ce saut de Cp, se superpose un pic endothermique marqueur d'un
phénoméne de vieillissement ayant eu lieu a plus basse température. Aucun autre
evenement (en particulier de recristallisation) n'est observé a plus haute température.
L’absence de la recristallisation au cours du refroidissement et lors du réchauffage du
verre indique que le matériau obtenu est 100% amorphe et par conséquent, que la
Terfénadine est un bon formateur de verre.
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Figure 8 : Thermogrammes DSC de la Terfénadine enregistrés a 5°C/min.
Thermogramme 1 : Chauffe de la Terfénadine commerciale
Thermogramme 2 : Refroidissement du liquide obtenu a l'issue du run 1

Thermogramme 3 : Chauffage du liquide sous refroidi

La valeur de Tg indiquée sur la figure correspond a celle du Tgmiqaie
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2.2.1.1 Stabilité dans le temps du verre de Terfénadine

Pour étudier la stabilit¢ dans le temps de la Terfénadine vitrifiee, des verres de
Terfénadine ont été préparés par trempe depuis I'état liquide. Pour cela, environ 5 mg
de Terfénadine cristalline ont été chauffés en DSC a 5°C/minjusqu’a 180°C, c’est-a-
dire environ 30°C au-dessus du point de fusion de la Terfénadine commerciale, ce qui
nous permet d'obtenir un systéme sans aucun germe cristallin. Un refroidissement
rapide a température ambiante a ensuite permis la vitrification du liquide. Le verre
obtenu a été stocké a température ambiante et ce, sur une période de temps comprise
entre 2 et 47 jours.

— TFD recuite 2jrs
t——TFD recuite 15jrs|
TFD recuite 47jrs,

DSC 5°C/min
Exo down

Flux de chaleur (W/g)

40 60 80 100 120 140 160
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Figure 9 : Thermogrammes DSC de la Terfénadine liquide trempée enregistrés au
chauffage a 5°C/min pour différents temps de recuit a température ambiante : 2 jours
(en noir), 15 jours (en bleu) et 47 jours (en rouge).

La figure 9 illustre la signature thermique obtenue lors du chauffage des verres de
Terfénadine vieillis a température ambiante pendant 2, 15 et 47 jours. Lors d’une
chauffe a 5°C/min, on voit clairement apparaitre I'overshoot de vieillissement qui se
superpose au saut de Cp associé a la transition vitreuse (voir chapitre 1). Sonamplitude
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croit et il se décale vers les hautes températures avec 'augmentation du temps de
recuit. Le déplacement de I'overshoot de vieillissement vers les hautes températures
est lié au fait qu’au cours du vieillissement, certains degrés de liberté du matériau sont
perdus, le volume libre résiduel et I'enthalpie sont abaissés, et donc, le verre vieilli
posseéde moins de mobilité moléculaire que le verre non vieilli. Cette transition vitreuse
est suivie par un pic exothermique situé entre 110°C et 145°C, caractéristique du
processus de cristallisation et dont I'amplitude augmente avec le temps de recuit. Ce
pic exothermique est suivi d'un pic endothermique a 150°C, caractéristique de la fusion
de la Terfénadine recristallisée.

Il convient de mentionner que contrairement a la Terfénadine amorphe recuite a
température ambiante pendant plusieurs jours, la cristallisation n'est jamais observée
lors du chauffage de la Terfénadine amorphe non recuite. Cela suggere que la
température ambiante serait la zone de nucléation de la Terfénadine et que la zone de
croissance de ces noyaux se situerait entre 110°C et 145°C. Par conséquent, dans le
cas de la Terfénadine, il semble que la nucléation et la croissance soient deux
processus bien séparés, ce qui expliquerait que ce soit un bon formateur de verre (voir
chapitre 1).

120°C

Figure 10 : Photos de microscopie optique entre polariseur et analyseur croisés
prises a quatre températures (120, 130, 140 et 150°C) lors du chauffage d’un verre
de Terfénadine recuit 45 jours a température ambiante.
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Pour vérifier ces hypothéses et analyser plus en profondeur le processus de
recristallisation des verres de Terfénadine recuits, des observations par microscopie
optique ont été réalisées lors du chauffage d’un verre de Terfénadine recuit 45 jours a
température ambiante. La figure 10 montre les photos obtenues entre polariseur et
analyseur croisés. Elles révélent la morphologie des cristaux de Terfénadine formés
au chauffage.

Ces cristaux se présentent sous forme de faisceaux de fines aiguilles qui se
développent a partir d'un centre, et la taille des aiguilles augmente au fur a mesure
gue la température varie entre 120°C et 150°C, sans que le nombre de centres
n‘augmente. Cela indique que ce que I'on observe dans cette gamme de température
correspond uniqguement a la croissance de noyaux déja existants, formés a plus basse
température.

Sur lafigure 11, est présentée I'évolution, en fonction de la température, de la longueur
de quelgues-unes de ces aiguilles choisies au hasard. On observe dans chaque cas,
une évolution linéaire et sensiblement identique pour toutes les aiguilles. De plus,
I'extrapolation de I'évolution a taille nulle correspond dans tous les cas, a la méme
température (proche de 110°C aux incertitudes de mesures pres), ce qui confirme qu'a
cette température commence la croissance de noyaux déja existants.
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Figure 11 : Evolution de la longueur de différentes aiguilles de Terfénadine se
formant au cours d’'un chauffage a 5°C/min, in situ sous microscopie optique.
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En conclusion, ces observations par microscopique optique montrent que la
croissance cristalline commence a une température proche de 110°C et gqu'elle
s'effectue a partir de noyaux formés a plus basse température, certainement lors du
recuit a température ambiante. En conséquence, dans le cas de la Terfénadine, la
nucléation et la croissante cristalline sont deux processus bien séparés.

La figure 12 montre le diffractogramme enregistré a température ambiante du verre
de Terfénadine recuit 21 jours a température ambiante puis recristallisé lors d’'une
chauffe in situ en DRX a 5°C/min jusqu’a 120°C. Il présente de nombreux pics de
Bragg. La comparaison avec les diffractogrammes de la forme de départ (forme 1) et
de la forme 2 montre que le verre de Terfénadine recuit 21 jours a température
ambiante recristallise au chauffage trés majoritairement vers la forme 2 avec un tout
petit peu de forme 1.
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Figure 12 : Diffractogrammes de rayons X enregistrés a température ambiante dans
le cas de la Terfénadine amorphe recuite 21 jours a température ambiante puis
recristallisée lors d’un chauffage in situ en DRX a 5°C/min jusqu’a 120°C. Pour des
besoins de comparaison, la forme commerciale et la forme 2 ont été ajoutées.
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2.2.2 Amorphisation par broyage mécanique
2.2.2.1 Evolution structurale de la Terfénadine au cours du broyage

Les opérations de broyage a température ambiante ont été effectuées a 400 tr/min
avec le broyeur planétaire a billes, de type « Pulverisette 7 » de Fritsch (cf. Techniques
expérimentales en annexes). L’évolution structurale de la Terfénadine cristalline au
cours du broyage mécanique a été suivie en détail par diffraction des rayons X réalisé
a température ambiante. Pour des temps de broyage variant de 0 a 60 min, les
diffractogrammes de la Terfénadine sont représentés sur la figure 13. Lorsque le temps
de broyage augmente, on observe une diminution de lintensité des raies de Bragg
accompagnée par le développement d’un halo de diffusion caractéristique de I'état
amorphe. Aprés 60 min de broyage, les raies de Bragg ne sont plus détectables, ce
qui indique que le broyage mécanique d’'une heure a induit soit une amorphisation
complete de la Terfénadine, soit un systeme nanocristallisé [18]. En analysant plus
finement le diffractogramme obtenu aprés 60 min de broyage, on observe que le halo
est bimodal avec deux maxima situés a 26 = 6,5° (pré-pic) et 26 = 17,90° (maxima
principal).

A partir de la loi de Bragg et de la définition du vecteur d’'onde Q, il est possible de
déterminer une distance caractéristique ¢ associée a chacun des deux halos [19]. Le
systeme considéré est amorphe et il s’agit donc d’un ordre a courte portée. La distance
¢ est donnée par la relation [19] :

21

_477, 0) ~ 1
Q—TSIH()~? 1)

ol 1=~ 1,54 A est approximativement la longueur d’'onde du cuivre du faisceau de
rayon X incident. Pour les maxima situés a 260 = 6,5° et 26 = 17,90°, on trouve
respectivement & = 13,6 A et & = 4,9 A. En comparant ces deux distances avec la
forme trés allongée de la molécule de Terfénadine, on peut naivement associer tres
approximativement les deux distances a la longueur et la largeur de cette molécule.

La figure 14-A montre les diffractogrammes enregistrés a température ambiante
lorsque I'on continue de broyer au-dela de 1h. On constate que le diffractogramme de
'amorphe obtenu a differents temps de broyage est identique a celui de 'amorphe
obtenu par fusion/trempe. Ainsi, I'ordre local de I'amorphe obtenu par broyage
mécanique est identique a celui de I'amorphe obtenu par fusion/trempe. Les
thermogrammes enregistrés en DSC modulée (5°C/min + 0,531°C / 40s) de la
Terfénadine broyée 100h et celle obtenue par trempe du liquide, sont représentés sur
la figure 14-B. On voit que le saut de chaleur spécifique caractéristique de la transition
vitreuse se produit a la méme température T g,,s.;: = 58 = 1 °C avec la méme variation
de AC, = 0,56+ 0,01 J/g°C. Cela confirme que les échantillons broyés ne sont pas
nanocristallisés et par conséquent, ont été completement amorphisés.
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Figure 13 : Diffractogrammes de rayons X de la Terfénadine enregistrés a
température ambiante aprés des temps de broyage variant de 0 a 60 min.
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Figure 14 : A) Comparaison des diffractogrammes de la Terfénadine enregistrés
aprées 1h, 20h, et 100h de broyage en comparaison de celui du verre de Terfénadine
obtenu par trempe du liquide. B) Thermogrammes MDSC enregistrés a 5°C/min +
0,531°C / 40s montrant le flux de chaleur réversible dans la zone de transition
vitreuse, de la Terfénadine amorphe obtenue par fusion/trempe et par broyage de
100h a température ambiante.
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Figure 15 : Spectres enregistrés en spectroscopie infrarouge de : A) La Terfénadine
commerciale cristalline. B) du verre de Terfénadine obtenu par trempe du liquide,
C) du verre de Terfénadine vieilli 20 jours a température ambiante et D) du verre de
Terfénadine obtenu aprés un broyage de 4h a température ambiante

La figure 15 montre la comparaison des spectres infrarouges enregistrés a
température ambiante de la Terfénadine commerciale cristalline (en noir), du verre de
Terfénadine obtenu par trempe du liquide (en bleu), du verre de Terfénadine vieilli
20 jours a température ambiante (en vert) et du verre de Terfénadine obtenu aprés un
broyage de 4h a température ambiante (en rouge). On observe que la position des
bandes d’absorption est identique pour les quatre types d’échantillons et donc les
liaisons chimiques correspondantes restent inchangées. Par conséquent, le broyage
mécanique ainsi que le recuit a température ambiante préservent I'intégrité chimique
de la Terfénadine.

La figure 16 montre les thermogrammes DSC obtenus au chauffage a 5°C/min de la
Terfénadine broyée entre 1h et 100h. On observe autour de 60°C le saut de Cp associé
a la transition vitreuse. On peut noter qu'il est un peu décalé d'un échantillon a l'autre,
certainement en raison d'un peu d'eau absorbée par les échantillons au cours du
broyage. Il est en effet souvent reporté que les échantillons broyés ont une forte
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propension a absorber de I'eau a cause de leur surface spécifique qui est trés réactive
[20]. On observe également a plus hautes températures, la recristallisation des
amorphes obtenus par broyage, contrairement au verre obtenu par trempe du liquide
(voir figure 11-8). Cela indique que la stabilité physique des deux amorphes n’est pas
identique. Pour des temps de broyage variant entre 1h et 2h30, cette recristallisation
est mise en évidence par deux pics exothermiques, le premier situé entre 80°C et 90°C
et le second entre 100°C et 110°C. On peut également noter que, au fur et a mesure
gue le temps de broyage augmente, le deuxieme exotherme se développe au
détriment du premier. Cela indique que le processus physique, responsable du
deuxieme exotherme, devient plus dominant avec l'augmentation du temps de
broyage. Pour des temps de broyage supérieurs a 2h30, seul le deuxiéme exotherme
de recristallisation est visible et il se déplace vers les hautes températures avec
laugmentation du temps de broyage. Cette augmentation de la température de
cristallisation peut étre attribuée a la proportion décroissante de germes cristallins
résiduels dans les échantillons pour des temps de broyage plus longs. Cela entraine
une cinétique de cristallisation de plus en plus lente [14, 20, 21].

Une recristallisation bimodale des composés broyés a souvent été observée alors que
guand elle a lieu, la recristallisation du liquide trempé est unimodale [22, 23] et pour
certains matériaux, ce caractére bimodal disparait avec l'augmentation du temps de
broyage [21, 23, 24]. Cela indique que la recristallisation bimodale doit résulter de la
microstructure du verre obtenu par broyage mécanique. Dans de nombreux cas,
l'existence de deux exothermes de recristallisation est attribuée a une mobilité
moléculaire plus élevée a la surface des grains amorphes qu’a l'intérieur [22, 24]. En
effet, Zhu et al ont montré, par exemple, qu'en dessous de Tg, la croissance cristalline
a la surface libre de la griséofulvine amorphe [25] et de la nifédipine amorphe [26] est
au moins une a deux fois plus rapide que celle dans I'échantillon massif. En
conséquence, les cristallisations de surface et de volume ont une cinétique différente
et donnent lieu a des exothermes séparés sur un thermogramme DSC. L'implication
du taux de croissance de surface dans la recristallisation bimodale est également
étayée par les travaux de Trasi et al [27] qui ont clairement établi que ce comportement
se produit principalement dans les matériaux amorphes qui ont le taux de croissance
de surface le plus élevé. Dans notre cas, le mécanisme de recristallisation est
cependant beaucoup plus complexe, car il semble que le polymorphisme joue
également un rdle important.

En effet, lorsqu’'on regarde plus en détail 'exotherme de recristallisation pour des
temps de broyage longs, on constate que celui-ci s'étale sur une plus grande plage de
température avec 'augmentation du temps de broyage. Cela pourrait traduire une
certaine hétérogénéité dans le mécanisme de recristallisation. Cet exotherme de
recristallisation est suivi par 'endotherme de fusion de la Terfénadine recristallisée se
produisant a des températures comprises entre 140°C et 157°C. Une analyse fine du
pic de fusion est représentée sur la figure 17. On observe que ce dernier a une
évolution avec 'augmentation du temps de broyage tres complexe. En effet, pour des
temps de broyage inférieurs a 2h, on a un pic de fusion unimodal vers 150°C (figure
17-A). A partir de 2h30 de broyage, on observe un épaulement qui apparait sur ce pic
coté basses températures vers 147°C, et qui, aprés 40h de broyage, est clairement
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scindé en un second pic situé autour de 145°C (figure 17-B). Sur la figure 17-B, on
note également qu’au fur et a mesure que le temps de broyage augmente, l'intensité
du pic a plus haute température diminue progressivement tandis que celui a plus basse
température semble augmenter. Cela suggére que la recristallisation des échantillons
broyés donne naissance a plusieurs formes polymorphiques dont la proportion est
dépendante du temps de broyage.

DSC 5°C/min
Exo down

) I

2h30

6h

12h
20h
40h
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\ 100h

Flux de chaleur (W/g)
ﬂ% (

40 60 80 100 120 140 160 180
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Figure 16 : Thermogrammes DSC enregistrés au chauffage a 5°C/min de la
Terfénadine broyée entre 1h et 100h.
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Figure 17 : Thermogrammes DSC enregqistrés lors d’une premiere chauffe a
5°C/min, des verres de Terfénadine obtenus aprés différents temps de broyage
montrant I’évolution complexe du pic de fusion.
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Figure 18 : Diffractogrammes RX enregistrés a température ambiante, de la
Terfénadine commerciale broyée 1h et 20h puis recristallisée en DSC lors d’une
chauffe a 5°C/min jusqu’a 135°C suivie d’une isotherme de 5 min a cette
température. Pour des besoins de comparaison, les diffractogrammes de la
Terfénadine commerciale et de la forme 2 ont été ajoutés.

Pour mieux comprendre cette évolution complexe du pic de fusion, des
caractérisations structurales de la Terfénadine recristallisée aprés différents temps de
broyage a température ambiante ont été réalisées. La figure 18 présente les
diffractogrammes RX de la Terfénadine amorphisée par broyage (1h et 20h) puis
recristallisée en DSC lors d’'une chauffe a 5°C/min jusqu’a 135°C suivi d’'une isotherme
de 5min & cette température. Pour comparaison, les différentes formes
polymorphiques de la Terfénadine ont été ajoutées. On observe que la structure
cristalline de la Terfénadine recristallisée aprés 1h de broyage n’est pas identique a
celle de la forme commerciale : le spectre présente toutes les raies caractéristiques
de la forme 2 (en particulier la raie & 26 = 16,0° et le massif centré & 26 = 18,9°) avec
cependant de légeres traces des raies a 26 = 6,8°, 15,3° et 16,6° caractéristiques de
la forme commerciale. Cela suggére que I'échantillon recristallise trés majoritairement
vers la forme 2 avec un tout petit peu de forme 1, en accord avec le pic de fusion
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apparaissant en DSC a plus basse température. Le spectre de la Terfénadine
recristallisée aprés 20h de broyage présente, quant a lui, toutes les raies
caractéristiques de la forme commerciale avec cependant en plus, la raie a 20 = 16,0°
caractéristique de la forme 2. Cela suggére que cet échantillon est un mélange des 2
formes mais que, dans ce cas, la forme 1 est majoritaire, en accord avec |'existence,
en DSC, de deux pics de fusion. Cela semble indiquer que I'évolution complexe du pic
de fusion peut étre liée a la recristallisation vers un mélange de différentes formes
polymorphiques avec une évolution de la proportion dépendante du temps de broyage.

En conclusion, ces différentes analyses de la Terfénadine ont montré qu'elle peut étre
amorphisée par fusion/trempe (T gonser =58 £ 1 °C et ACp = 0,56 + 0,01 J/g°C). C'est
un bon formateur de verre car les domaines de nucléation et croissance sont bien
séparés, le domaine de nucléation se situant probablement autour de la température
ambiante puisque les verres recuits a cette température recristallisent au réchauffage.
Nous avons également montré que la Terfénadine peut étre amorphisée en une heure
par broyage a température ambiante. Le verre obtenu differe cependant de celui
obtenu par trempe depuis I'état liquide par son comportement au réchauffage puisqu'il
recristallise méme sans recuit a température ambiante. La recrsiatllisation se fait vers
un mélange de formes polymorphiques dont la proportion semble liée au temps de
broyage du verre.

2.3 Dynamique de la Terfénadine amorphe

Dans cette partie, on se propose d'analyser la mobilité moléculaire de la Terfénadine
par spectroscopie diélectrique dynamique (SDD) (cf. techniques expérimentales en
annexe). Aprés avoir caractérisé les différentes relaxations de la Terfénadine
amorphisée par fusion/trempe, nous analyserons linfluence du processus
d'amorphisation (fusion/trempe ou broyage) sur ces dynamiques.

2.3.1 Dynamique de la Terfénadine amorphisée par fusion/trempe
2.3.1.1 Etudeisochrone

Lors de I'étude de la mobilité moléculaire par spectroscopie diélectrique dynamique,
environ 60 mg de Terfénadine cristalline ont été placés entre deux électrodes en or
(diametre 10 ou 20 mm) avec des espaceurs en quartz (épaisseur 50 um) pour éviter
le contact entre les deux électrodes. L'enregistrement de la variation des parties réelle
et imaginaire de la permittivité, lors d'une chauffe a 5°C/min, pour différentes
fréquences de champ électrique appliqué est représenté sur la figure 19. On constate
qu’au cours du chauffage, il n'y a pas de variation de ¢’ ou € : I'échantillon est cristallin
ce qui empéche toute orientation dipolaire suivant le champ. A partir de 145°C, on a
une brutale augmentation de ¢’ et €' qui correspond a la libération de la mobilité lors
de la fusion, en accord avec les résultats de DSC (cf. figure 8). A plus haute
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température, on retrouve l|'évolution de &' et & caractéristique du liquide. Au
refroidissement, on observe pour une fréquence du champ électrique égale a 10° Hz,
une chute de ¢’ et un pic sur &' entre 125°C et 75°C. Cet évenement se décale vers
les basses températures quand la fréquence du champ diminue. Cette évolution est
caractéristique d'une relaxation dipolaire (voir chapitre I). On remarque également que,
pour des fréquences encore plus basses se rapprochant de 0,01 Hz, cette relaxation
tendrait vers la zone de transition vitreuse. Elle peut donc étre associée aux
mouvements de grandes amplitudes gelés a T g : c’est la relaxation principale a. Sous
Tg, on observe sur € un autre mode de relaxation qui se déplace vers les basses
températures lorsque la fréquence du champ électrique appliqué diminue, que I'on
nomme y. C’est une relaxation secondaire associée a des mouvements plus localisés
(voir chapitre 1). En conclusion, I'étude isochrone de la Terfénadine amorphisée par
fusion/trempe révéle deux modes de relaxations (a et y). Une analyse isotherme est
ensuite réalisée pour étudier plus en détails ces processus de relaxation.
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Figure 19 : Enregistrements isochrones obtenus lors du chauffage/refroidissement
a 5°C/min de la Terfénadine commerciale.
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2.3.1.2 Etude isotherme

Le verre de Terfénadine est étudié lors d'enregistrements isothermes de - 90°C a 0°C
obtenus pour des fréquences de champ variant entre 10® Hz et 10t Hz (cf. figure 20).
On observe dans l'état vitreux, sur chaque spectre, un saut sur &' et un pic sur
€' associés a la relaxation y qui apparait a plus hautes fréquences au fur et a mesure
gue la température augmente entre - 90°C et 0°C. Cette relaxation est de trés faible
intensité et aussi trés large car le pic de ¢" s'étale sur environ sept décades.

0,006 - 0°C

0,004 -

W=t

278 A)I T T T T T SIDD B) SDD
102 10" 10° 10' 102 10° 10* 10° 10° 107  10° 10" 102 10® 10* 105 106

F(Hz) F(H2)

2,80
0,002

Figure 20 : Enregistrements de la permittivité complexe entre - 90°C et 0°C (tous les
5°C) montrant le mode y : A) Partie réelle (¢') et B) partie imaginaire (¢'") en fonction
de la fréquence F du champ électrique appliqué.

Lorsque 'on continue de chauffer au-dessus de la température de transition vitreuse
(Tgonser = 58°C voir section 2.2.1), on voit a 60°C, apparaitre dans la fenétre
fréquentielle, la relaxation principale a (cf. figure 21). Elle se traduit par un saut sur &’
et un pic sur " qui se déplacent vers les hautes fréquences quand la température
augmente. La relaxation principale est cent fois plus intense que la relaxation y. On
observe aussi aux basses fréquences, une augmentation de & due a de la
conductivité g, et, encore a plus basses fréquences, pour les températures les plus
hautes, une augmentation de €' et de &' qui est due a la polarisation d'électrodes. Ces
deux phénomenes apparaissent a plus basses fréquences que a et ne sont pas
génants pour son analyse.

Afin de suivre I'évolution du mode a pour des températures supérieures a 110°C, des
enregistrements isothermes complémentaires ont été réalisés entre 10° et 10° Hz en
utilisant un réflectométre a ligne coaxiale (cf. techniques expérimentales en annexe)
pour des températures allant de 80 a 195°C. La figure 22 présente donc I'évolution
globale de la relaxation principale a sur une plage fréquentielle comprise entre 102 et
10° Hz et une température variant de 60°C a 195°C, visible sur la partie imaginaire de
la permittivité (¢'").
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Figure 21 : Enregistrements de la permittivité complexe en fonction de la fréquence
du champ électrique appliqué entre 60°C et 110°C montrant la relaxation principale
a. Pour des raisons de clarté, le signal dd a la conductivité o, apparaissant a plus
basses fréquences a été coupé sur les spectres. A) Partie réelle (¢') et B) partie
imaginaire (¢'").
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Figure 22 : Enregistrements entre 60°C et 195°C de la partie imaginaire de la
permittivité (¢'") sur une plage fréquentielle comprise entre 102 et 10° Hz montrant la
relaxation principale a. Pour des raisons de clarté, le signal di a la conductivité o,
apparaissant a plus basses fréquences a été coupé sur les spectres.

A partir de la frequence du maximum du pic E,,., on peut calculer le temps de
relaxation associé : 1,,,, = 1/2nF,,, €t suivre son évolution en température. Pour
obtenir ce temps, on peut modéliser le mode de relaxation par le modéle d'Havriliak-
Negami (HN) [28] :

Aeg

* — oo+
elw)=e [1+ (iwtyy)*Hn]Bun

(2)

ou Ae = g — €, est la difference entre les valeurs de permittivités réelles a basses et
hautes fréquences, tyy est le temps de relaxation d'Havriliak-Negami et ayy et Byn
sont des parametres de forme prenant en compte I'élargissement et I'asymétrie du pic
(parametres compris entre 0 et 1). 1,,,, Sobtient a partir de tyy, ayy €t Byy (cf.
techniques expérimentales en annexe). On peut donc également avoir des
informations sur I'amplitude et les paramétres de formes de la relaxation.
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Les temps de relaxation t,,,, Ccaractéristiues des relaxations a et y obtenus
respectivement, par l'ajustement par un modéle d'HN et un modele de Cole-Cole
(fonction HN avec Byy = 1 [29]) sont reportés sur la figure 23.

T(°C)

. 200150 100 50 0 -50 -100

Log t,,.,

-12 T T T T T T T T T T T T T T T
20 25 30 35 40 45 50 55 6,0

1000/T(K™)

Figure 23 : Carte de relaxations de la Terfénadine montrant les relaxations « et y.
Les lignes représentent les ajustements correspondants (pour le mode «, la ligne
continue est associée a la VTFH1 et la ligne en pointillée a la VTFH2, voir texte). La
ligne en tirets représente I'évolution de la relaxation f5,; prédite par Kudlik (voir texte).

Concernant la relaxation secondaire y, le temps de relaxation obéit a la loi d'Arrhenius :

Eq
- | 3
log Timax = log 7o 110 RT (3)

ou 7, correspond au temps de relaxation atteint pour des températures infinies, Ea est
I'énergie d'activation et R est la constante des gaz parfaits. Le meilleur ajustement a
été obtenu pour log 7,,=-14,1 £ 0,1 proche de la valeur attendue de -14, et une énergie
d'activation de 40 + 1 kJ / mol. Le parametre de forme a;, augmente |légérement entre
0,14 et 0,23 avec la température. Cette faible valeur refléte la grande largeur de ce
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mode. Or a partir de simulations de dynamique moléculaire [30], un lien tres clair a pu
étre établi entre la grande flexibilité de la partie centrale de la molécule de Terfénadine
dans laquelle sont présents deux groupes polaires (azote N et groupe —OH) (voir figure
1) et une distribution tres large des moments dipolaires. La relaxation y pourrait donc
étre due a un mouvement de torsion moléculaire impliquant cette partie centrale de la
molécule, ce qui expliquerait sa largeur.

Concernant I'évolution en température du temps de relaxation de la relaxation a, on
voit sur la figure 23, qu'elle n'obéit pas a une loi d'Arrhenius. Elle est généralement
modélisée par la loi de Vogel-Tammann-Fulcher-Hesse (VTFH) [31-33] donnée par la
relation suivante :

B

T 0T =1y @)

log Timex = log T4

ou 7., serait le temps de relaxation a fréquence infinie et T,, est la température dite de
Vogel, a laquelle le temps de relaxation serait infini (voir chapitre 1 section 1.4.1.1).
Dans le cadre du modéle d’Adam-Gibbs [34], T, est proche de la température de
Kauzmann ou I'entropie du liquide surfondu refroidi & une vitesse infiniment lente serait
€gale a I'entropie du cristal [35] (cf. Chapitre 1 section 1.3.3).

La figure 24 montre le tracé du quotient différentiel (—d log Tqy /dT) ~%° en fonction
de la température. Dans une telle représentation, une dynamique ayant un
comportement VTFH est décrite par une droite. Comme on peut le voir sur cette figure,
pour des températures comprises entre 60°C et 160°C, la dynamique de la relaxation
principale ne peut étre décrite par une seule équation VTFH. Il en faut deux, le
changement de dynamique s'effectue autour de 90°C. Il a été signalé pour de
nombreux composés l'existence de deux régions de dynamiques différentes, la
température Ty étant le point de croisement [36]. Ici, la valeur du temps de relaxation
correspondant est log t,,.x (T) = - 4,65. Cette valeur est un peu plus faible comparée
a celle que I'on trouve d’habitude (entre - 6,5 et - 7,5) [30]. Il existe cependant des
matériaux qui possédent des valeurs encore plus faibles comme c’est le cas de
'Ezetimibe [37], ou on trouve 109 T4, (Tg) = - 2.

L'évolution de log t,,4, €N fonction de la température a donc été ajustée entre 60°C et
90°C et entre 90°C et 160°C par 2 lois VTFH dont les paramétres sont reportés dans
le tableau 1. Il convient de noter que, pour la VTFH1, la valeur de log t,,,, a été fixée
a -14 afin d'éviter des valeurs non physiques. L'extrapolation a T = 100s de la VTFH1
conduit a une température de 56,5 + 0,5°C qui est bien en accord avec la température
de transition vitreuse du liquide trempé trouvée par DSC (g+ = 5 °C/min, Tgynset = 58
+1°C).

L'écart par rapport a la loi d'Arrhenius est généralement quantifié par le parametre de
force D = B /T, [38] ou par « lI'indice de fragilité » m (cf. Chapitre 1 section 1.4.1.1). Les
parameétres d'ajustement de la VTFH1 conduisent a D = 6,1 et m = 112. Cette valeur
de la fragilité est comparable a celle du sorbitol (m = 107) [39], du fénofibrate (m =
104) [40], de la N-acétyl-a-méthylbenzylamine (m = 111) [41] ou du S-flurbiproféne
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(m=113) [42] qui sont considérés comme des liquides tres fragiles. Par conséquent, la
Terfénadine peut étre considérée comme un liquide fragile.

50 100 150 200
T(°C)

Figure 24 : Evolution en fonction de la température de (—d log T4, /dT) ~%° pour
les temps de relaxation du mode « de la Terfénadine (symboles). Les deux lignes
représentent les régressions linéaires dans les deux gammes de températures ou les
lois VTFH1 et VTFH2 sont respectées. Elles se croisent a Tg = 90°C.

T=Tg Ea (kJ/mol) log T,
Mode y 40 +1 -14,1+0,1
T2Tg Intervalle de log T, B (K) T, (K)
température
Mode a: 60°C-90°C
VTFH1 -14 1730 +13 283 +1
Mode a: 90°C-160°C
VTEH?2 -12,50 + 0,05 | 1103 + 21 301 +1

Tableau 1 : Récapitulatif des parametres d'ajustement utilisés pour décrire le
comportement Arrhénien et VTFH respectivement, des relaxations y et a.
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Plusieurs études ont discuté le lien entre lindice de fragilité et la tendance a la
vitrification [43-45]. Un indice de fragilité faible a notamment été associé a une bonne
capacité a former le verre. Dans un diagramme d’Angell (voir chapitre 1), on voit bien
gue pour le méme rapport Tg/T la mobilité moléculaire d’un liquide fort est plus faible
que celle d’un liquide fragile. Dans un liquide fort, la possibilité des molécules a
s’associer pour former (ou faire croitre) un germe cristallin serait donc plus limitée
favorisant ainsi la vitrification. La Terfénadine qui est un bon trés formateur de verre
(voir section 2.2.1) et qui posséde aussi un indice de fragilité assez élevée montre bien
gu’il n’existe pas de corrélation directe entre la fragilité et la tendance a la vitrification.
En effet, la mobilité moléculaire n’est qu’un des trois parametres physiques principaux
avec la force motrice et I'énergie libre interfaciale cristal-liquide impliqué dans les
phénomenes complexes de nucléation-croissance (voir chapitre 1 section 1.2)

La température de Vogel T, est égale a 10 £ 1 °C (voir tableau 1) et environ 47°C en
dessous de la température de transition vitreuse (Tg = 58 £ 1 °C). Ce résultat est donc
en accord avec la valeur de Tg — 50°C habituellement observée [46, 47]. Le rapport
T,/Tg = 0,86 souligne également le caractere fragile de la Terfénadine [48]. En effet,
ce rapport peut étre relié avec D sous la forme approximative TT—;‘] =1+ 3%1 [47]

La figure 25 montre une superposition des spectres diélectriques de la Terfénadine
enregistrés dans I'état liquide pour des températures comprises entre 60°C et 120°C.
On observe que la forme du mode de relaxation a est clairement asymétrique et
faiblement dépendante de la température. Cela met en évidence le fait que la
superposition temps-température (TTS) est tres bien vérifiée dans le cas de la
Terfénadine. L'ajustement du mode «a par les fonctions d’Havriliak Negami (HN) [28],
a également permis d’obtenir les informations sur la forme de ce mode. On trouve
ayy = 0,94 £ 0,01 et By = 0,48 £ 0,02.

En général, la relaxation @ a un comportement non-exponentiel (cf. Chapitre 1.4.1.2)
et la fonction de relaxation peut étre décrite dans le domaine temporel par la fonction
de décroissance exponentielle étiree de Kohlrausch-Williams-Watts [49, 50] :

o(©) = exp |- (Ti)ﬁwl ®

a

ou 7, désigne le temps de relaxation et Bxyy le paramétre d'étirement ( 0 < Bxww <
1). Plus Bxww est faible, plus le caractére non-exponentiel de la relaxation est
prononceé.

A partir des paramétres de forme ayy et Byy, il est possible de calculer le paramétre
d'étirement Bxww en utilisant la relation établie par Colmenero et al : Bxww =
(aynBun)Y/ % [51]. Dans le cas de la Terfénadine, on trouve By = 0,53 £ 0,01. C'est
une valeur assez faible qui traduit un degré de non-exponentialité relativement
important. Ce résultat est en accord avec un fort indice de fragilité et la corrélation
entre les valeurs de m et Bxy s €tablie par Bohmer et al [52].
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Bxww rend compte de la distribution des temps de relaxation due a I'interaction entre
les molécules. Pour Bxww = 1, on a un pic de relaxation symétrique et un temps de
relaxation unique (modeéle de Debye, voir techniques expérimentales en annexe). En
conséquence, cette valeur relativement faible de Bxww indique une assez large
distribution des temps de relaxation [53].

10° 102 10" 10° 10’ 102 10°
FIF ..

Figure 25 : Invariance de la forme de la relaxation « illustrée par la superposition de
25 spectres de €” enregistrés entre 60°C et 100°C (pas de 2°C), puis de 105°C a
120°C (pas de 5°C). Ces spectres sont renormalisés par les valeurs du maximum du
pic (&mqx €t Frnax) @ chaque température aprés soustraction de la contribution gy,

Il convient de noter qu'aucune relaxation secondaire du type Johari-Goldstein (5;;)
[54, 55] n'est clairement visible dans le cas de la Terfénadine. Ce type de relaxation
est d'origine intermoléculaire et inhérent aux matériaux formateurs de verre [56]. Elle
apparait dans le pied de la relaxation principale a coté hautes fréquences : i) comme
un pic bien défini sur €, ou ii) comme un changement de pente appelé « excess wing »
qui se développe en un petit épaulement a des températures juste en dessous de Tg
lorsque le verre a atteint I'équilibre thermodynamique [57]. Dans notre cas, la
relaxation principale a est asymétrique mais aucun pic bien défini n’apparait clairement
entre les modes a et y sur les enregistrements de la perte diélectrique. En outre,
comme déja mentionné, la forme de la relaxation principale dépend faiblement de la
température, et 'amplitude du mode a une dépendance linéaire en 1000/T et ne montre
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pas de changement net habituellement observé a la température a laquelle le mode
B¢ et le mode a ont tendance a fusionner [36]. C'est d’autant plus étonnant que la
relaxation B;; devrait étre mieux résolue pour les composés caractérisés par une
valeur de Bxww faible [58] (et donc une fragilité plus haute) bien que dans le cas de la
decaline qui est un liquide tres fragile (m = 147), aucune relaxation §;; ne soit observée
[59]. Il faut cependant noter que la proximité des modes y et a pourrait masquer une
relaxation g, de faible amplitude.

Afin d'améliorer la séparation entre les relaxations a et f;;, des enregistrements de
tan & ont été réalisés juste en dessous de Tg c’est-a-dire a 40°C, 45°C et 50°C apres
un recuit de 21, 24 et 20 heures respectivement. Ces enregistrements sont présentés
sur la figure 26. En observant ces spectres de fagcon attentive, les valeurs de " entre
les modes a et y semblent plus fortes que celles que l'on attendrait d'un simple
recouvrement des deux relaxations (a partir de I'évolution linéaire décrivant leur
comportement, respectivement a hautes et basses fréquences), en particulier & 50°C.
Ainsi, nous soupgonnons qu'une relaxation de type g, existe mais avec une amplitude
tres faible et disparait donc sous le recouvrement du pic du mode a beaucoup plus
intense et du mode vy.

+———Verre recuit 20h a 50°C
a —— Verre recuit 24h a 45°C|
Verre recuit 21h a 40°C|

0,01 1

bR DL L. L ELELLLLY LB LI, I L LLLL B L LLLL BRI LR L
102 10" 10° 10" 102 10° 10* 105 10°
F(Hz)

Figure 26 : Enregistrements de tan § = €' /&' réalisés a 40, 45 et 50°C du verre de
Terfénadine recuit a ces températures, respectivement, 21, 24 et 20 heures. La
fleche est un guide pour les yeux, montrant la position potentielle de la relaxation .
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De plus, selon le modéle de couplage [58, 60] (cf. Chapitre 1 section 1.4.2), la relaxation
B¢ est considérée comme un précurseur de la relaxation principale a avec un temps
de relaxation associé t;; proche du temps de relaxation t, d’'une relaxation dite
primitive. Ce temps de relaxation peut étre corrélé au-dessus de la transition vitreuse
au temps de relaxation de la relaxation principale grace a la relation :

1y6(T) = 1o(T) = t& [z (D' (6)

ou t. est un temps caractéristique du modéle de couplage [58, 60] indépendant de la
température et qui correspond au passage d’'une dynamique de relaxation simplement
exponentielle a une relaxation non-exponentielle. La valeur t, = 2.10712 s est souvent
reportée pour les verres moléculaires [61]). n est Le parametre de couplage
(n =1 - Bxww)- T €St le temps de relaxation associé a la relaxation principale dérivée
de la fonction KWW. Les temps de relaxation g, prédits a partir du modele de
couplage ont été calculés en utilisant les valeurs t,,,, €t Bxkww Obtenues a partir de
nos ajustements HN de la relaxation principale. lls sont représentés par des fleches
sur la figure 27. Il ressort clairement de cette figure qu'en raison de la proximité des
modes y eta, une relaxation g;; de faible amplitude ne pourrait pas étre mise en
évidence.

De plus, les valeurs de 7;; en-dessous de Tg peuvent étre predites a partir de la
relation donnée par Kudlik et al [62] :
24T,

= T 7
log 1 = log e, + 10T (7

Les valeurs obtenues sont reportées (en tiret) dans le diagramme d'Arrhenius
représenté sur la figure 23. Il est intéressant de voir sur cette figure que I'extrapolation
a haute frequence de ces valeurs donne une température de croisement entre le
processus f) et larelaxation a : Tz = 88°C, log t(Tp) = - 4,44. Cette valeur correspond
trés bien a la température de croisement des deux lois VTFH (Tz = 90°C, log 7(T) =
- 4,65). En effet des études similaires menées notamment sur OTP, BMPC [63] ou sur
le poly(propyléne glycol) [64] ont montré que I'extrapolation a hautes températures de
I'évolution du temps de relaxation de la relaxation 5, croise la relaxation a a la méme
fréquence que celle de Ts qui caractérise le point de changement de dynamique de la
relaxation o [36]. Ces résultats nous aménent donc a conclure qu'une relaxation g
existe dans la Terfénadine, mais d’amplitude trés faible et disparait ainsi sous le
recouvrement du pic du mode a beaucoup plus intense et du mode y.
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Figure 27: Représentation des spectres de " en fonction de la fréquence F,
enregistrés entre 52°C et 110°C qui suggere I'existence d'une relaxation g,; cachée
sous les modes « et y. Les lignes en traits interrompus correspondent a l'ajustement
HN de la relaxation a a certaines températures (60°C, 62°C, 64°C, 66°C). Les temps

de relaxation du processus f3;; prédits par le modele de couplage (voir texte) sont
indiqués par des fleches.

2.3.2 Dynamique de la Terfénadine amorphisée par broyage
2.3.2.1 Dynamique aprées un broyage de 20h

Le verre de Terfénadine obtenu aprés 20h de broyage a été analysé lors de deux
cycles d’'isothermes allant de - 100°C a 50°C pour une fréguence de champ électrique
appliqué variant entre 10! et 10° Hz. A titre d’exemple, la figure 28 montre les spectres
enregistrés a - 60°C, - 50°C, - 40°C et -30°C au cours du premier cycle. La réponse
du matériau est tres bruitée. Ceci est di au fait que I'échantillon de Terfénadine
amorphe obtenu a la suite du broyage n’est pas massif mais se présente sous forme
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de poudre. L'air emprisonné entre les grains est a l'origine du bruit observé sur la
réponse diélectrigue du matériau. Toutefois, on observe lors du premier cycle, la
présence d’'un mode de relaxation trés intense qui se déplace vers les hautes
fréquences au fur et a mesure que la température augmente et son amplitude décroit
a partir de 10°C (données non représentées). Sur un deuxieme cycle
d’enregistrements dans la méme plage de température, c’est-a-dire de - 100°C & 50°C,
ce mode de relaxation n'est plus visible. On voit uniguement un mode qui est identique
au mode y observé pour I'amorphe obtenu par trempe du liquide deux fois moins
intense que celui détecté au premier cycle (cf. figure 28). Le comportement du mode
de relaxation observé au premier cycle est typique d'un mouvement moléculaire
influencé par de I'eau absorbée [65, 66]. En effet, les composés broyés qui sont plus
réactifs en raison de l'augmentation de la surface spécifique ont souvent une forte
propension a absorber de I'eau [65, 66]. Le moment dipolaire de I'eau étant tres élevé
(1,855 D), la spectroscopie de relaxation diélectrique permet de la détecter méme a
de trés faible teneur. La diminution de lI'amplitude du mode quand I'échantillon est
chauffé jusqu’a 50°C et sa disparition au deuxieme cycle suggere que cette eau est
en fait faiblement liée et peut s'évaporer facilement. Par la suite, ce mode de relaxation
di a 'eau sera nomme y,, ;-

T rorTTTT T T T ! T
107 10° 10" 102 10° 104 10°
F(Hz)

Figure 28 : Enregistrements de tan § = &'’ /¢’ en fonction de la fréquence a 4
températures représentatives dans le cas de la Terfénadine amorphisée par un
broyage de 20h a température ambiante. Le premier enregistrement (traits pleins)
montre un processus intense de relaxation d( a I'eau absorbée par le matériau, y,,e:
(voir texte). Apres déshydratation a 50°C, le second enregistrement réalisé sur la
méme gamme de température (symboles) révele uniquement le processus
secondaire y.
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La figure 29 montre les enregistrements pour des températures supérieures a 50°C.
On observe le mode a qui entre dans la fenétre fréquentielle a 65°C et glisse vers les
hautes fréguences au fur et a mesure que la température augmente. A partir de 95°C,
on observe une chute sur tan § de I'amplitude du pic de relaxation qui est due a la
recristallisation de I'échantillon comme observé en DSC (Cf. figure 16).

° 85°C
65°C 75°C

A\

110°C

05001 LY | HELELELRLLY | LAY | LY | hELELELLRLL | LAY | A |
107  10° 10’ 102 10° 10* 10° 10°

F(Hz)

Figure 29 : Enregistrements entre 65°C et 110°C (tous les 5°C) de tan § = €' /&' en
fonction de la fréquence, montrant la relaxation a dans le cas de la Terfénadine
amorphisée par un broyage de 20h a température ambiante. A partir de 95°C, le

signal s'effondre sous l'effet de la recristallisation. L’augmentation observée sur les
spectres a basses températures due a g, et également aux effets Maxwell—
Wagner-Sillars (MSW) et la polarisation d’électrodes a été supprimée pour des
raisons de clarté.

La dépendance en température du temps de relaxation des différents processus de
relaxations mis en évidence résultant de I'ajustement par une fonction d’Havriliak
Negami (HN) [28] (a) ou de Cole-Cole [29] (y,,.: €t Y) est résumée sur la figure 30 (voir
description des ajustements en annexe). On observe que les temps de relaxation des
deux processus secondaires suivent une loi d’Arrhenius dont les paramétres sont
reportés sur le tableau 2.
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Figure 30 : Carte de relaxations montrant les relaxations (a , y et y,,.: ) observées
dans le cas de la Terfénadine amorphe obtenue par fusion/tempe (en noir) et par un
broyage de 1h (en bleu) ou de 20h (en rouge). Les lignes représentent les
ajustements correspondants. Pour le mode «, la ligne continue est associée a la
VTFHL1 et la ligne en pointillée a la VTFH2 (voir texte et tableau 1).

T<Tg Ea (kJ/mol) log 1,
Mode yyet 57 £1 -15,4+0,2
Mode y 36 +1 -12,8 £ 0,1

Tableau 2 : Récapitulatif dans le cas de la Terfénadine broyée 20h, des paramétres
d’ajustement utilisés pour décrire le comportement Arrhénien des relaxations
secondaires.
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A titre de comparaison, I'évolution des temps de relaxation obtenus dans le cas d'un
broyage d'une heure est également reportée sur la figure 30 (en bleu). La seule
différence observée est la position de la relaxation y,, .., avec une énergie d'activation
qui s'étale de 57 kJ/ mol (Terfénadine broyée 20h) a 62 kJ/ mol (Terfénadine broyée
1h). Cette différence pourrait s'expliquer par une teneur en eau différente dans les
deux échantillons broyés.

De plus, afin de comparer les dynamiques de la Terfénadine amorphisée par broyage
et par fusion/trempe, les temps de relaxation précédemment obtenus (cf. section
précédente) ont également été ajoutés sur la figure 30 (en noir). Comme l'on pouvait
s'y attendre, on ne constate aucune différence concernant la relaxation principale «
puisque le passage de la transition vitreuse efface toute histoire thermique.
Concernant la dynamique des verres, on observe que, pour le processus v, les
évolutions des temps de relaxation associés sont similaires entre le verre obtenu par
broyage et par fusion/trempe. Les énergies d'activation sont trés proches : Ea ~ 38 3
kJ/mol. On observe tout de méme sur le diagramme d'Arrhenius (figure 30), un léger
décalage vers les basses fréquences dans le cas des échantillons broyés. Il est
cependant difficile de dire s'il résulte d'un réel effet du broyage ou s'il s'agit d'un artefact
de l'ajustement par la fonction de Cole-Cole [29] en raison de la réponse tres bruitée
a basses températures. La seule différence clairement identifiable dans la dynamique
des deux verres (broyé et liquide trempé) est la présence de la relaxation secondaire,
Ywet » li€€ a l'eau absorbée par les échantillons broyés. Ces résultats confirment
d’autres études diélectriques comparant les processus de relaxation des composés
amorphiseés par fusion/trempe ou par broyage, et qui n'ont montré aucune influence de
la méthode de préparation du verre sur les relaxations comme pour la Griséofluvine
[67] et la Quinidine [68], ou qui ont mis en évidence l'apparition d'une nouvelle
relaxation secondaire attribuée a lI'absorption d'eau des composés broyés comme pour
I'Indapamide [65] ou le Telmisartan [66].

2.3.2.2 Dynamique de I'amorphe résiduel aprés recristallisation des
échantillons broyeés

Sur la figure 29, on observe que lors du chauffage jusqu'a 110°C de la Terfénadine
obtenue aprés un broyage de 20h, il y a recristallisation du matériau ce qui provoque
un effondrement du signal correspondant au mode a. On peut cependant noter gu'a
110°C, ce mode n'a pas completement disparu, ce qui prouve la persistance d'une
faible quantité d'amorphe. La figure 31 montre la réponse de cet amorphe résiduel
enregistrée lors d’isothermes allant de 68°C a 96°C. On constate que le mode a est
encore clairement visible et nous pouvons le voir glisser vers les hautes fréquences
au fur et a mesure que la température augmente. Cela est assez remarquable compte
tenu de sa tres faible amplitude. En comparant a une température donnée cette
amplitude avec celle du mode a de la Terfénadine obtenue par fusion/trempe, on en
déduit une teneur correspondant a environ 1-2% d’amorphe. Ce résultat met en
exergue la sensibilité de la spectroscopie diélectrique pour détecter de faibles taux
d’amorphe. Il est intéressant de noter que ce taux d’amorphe résiduel (1-2%) semble
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d’aprés nos investigations, étre indépendant du temps de broyage. De plus, comme
cela a été vu dans la partie 2.2.1.1, I'échantillon de Terfénadine amorphisé par
fusion/trempe et recuit a température ambiante pendant plusieurs jours recristallise
également lors du chauffage. Dans ce cas, aucune trace de la présence d'une quantité
d'amorphe résiduel n’est cependant détectée en SDD. Cette mobilité résiduelle ne peut
donc pas étre attribuée aux impuretés qui se trouveraient initialement dans la
Terfénadine commerciale et qui empécheraient sa recristallisation compléte mais elle
semble plutdt étre une caractéristique induite par le broyage mécanique. Nous avons
vérifié par spectroscopie infrarouge qu'aucune dégradation chimique de I'échantillon
ne se produisait pendant le broyage (voir figure 15). On pourrait toutefois argumenter
gu'une si petite fraction d'impuretés pourrait étre difficile a détecter. Cependant, si cet
amorphe résiduel était di a une petite fraction de Terfénadine dégradée par le
broyage, I'amplitude de la relaxation principale de cet amorphe devrait augmenter avec
le temps de broyage, ce qui n’est pas le cas. Ainsi, bien que nous n'observions aucune
difference dans la dynamique de la Terfénadine 100% amorphe obtenue par
fusion/trempe ou par broyage mécanique, une recristallisation compléte des composés
broyés semble plus difficile. Il semble donc que le broyage lui-méme induise une sorte
de désordre qui empéche I'échantillon de recristalliser completement. Une explication
pourrait résider dans le polymorphisme de la Terfénadine. En effet, comme le montrent
les résultats DSC (figure 16), la recristallisation des échantillons broyés est complexe
et suggere le développement des deux formes polymorphiques (la forme 1 étant
majoritaire pour |'échantillon broyé 20h) alors que la recristallisation de 'amorphe
obtenu par fusion trempe semble se faire vers la forme 2 avec quelques traces de la
forme 1. Les défauts introduits par la coexistence de ces différentes formes
polymorphigues pourraient géner la recristallisation compléte de I'échantillon broyé
lors du chauffage.

Afin d'étudier plus en détail la relaxation a correspondant a ces 1-2% d’amorphe, les
spectres présentés sur la figure 31 ont été ajustés par une fonction d’Havriliak Negami
et une loi de puissance supplémentaire ( Kw™", K et n étant constants) pour tenir
compte de l'augmentation de €'(w) aux basses fréquences principalement due aux
effets Maxwell-Wagner-Sillars (MWS) [69] qui se développent du fait de I'hétérogénéité
induite par la cristallisation. Les valeurs de t,,,, extraites de I'ajustement HN du mode
a sont reportées sur un diagramme d'Arrhenius représenté sur la figure 32 en
comparaison de celles de la Terfénadine sous refroidie (échantillon 100% amorphe).
On voit clairement que les données correspondant aux deux taux d’amorphes ne se
superposent pas a basses températures. Méme si l'effet est faible, les temps de
relaxations divergent au fur et a mesure que la température diminue et le mode de
relaxation a correspondant & 1-2% d’amorphe apparait a hautes fréquences. Les
paramétres de la loi VTFH décrivant I'évolution en température du temps de relaxation
correspondant a 1-2% d'amorphe sont reportés dans le tableau 3. L’extrapolation a
100s de t,,4, de la relaxation a correspondant a 1-2% d’amorphe nous permet
d’obtenir une valeur de Tg = 48°C soit 9°C inférieure a celle de la Terfénadine sous
refroidie (systeme 100% amorphe). Cela confirme que la mobilité moléculaire est
accélérée. De plus, sur la figure 33, on voit qu’'une simple mise a I'échelle a 70°C, de
€' [emax €n fonction de log ( F/E,4, ) montre que le pic de la relaxation «a de la fraction
amorphe restante (1-2%) est plus large que celui du 100% amorphe. Il est cependant
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difficile de déterminer avec précision les parametres HN dans ce cas car ils dépendent
des parametres de la loi de puissance utilisée pour ajuster l'effet MWS [69]. Cette plus
grande largeur suggére une plus grande hétérogénéité de la dynamique.

0,003
0,002 -
tan o
0,001 -
0,000 -
R | L R | L | R |
10° 10’ 102 103 10* 10°

F(Hz)

Figure 31 : Enregistrements entre 68°C et 96°C (tous les 2°C) de tan 6§ = &'' /¢’ en
fonction de la fréquence F, montrant la relaxation a due a la phase amorphe restante
(1-2%) apreés recristallisation de la Terfénadine broyée 20h. L’augmentation observée

sur les spectres a basses températures, due aux effets Maxwell-Wagner-Sillars

(MSW) et la polarisation d’électrodes, a été supprimée pour des raisons de clarté.

Intervalle de log T, B (K) T, (K)
température

VTFH1-2% | 54°C -1156°C | -14,2+0,5 | 1989+ 178 267 +4

Tableau 3 : Récapitulatif des parameétres d’ajustement décrivant le comportement
VTFH du mode a correspondant aux 1-2% d’amorphe résiduel.
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Figure 32 : Diagramme d’Arrhenius illustrant les temps de relaxations associés a la
relaxation a dans le cas de la Terfénadine 100% amorphe (en noir) obtenue par
fusion/trempe, et 1-2% amorphe (en rouge) obtenue aprés recristallisation de la

Terfénadine broyée 20h. Les lignes représentent les ajustements correspondant par

des lois VTFH. Pour le systeme 100% amorphe, la ligne continue est associée au
VTFHL1 et la ligne en pointillée au VTFH2 (voir texte et tableau 1). Pour le systeme
1-2% amorphe, une seule loi VFTH en trait plein est utilisée (voir texte et tableau 3).

Les caractéristiques de la relaxation a associée a la fraction amorphe restante (1-2%)
(mobilité accélérée, relaxation plus large) sont similaires a celles observées dans les
liquides surfondus confinés dans des géométries de taille nanométrique [70, 71]. En
effet, lorsque les molécules sont confinées dans des pores, leur mobilité globale
résulte de la compétition entre : i) un effet de surface di aux interactions (liaison
hydrogéne, van der Waals) avec les parois des pores qui induit une diminution de la
mobilité moléculaire et ii) un effet dit de « confinement » (au centre des pores) qui
induit une augmentation de la mobilité moléculaire. Cet effet de confinement devient
plus prononcé lorsque la taille de la géométrie de confinement diminue [72]. Selon le
modéle des régions de réarrangement coopératif (CRR) (voir chapitre 1) [73],
I'augmentation spectaculaire du temps de relaxation a lorsque la température diminue
au voisinage de Tg est due a une augmentation du nombre de molécules qui doivent
bouger de maniere coopérative. Une échelle de longueur intrinséque pourrait étre
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associée a cet ensemble de molécules ayant un mouvement coopératif. Lorsque cette
échelle de longueur interfére avec la dimension de la géométrie de confinement, elle
induit un changement dans I'évolution de log 7, en fonction de 1 / T. Cette évolution
devient de moins en moins courbée jusqu'a ce qu'un basculement vers un
comportement d'Arrhenius se produise pour les plus petites tailles de pores.
L’accélération de la relaxation principale a des 1 a 2% d'amorphe par rapport a celle
de la Terfénadine complétement amorphe pourrait ainsi étre expliquée par un
confinement de la fraction amorphe dans les interstices constitués par les zones
cristallines environnantes.

1,0- apres A)
recrist.
alllallmax
0,5-
Avant
recrist.
0,0 T T T T T 1
102 102 10" 10° 10" 10?2 10°
FIF ..
1,0 B)
apres
recrist.
alllallmax
0,5
avant
recrist.
0,0' T T T T T 1
102 102 10" 10° 10" 102 10°

FIF .

Figure 33 : Comparaison a 70°C des spectres de perte diélectrique normalisés par
les valeurs de ¢"" et F au maximum du processus «, avant recristallisation (en noir)
et apres recristallisation (en rouge) de la Terfénadine broyée 20h. Les symboles
représentent les données expérimentales et les lignes représentent les fonctions
d’ajustement : A) sans soustraction des lois de puissance utilisées pour I'ajustement
des effets ouc et MWS. B) aprés soustraction de ces lois de puissance.
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2.4 Interactions Terfénadine / eau

2.4.1 Etude de ladynamique du verre de Terfénadine recuit a température
ambiante

Au cours de cette étude, nous avons suivi I'évolution au cours du temps de la
dynamique de la Terfénadine vitrifiée. Des verres obtenus par trempe du liquide ont
été stockés a température ambiante puis I'évolution de leur dynamique a été suivie par
spectroscopie diélectrique. La figure 34 montre les enregistrements de tan § en
fonction de la fréquence du champ électrique, d’'un verre de Terfénadine recuit 17 jours
a température ambiante, entre 10! et 10° Hz (lignes pleines). Dans la plage de
température comprise entre — 80°C et 10°C, on observe une relaxation qui traverse la
fenétre fréquentielle. Celle-ci est assez intense et caractérisée par un épaulement sur
la partie hautes fréquences du pic de relaxation clairement visible a basses
températures.
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0,001 -
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107  10° 10’ 102 10° 10* 10° 108
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Figure 34 : Enregistrements de tan § = ¢''/¢' en fonction de F réalisés entre — 80°C
et 10°C (tous les 10°C) dans le cas d'un verre de Terfénadine recuit 17 jours a
température ambiante (lignes pleines) ou nous voyons la relaxation supplémentaire
S. A des fins de comparaison, nous avons ajouté les spectres du verre non recuit de
Terfénadine a 4 températures représentatives : - 80°C, - 60°C, - 40°C et - 20°C
(lignes + symboles).

107



A titre de comparaison, certains spectres diélectriques d'un verre non recuit de
Terfénadine enregistrés dans la méme plage de température ont également été
reportés sur la figure 34. On voit que ce mode de relaxation n'apparait pas sur les
spectres diélectriques du verre non recuit. Ce nouveau mode de relaxation sera par la
suite appelé relaxation S (relaxation supplémentaire). Par ailleurs, nous observons que
la relaxation y du verre non recuit semble correspondre a I'épaulement observé sur la
partie hautes fréquences du mode S. On peut voir directement sur les données brutes
que l'intensité de I'épaulement sur les spectres du verre recuit est systématiquement
un peu inférieure a l'intensité de la relaxation y du verre de Terfénadine non recuit.
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Figure 35 : Enregistrements a — 45°C de tan § = €' /¢’ en fonction de la fréquence
F, du verre de Terfénadine non recuit (symboles verts) et du verre de Terfénadine
recuit 17 jours a température ambiante (symboles violets). Dans le cas du verre
recuit, I'ajustement par deux fonctions de Cole-Cole (lignes bleue et rouge
modélisant respectivement les processus S et y) est également représenté (ligne
voilette).

La figure 35 présente les ajustements réalisés sur le spectre enregistré a — 45°C, du
verre recuit 17 jours a température ambiante (en violet) en comparaison du spectre du
verre de Terfénadine non recuit (en vert) enregistré a cette méme température. Deux
fonctions de Cole-Cole (Byy = 1) [29] ont été utilisées afin d'ajuster les données du
verre recuit de Terfénadine.

108



L'ajustement Cole-Cole de nos données expérimentales nous a permis d'extraire le
temps de relaxation caractéristique 1,4, de chaque relaxation (y et S) apparaissant
dans le verre de Terfénadine recuit & température ambiante, et le paramétre de forme
agy (Byy = 1). Les valeurs de t,,,, Obtenues sont reportées dans le diagramme
d'Arrhenius représenteé sur la figure 36.

T(°C)

0 30 0 -30 -60 -90

3,2 3,6 4,0 4,4 4,8 5,2 5,6
1000/T(K™)

Figure 36 : Carte de relaxations de la Terfénadine montrant les deux processus
secondaires (S et y) obtenus dans le cas du verre de Terfénadine recuit 17 jours a
température ambiante (symboles bleus). Pour comparaison, la relaxation y du verre
de Terfénadine non recuit est également ajoutée (symboles rouges). Les lignes
bleues et rouges caractérisent I'ajustement par la fonction de Cole-Cole des
processus S (verre recuit) et y (verre non recuit) respectivement.

Ce graphe montre que le temps de relaxation du mode S est caractérisé par une
dépendance linéaire en 1000/T dont I'évolution peut étre ajustée par une loi
d'Arrhenius. Le meilleur ajustement a été obtenu pour log 7, =-14,5 £ 0,1 proche de
la valeur attendue (log 7, = -14), et une énergie d'activation de Ea = 50 + 1 kJ mol.
Le paramétre de forme ayy augmente légérement avec la température de 0,5 a 0,6
(Bun =1). Cette valeur élevée reflete I'étroitesse de ce mode de relaxation.
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Concernant la relaxation vy, les valeurs de t,,,, issues de I'ajustement Cole-Cole des
spectres, sont proches de I'évolution du temps de relaxation obtenue dans le cas du
verre non recuit (log 7., =-14,1+0,1 et Ea=40+ 1 kJ mol?). Cependant, la dispersion
des valeurs ne nous permet pas de déterminer précisément la loi de comportement du
mode y dans le cas du verre recuit. Cette dispersion est due a la difficulté de

déconvoluer les deux relaxations S et y, d’autant plus que la relaxation S est environ
trois fois plus intense que la relaxation y et cette derniére est tres large. Donc cela ne
permet pas de déterminer avec précision la fréquence du maximum du mode vy. |l
semble cependant, que I'apparition du mode S n’influence pas ou peu le temps de
relaxation du mode v.

0,20 - e
70°C
0,15-
tan 6 0,10 -
!
0,05 - !
/
I \
=25 AN N/
0,00 - ~

107 10° 10° 102  10° 10*  10° 10°
F(Hz)

Figure 37 : Enregistrements entre 70°C et 95°C de tan § = &'’ /¢’ en fonction de la
fréquence F, montrant la relaxation a du verre de Terfénadine recuit 45 jours a
température ambiante (traits pleins). A partir de 90°C, le signal s'effondre en raison
de la cristallisation. L'augmentation des valeurs de tan § aux basses fréquences est
due a g, . Pour comparaison, les enregistrements a 75°C, 85°C et 95°C pour le
verre de Terfénadine non recuit sont également ajoutés (lignes en pointillées).

Les enregistrements obtenus a plus hautes température lors d’isothermes allant de
70°C a 95°C sont reportés en lignes pleines sur la figure 37. Nous observons la
relaxation a qui se déplace vers les hautes fréquences au fur et a mesure que la
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température augmente. Son amplitude diminue aprés 90°C, ce qui est di a la
recristallisation de I'échantillon recuit (en accord avec les résultats présentés dans la
partie 2.2.1.1). A des fins de comparaison, les spectres du verre de Terfénadine non
recuit enregistrés dans la méme plage de température sont ajoutés sur la figure 37
(lignes en pointillés). La différence la plus frappante est que, dans I'état liquide
surfondu, la relaxation a de la Terfénadine obtenue a partir d’'un verre précédemment
recuit (lignes pleines) est plus rapide que celle obtenue a partir du verre non recuit
(lignes en pointillées). A une température donnée, Il y a un décalage d'environ une
décade entre les maximas des deux types d’amorphes. Cela signifie que le temps de
relaxation du processus a, associé aux mouvements de grandes amplitudes, diminue
lorsque le verre dont est issu le liquide de Terfénadine est recuit quelques jours a
température ambiante.

Lorsque nous continuons de chauffer cet échantillon recristallisé, il fond a 150°C.
L'échantillon de Terfénadine obtenu aprés la trempe de ce liquide a été analysé au-
dessus et en-dessous de la zone de transition vitreuse et comparé a celui obtenu par
fusion/trempe directe de la Terfénadine commerciale. La figure 38 montre les spectres
obtenus lors des enregistrements isothermes a 70°C (état liquide) et a — 20°C (état
vitreux). On voit bien qu’a I'état vitreux (figure 38-B), la relaxation S n'apparait plus et
seul le processus y subsiste, conduisant au spectre initial du verre non recuit de
Terfénadine (ligne rouge). De plus, dans I'état liquide, le spectre diélectrique a 70°C
(ligne noire) est superposé a celui du liquide issu de la fusion/trempe de la Terfénadine
commerciale (ligne rouge). Cela prouve donc que le phénoméne a l'origine du
processus S et du déplacement de la relaxation principale vers les hautes fréquences
est réversible : il n'est donc pas di a une dégradation chimique du verre de
Terfénadine qui aurait pu se produire lors du recuit.

Afin de comprendre cette différence de dynamique qui existe entre les verres recuits
et non recuits de la Terfénadine, un chauffage progressif du verre recuit 17 jours a
température ambiante a été réalisé. Dans la plage de température comprise entre
- 80°C et 80°C, nous avons effectué des cycles d'isothermes successifs partant de
- 80°C par pas de 5°C jusqu'a une température de fin du cycle "n + 1" supérieure de
10°C a celle du cycle "n". Un recuit de 40 min a ensuite été réalisé a la température
de fin de chaque cycle avant d'enregistrer le cycle suivant. La figure 39 présente les
spectres diélectriques enregistrés a - 55°C lors de ces cycles d’isothermes. On peut
observer qu’au fur et a mesure de ces cycles de chauffe, le processus S se déplace
vers les basses fréquences et son amplitude diminue. Dans le méme temps,
'amplitude de la relaxation y augmente. Ces résultats indiquent donc que la
dynamique de ces deux modes est couplée. De plus, la diminution de 'amplitude du
processus S lors des chauffes progressives ajoutée au fait que le temps de relaxation
du processus a de la Terfénadine diminue lorsque le verre est recuit quelques jours a
température ambiante, suggérent que de I'eau absorbée pourrait étre a I'origine de ces
deux phénomenes. Ces chauffes progressives pourraient étre ainsi assimilées a un
séchage de I'échantillon et le verre de Terfénadine recuit a température ambiante
pourrait donc étre « déshydraté » lors de ces chauffes progressives. L'eau serait donc
dans ce cas responsable des changements de dynamique observés.
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Figure 38 : Enregistrements de tan § = ¢'' /¢’ en fonction de la fréequence F.

A) Evolution & 70°C de la relaxation a du liquide de Terfénadine directement sous-
refroidi (ligne rouge), obtenu a partir du verre préalablement recuit 45 jours a
température ambiante (ligne verte) et obtenu apres cristallisation puis fusion-trempe
de ce méme verre préalablement recuit 45 jours a température ambiante (ligne
noire). B) Comparaison a I'état vitreux a -20°C des modes secondaires des
echantillons précédemment décrits.
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Figure 39 : Enregistrements de tan § = €'’ /¢’ a - 55°C en fonction de la fréquence
F, d’'un verre de Terfénadine recuit 17 jours a température ambiante, au cours de
cycles d'isothermes successifs partant de — 80°C par pas de 5°C jusqu'a une
température finale du cycle " n +1 " supérieure de 10°C a celle du cycle" n ". Un
recuit de 40 min a été réalisé a la température de fin de chaque cycle avant
d'enregistrer le cycle suivant.

Pour étudier la possibilité de I'influence de I'eau absorbée sur la dynamique des verres
de Terfénadine recuits, nous avons recuit un verre de Terfénadine 21 jours dans un
dessiccateur contenant une solution saturée de chlorure de sodium (RH = 76% a
température ambiante). Ce dernier a été comparé a un verre recuit 45 jours a
température ambiante (RH = 36%). La figure 40 présente une analyse
thermogravimétrigue de ces deux échantillons en comparaison de la Terfénadine
commerciale. Pour les verres recuits a différents taux d’humidité, on observe une perte
de masse en deux étapes qui se produit sur toute la plage de température. Dans un
premier temps, on a une perte continue de la température ambiante jusqu’a environ
127°C suivie d’'une deuxiéme perte a partir d'environ 200°C. Cette deuxieme perte de
masse est due a la dégradation thermique de la Terfénadine. La premiére perte peut
alors étre attribuée a la perte d'eau absorbée. Les mesures de la teneur en eau des
deux échantillons ont été effectuées a 175°C afin d'avoir des résultats comparables a
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ceux de la spectroscopie diélectrique ou la vitesse de chauffe est beaucoup plus lente
(environ 0,9 °C/min) et la quantité de matiere a analyser est 12 fois supérieure a celle
utilisée en ATG. L'échantillon recuit 21 jours a 76% d’humidité relative montre une
teneur en eau de 1,73%, soit environ 0,5 % de plus que le verre recuit 45 jours a 36%
d’humidité relative. En dépit du caractére hydrophobe de la Terfénadine cristalline
[17], les résultats ATG montrent clairement que le verre de Terfénadine peut absorber
une quantité non négligeable d'eau. Le méme comportement a été observé dans le
cas de l'indométacine [74] qui lui aussi, est un matériau hydrophobe.

101

0% wiw
d’eau

1,26%
d’eau

RH = 36%

1,73% wiw
d’eau

ATG: 5°C/min

97 T T T T T T T

50 100 150 200 250
T(°C)

Figure 40 : Thermogrammes ATG montrant la perte de masse en fonction de la
température de la Terfénadine commerciale (ligne noire) ainsi que celle des verres
de Terfénadine recuits a différents taux d’humidité relative : 45 jours & RH = 36%
(ligne bleue) et 21 jours a RH = 76% (ligne rouge). Afin de comparer ces résultats
avec ceux obtenues par spectroscopie diélectrique, la teneur en eau a été mesurée a
175°C.

La figure 41-A montre les spectres diélectriques obtenus lors des enregistrements
isothermes a — 20°C pour le verre recuit 45 jours a 36% d’humidité relative (ligne
bleue), 21 jours a 76% d’humidité relative (ligne rouge) et un verre non recuit (ligne
noire). On peut observer que lintensité du processus S augmente fortement avec
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I'augmentation de la teneur en eau. Par conséquent, nous pouvons relier le processus
S a la présence d'eau, absorbée par I'échantillon pendant le recuit.

La figure 41-B montre également que la relaxation a se déplace vers les hautes
fréquences au fur et a mesure que la teneur en eau de I'’échantillon augmente. Cette
augmentation de la mobilité dans la zone de transition vitreuse peut étre attribuée a
un effet de plastification car il est bien connue que I'eau est un excellent plastifiant [74-
79]. Cette augmentation remarquable de la mobilité dans la zone de Tg est d'environ
une décade pour I'‘échantillon contenant 1,26% d’eau et deux décades pour celui
contenant 1,73% d’eau. Cela indique clairement que la matrice de Terfénadine change
en raison de l'incorporation de molécules d'eau a l'intérieur de cette derniere. Dans
une étude détaillée de I'indométacine (IMC) amorphe surfondue, Andronis et al [74],
ont observé un comportement similaire, c'est-a-dire que lI'augmentation de la teneur
en eau réduisait considérablement le temps de relaxation de I''MC amorphe. Les
auteurs ont notamment pu mettre en évidence le fait que pour une teneur en eau de
1% dans I'lMC amorphe, la Tg est abaissée de 10°C [80].

Il faut cependant noter qu'alors que de nombreux travaux réalisés sur lI'indométhacine
[74] ou d'autres composés tels que le saccharose, le glucose [81], le lactose [82], le
mésylate de lamotrigine [83] et la félodipine [84], ont clairement établi un lien entre
I'eau absorbée et la tendance a recristalliser du matériau, nous n'avons pas observé
de corrélation directe entre la présence du mode S (ou I'effet de plastification du mode
a) et la tendance a recristalliser de la Terfénadine amorphe recuite a température
ambiante.

Par ailleurs, une simple mise a I'échelle de ¢"/¢);,, €en fonction de F/E,,, nous
permet d'évaluer l'effet de I'eau sur les paramétres de forme du pic de la relaxation «a.
La figure 42 montre que les spectres des verres de Terfénadine préalablement recuits
sous différentes conditions d'humidité relative se superposent au spectre du verre de
Terfénadine non recuit. En d'autres termes, les parametres de forme de la relaxation
a sont tous deux indépendants de la teneur en eau du matériau. Cela suggére que la
distribution des temps de relaxation reste la méme au fur et a mesure que la teneur en
eau dans le verre augmente. Par conséquent, la présence de I'eau ne géneére pas plus
d'hétérogénéité dans la dynamique principale de la Terfénadine.

Les expériences précedentes ont mis en évidence que lors d'un recuit & température
ambiante, le verre de Terfénadine peut absorber une petite quantité d'eau qui est a
I'origine du processus S et de la plastification de la relaxation principale a. Il est
cependant frappant de constater que, comme le montre la figure 39, des traces de la
relaxation S sont encore détectées aprés chauffage et recuit a 80°C et que la
plastification de la dynamique principale est toujours observée a 95°C (cf. figure 37).
De plus, une inspection minutieuse de la figure 38-B montre que le spectre du verre
obtenu a partir de la fusion de la Terfénadine recuite 21 jours a RH = 76% puis
recristallisée lors d'un chauffage antérieur, ne se superpose pas parfaitement avec
celui du verre de Terfénadine non recuit. En effet, il existe un écart entre les deux
spectres dans la gamme de fréquences située autour de 102 Hz qui peut étre di a un
processus S résiduel.
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Figure 41 : A) Enregistrements a — 20°C de tan § = €' /&'en fonction de la
fréquence F, montrant les relaxations y et S des verres de Terfénadine contenant
respectivement 0%, 1,26% et 1,73% d'eau. B) Enregistrements a 70°C de €' en
fonction de la fréquence F, dans le cas des verres de Terfénadine contenant
respectivement 0%, 1,26% et 1,73% d'eau. Les lignes passant par les points
expérimentaux correspondent a l'ajustement HN de la relaxation a aprés soustraction
de la contribution o,
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Figure 42 : Invariance de la forme du processus « illustrée par la superposition des
3 courbes de perte diélectrique enregistrées a 70°C pour les verres de Terfénadine
contenant 0% (symboles noirs), 1,26% (symboles bleus) et 1,73% d'eau (symboles
rouges). Chaque spectre est normalisé par les valeurs, a 70°C, de €" et F du
maximum du processus a (apres soustraction de la contribution a.).

Pour mieux comprendre l'origine de cet écart, des enregistrements successifs a — 20°C
apres des recuits de différents temps a 180°C (T,,, + 30°C) ont été réalisés en utilisant
un verre de Terfénadine préalablement recuit 21 jours a RH = 76%.

La figure 43 montre les spectres obtenus a — 20°C. On peut clairement voir qu’apres
la premiére chauffe a 180°C (courbe bleue), la relaxation y est caractérisée par un
épaulement visible vers 10?2 Hz (gamme de fréquences située entre 10! et 10* Hz). La
figure 43 suggere donc l'existence d'un processus S résiduel. On peut cependant
remarquer que l'intensité de ce processus S résiduel diminue au fur et a mesure que
le temps de recuit & 180°C augmente. Le résultat frappant est que I'échantillon doit
étre chauffé jusqu'a 180°C (T, + 30°C) et recuit a cette température pendant environ
une heure pour retrouver la signature du verre de Terfénadine obtenu par trempe et
non recuit a température ambiante (courbe noire). Cela indique qu'une quantité d'eau
est restée piégée dans la Terfénadine jusqu'a 180°C (méme si en tres petite quantité)
et a besoin de temps et d’'un traitement thermique bien spécifique pour quitter
I'échantillon. Certaines molécules d'eau absorbées lors du recuit du verre de
Terfénadine a température ambiante seraient donc fortement liées par liaisons
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hydrogenes aux molécules de Terfénadine (voir plus d’explications dans la section
suivante).

— Liquide trempé
aprés 0 min a 180°C T=-20°C
apres 5 min a 180°C

aprés 20 min a 180°C
apres 50 min a 180°C

0,002 -

tan o

0,001 - S

1071 10° 10’ 10? 10° 104 10°
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Figure 43 : Enregistrements a — 20°C de tan 6§ = &'’ /¢'en fonction de la fréquence,
montrant la relaxation y dans le cas du verre de Terfénadine obtenu par trempe du
liquide et non recuit & température ambiante (courbe noire) et aprés un recuit de
différents temps (0,5,20,50 min) a 180°C, du verre de Terfénadine préalablement
stocké 21 jours dans un dessiccateur contenant une solution saturée de chlorure de
sodium (76% d’humidité relative a température ambiante).
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2.4.2 Comparaison avec les simulations de dynamique moléculaire

Des études menées en paralléle par simulation de dynamique moléculaire ont permis
de confirmer I'hnypothese de I'existence de molécules d’eau tres fortement liées a la
Terfénadine. Quelques configurations instantanées a T = 27°C (300 K) d’'un mélange
Terfénadine/eau de concentration en eau égale a 1% w/w sont représentées sur la
figure 44. Elles illustrent le type d'interactions qui peut exister entre la Terfénadine et
I'eau dans un échantillon ou une faible quantité d’eau est présente. Sur cette figure,
on voit clairement plusieurs situations pour lesquelles une molécule d'eau est capable
de former au moins transitoirement des liaisons hydrogénes avec deux (figure 44-a),
trois (figure 44-b) ou méme quatre (figure 44-c) molécules de Terfénadine. Bien
entendu, des situations pour lesquelles les molécules d'eau ne forment qu'une seule
ou méme pas de liaisons hydrogenes sont également détectées. Le résultat le plus
frappant est qu’'une seule molécule d'eau puisse former simultanément quatre liaisons
hydrogénes avec son entourage constitué de molécules de Terfénadine. Si on exclut
la formation de liaisons hydrogénes tres déformées ou bifurquées, c'est en fait le
nombre maximum de liaisons hydrogénes qu'une seule molécule d'eau puisse former.

De facon plus quantitative, les calculs ont montré I'existence de deux catégories de
molécules d’eau pour les systéemes tres faiblement hydratés (1% w/w en eau) :

- Une majorité de molécules d'eau faiblement ou moyennement liées a la Terfénadine.
Elles ne forment aucune, une ou deux liaisons hydrogenes avec la Terfénadine (voir
figure 44-a). On peut supposer que ce type de molécules d’eau puisse facilement étre
éliminé de I'échantillon par un simple processus de chauffage/séchage.

- Une minorité de molécules d'eau beaucoup plus fortement liées et en quelque sorte
« piégées » dans la matrice de Terfénadine. Elles forment trois ou quatre liaisons
hydrogenes avec la Terfénadine (voir figure 44-b et c). Ce type de molécules d’eau
pourrait étre beaucoup plus difficile & éliminer sans un traitement spécifique de
chauffage/séchage. Ces résultats semblent donc en bon accord avec lesrésultats de
SDD expérimentaux et la grande difficulté d’éliminer 'eau de la Terfénadine sans un
chauffage conséquent.

La figure 44 montre également que les liaisons hydrogenes entre l'eau et la
Terfénadine proviennent principalement des sites polaires localisés pres de la partie
centrale de la molécule de Terfénadine (voir aussi figure 1). En d’autres termes, cela
signifie que I'eau interagit préférentiellement avec la Terfénadine a travers le groupe
hydroxyle -OH et I'atome d'azote situés au niveau de sa partie centrale flexible (voir
figure 1). Dans une étude précédente [30] , il a été montré que la mobilité moléculaire
de cette partie centrale trés flexible pouvait étre reliée a la relaxation y. Le fait que les
molécules d’eau fortement piégées et a l'origine du processus S interagissent
préférentiellement avec cette partie centrale (processus y) pourrait expliquer le
couplage particulier observé en diélectrique entre les modes S et y.
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Figure 44 : Représentations de quelques configurations instantanées obtenues en
modélisant par simulation de dynamique moléculaire un mélange Terfénadine/eau de
concentration en eau égale a 1% w/w. Une molécule d’eau est capable de former
deux (a), trois (b) ou quatre (c) liaisons hydrogénes avec les molécules de
Terfénadine voisines.
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2.4.3 Impact de la technique d’amorphisation sur I’absorption d’eau

La figure 45 montre une comparaison du processus S faite a — 20°C entre le verre de
Terfénadine obtenu par fusion/trempe non recuit et recuit 17 jours a température
ambiante (RH = 36%) ou obtenu par un broyage (1h et 20h) a température ambiante
puis conserve au réfrigérateur (T=4°C, RH = 70%) pendant environ un an. On observe
gue le mode S du verre obtenu par fusion/trempe et recuit a température ambiante est
situé a plus hautes fréquences comparé a celui des verres obtenus par broyage. En
d’autres termes, la teneur en eau du verre de Terfénadine obtenu par fusion/trempe et
recuit 17 jours a température ambiante serait clairement supérieure a celle des verres
obtenus par broyage stockés environ un an dans un environnement avec un taux
d’humidité beaucoup plus élevé. Ces résultats paraissent assez surprenants car on
aurait pu penser que les échantillons broyés absorbent plus d’eau a cause de leur
surface spécifique trés réactive [20]. De plus, il a été montré précédemment que I'eau
absorbée par les échantillons broyés partait a la premiére chauffe a 50°C (voir section
2.4.1) ce qui suggere que cette eau est également peu liée a la matrice de Terfénadine
broyée contrairement aux verres obtenus par fusion/trempe et recuits a température
ambiante et RH = 36% dans lesquels les molécules d’eau (ou une partie d’entre elles
au moins) semblent tres liées.

Ces résultats soulevent la question du lien entre la maniére dont I'eau se lie a la matrice
amorphe de Terfénadine et la nature exacte de I'état amorphe produit par broyage et
par fusion/trempe. Plusieurs résultats obtenus dans le cadre de ce travail n’ont pas
montré de difféerences majeures sur la structure (voir figure 14), la dynamique (voir
figure 30) ou la thermodynamique de la transition vitreuse (voir figure 14) des
amorphes produits par broyage ou fusion/trempe. Il est alors légitime de se demander
si la morphologie des amorphes ne pourrait pas étre responsable des différences
observées sur I'hydrophobicité de la Terfénadine. En effet, Samra et al ont montré que
I'eau semblait diffuser dans des billes de Terfénadine vitreuse uniquement a partir de
défauts de surface (fissures, pores) [4]. De maniéere trés spéculative, on pourrait
suggérer que I'eau puisse entrer et aussi surtout sortir plus facilement des échantillons
broyés en raison de leur plus grande surface spécifique. La possibilité qu'une partie
de I'eau soit piégée comme dans le verre obtenu par fusion trempe serait alors limitée.
D’autres investigations couplant expériences et simulations sont clairement
nécessaires pour progresser davantage sur ce point.

On peut noter qu’il s’agit en fait d’'une question trés générale sur les différences de
propriétés que présentent les matériaux amorphes produits par différentes techniques
d’amorphisation comme fusion/trempe, broyage ou méme par d’autres approches
comme la lyophilisation ou I'atomisation [87, 88]. De nombreux travaux ont en effet
montré que la microstructure et la dynamique de systéemes moléculaires amorphisés
par différentes voies étaient en fait extrémement similaires [89]. A partir d'images de
microscopie électronique a balayage, ces travaux ont aussi cependant mis en
évidence que ces amorphes présentaient des différences morphologiques trés
marqueées.
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Figure 45 : Enregistrements a — 20°C de tan 6 = €'’ /¢'en fonction de la fréquence
F, montrant les relaxations S et y dans le cas du verre de Terfénadine obtenu par

fusion/trempe, non recuit (courbe noire) et recuit 17 jours a température ambiante

(RH = 36%) (courbe rouge), et du verre obtenu par broyage d'1h (courbe bleue) ou

20h (courbe verte) et conservé environ un an au réfrigérateur (T = 4°C, RH = 70°C).
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2.5 Conclusion

Dans ce chapitre, les propriétés structurales, dynamiques et thermodynamiques de la
Terfénadine ont été étudiées ainsi que I'impact de la méthode de préparation de I'état
amorphe (fusion/trempe et broyage). Ces travaux ont été menés a [laide
d’investigations croisées réalisées principalement par diffraction des rayons X, analyse
thermique (DSC, ATG) et spectroscopie de relaxation diélectrique.

Nous avons montré qu’il est possible de vitrifier la Terfénadine par fusion/trempe par
un refroidissement de 20°C/min. La transition vitreuse est caractérisée par une
température Tg,nser = 58 £ 1°C et un saut de chaleur spécifique ACp = 0,56 + 0,01
J/g°C. L’absence de recristallisation au cours du refroidissement et lors du réchauffage
du verre démontre que la Terfénadine est un bon formateur de verre. Ceci s'explique
par des domaines de nucléation et croissance bien séparés, le domaine de nucléation
se situant probablement autour de la température ambiante puisque des verres recuits
a cette température recristallisent au réchauffage. Nous avons également montré que
la Terfénadine s’amorphise complétement par broyage a température ambiante en une
heure. Les investigations thermodynamiques du verre obtenu par ces deux voies
d'amorphisation n'ont pas révélé de difféerence au niveau des caractéristiques
thermodynamiques de la transition vitreuse elle-méme (valeur de Tg, largeur de Tg et
saut de Cp). Le verre obtenu par broyage présente cependant une plus grande
instabilité physique car on observe au chauffage la recristallisation. Celle-ci s’avere
complexe de par sa forme (unimodale pour des temps de broyage inférieurs a 2h30 et
bimodale pour des temps de broyage supérieurs) et sa nature puisqu'elle se fait vers
un mélange de formes polymorphiques dont la proportion semble dépendre du temps
de broyage. Des études complémentaires par spectroscopie infrarouge n’ont de plus
détecté aucune modification chimique ou dégradaton de la Terfénadine au cours de la
fusion/trempe, du broyage ou au cours des études de vieillissement.

Par spectroscopie diélectrique, nous avons décrit la mobilité moléculaire de la
Terfénadine amorphe obtenue par fusion/trempe. Nous avons suivi I'évolution en
fonction de la température du temps de relaxation de la relaxation principale a sur pres
de 11 décades et montré qu'il nécessite d’étre modélisé par deux lois de type VTFH,
un changement de dynamique se produisant a la température Tz = 90°C. L'indice de
fragilité, m = 112, révele le caractére tres fragile de la Terfénadine. Cela renforce I'idée
gue la capacité d'un matériau a étre vitrifié n’est pas corrélée a la fragilité comme cela
a été suggére par certaines études. Nous avons également établi I'existence d'une
relaxation secondaire y de type intra-moléculaire liée a des mouvements de la partie
centrale trés flexible et polaire de la molécule. Par ailleurs, aucune relaxation de type
Johari-Goldstein ;; n'a pu étre clairement mise en évidence. Son amplitude pourrait
cependant étre trop faible et disparaitre sous le recouvrement du mode a assez
intense et du mode .

La comparaison de la mobilité moléculaire de la Terfénadine obtenue par
fusion/trempe et par broyage mécanique montre que le comportement dynamique est
faiblement impacté, méme pour des temps de broyage longs. Cependant, la sensibilité
de la spectroscopie diélectrique nous a permis de montrer que, dans le cas de la
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Terfénadine amorphisée par broyage, la recristallisation observée au réchauffage n'est
pas complete et qu’environ 1 a 2% de I'échantillon reste amorphe. Ce faible taux
d’amorphe a une mobilité accrue conduisant & une diminution de 9°C de Tg. Ce
comportement remarquable peut s'expliquer par un effet d'auto confinement de cette
phase amorphe résiduelle dans les interstices constitués par les cristallites
environnantes. Des expériences complémentaires sont nécessaires afin de déterminer
la cause exacte de cet effet observé uniquement dans le cas du matériau broyé.

Enfin, dans le verre obtenu par fusion/trempe et recuit a température ambiante, une
relaxation secondaire supplémentaire (relaxation S) a été détectée. Cette relaxation a
été reliée a la dynamique d'eau absorbée dont la présence de 1 a 2% a été aussi
confirmée par ATG. Ce résultat souligne une différence importante d'affinité avec I'eau
de I'état amorphe et de I'état cristallin hydrophobe. Une étude trés détaillée du mode
S a pu mettre en évidence que : i) son intensité et sa fréquence caractéristiqgue
augmente avec la teneur en eau absorbée par le matériau pendant le recuit a
température ambiante et ii) que ce mode secondaire & une énergie d’activation de
50 kJ/mol qui est la valeur rapportée pour les processus habituellement observés en
diélectriqgue et associés a linfluence de l'eau [90]. De maniére concomitante, la
présence de ce mode dans le verre recuit correspond aussi a une diminution du temps
caractéristique de la relaxation @ dans le liquide sous-refroidi communément associée
a un effet de plastification. De maniére remarquable, il a été aussi montré que pour
éliminer complétement cette relaxation S, il faut maintenir le systeme environ une
heure 30°C au-dessus de la température de fusion pour retrouver au refroidissement,
la signature d'un verre de Terfénadine non recuit. Ce résultat étayé de simulations de
dynamique moléculaire menées en paralléle a permis de montrer I'existence d’'une
petite fraction de molécules d’eau trés fortement liées par liaisons hydrogénes aux
molécules de Terfénadine via les deux sites polaires délimitant la partie centrale
flexible des molécules et ainsi piégées dans la matrice de Terfénadine.
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Chapitre 3: Le
Polyvinylpyrrolidone
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Ce chapitre est consacré a la caractérisation du polyméere modeéle choisi pour ce travalil
de thése, le polyvinylpyrrolidone (PVP K12). Méme si ce polymeére est bien connu de
I'industrie pharmaceutique, son comportement reste complexe principalement en
raison de son hygroscopicité.

Aprés une breve présentation du matériau, nous réaliserons dans une deuxiéme partie
une étude détaillée des caractéristiques structurales et thermodynamiques du PVP
utilisé dans ce travail. Nous nous intéresserons en particulier aux effets d'un broyage
de 10h réalisé dans un broyeur planétaire a billes ("Pulverisette 7" de Fritsch, cf.
techniques expérimentales en annexes) a température ambiante (400 trs/min).

Une troisieme partie sera consacrée a une investigation détaillée de la dynamique du
verre mais aussi de celle du liquide sous-refroidi, trés peu étudiée jusqu'alors. Nous
caractériserons également l'influence de I'eau ainsi que les effets du broyage sur cette
mobilité moléculaire.

3.1 Présentation du PVP

Le Polyvinylpyrrolidone (PVP), également appelée Povidone, est un polymere
synthétisé par polymérisation du 1-vinyl-2-pyrrolidone (N-vinylpyrrolidone) [1, 2] dont
les propriétés chimiques sont reportées dans le tableau 1. Cette réaction de
polymérisation a été brevetée pour la premiére fois par W. Reppe en 1939 [3]. Le PVP
obtenu est un polymére linéaire, soluble dans I'eau, dont la structure chimique est
représentée sur la figure 1. Dans le commerce, plusieurs grades de PVP sont
disponibles. Ceux-ci sont référencés par rapport a la valeur d'un indice noté K qui
représente une fonction complexe liee a la viscosité relative des solutions aqueuses
de PVP [4]. La valeur K est donc indirectement liée a la masse moléculaire moyenne
du polymere considéré. Dans la gamme des PVP solubles développés par BASF
(Kollidon @) pour une distribution dans l'industrie pharmaceutique, on trouve ainsi les
PVP K12, K17, K30 et K90 qui correspondent aux masses molaires moyennes en
masse reportées dans le tableau 2.

L'une des principales caractéristiques du PVP est sa solubilité dans des solvants [4,
5] qui vont de solvants extrémement hydrophiles, tel que l'eau, aux liquides
hydrophobes, tel que le butanol [4, 6]. Il posséde également une capacité remarquable
a interagir avec une grande variété de composés organigues et inorganiques, une
bonne biocompatibilité et une non-toxicité pour les tissus vivants [7]. Il s’agit de la
raison pour laquelle il a été largement utilisé dans le domaine biomédical, les secteurs
industriels cosmeétiques et alimentaires qui sont étroitement liés a la santé [8]. Dans le
domaine cosmétique, il est utilisé comme fixateur capillaire, émulsifiant et dans le
secteur agro-alimentaire comme additif alimentaire [9]. Dans [lindustrie
pharmaceutique, Le PVP est utilisé pour ses propriétés stabilisatrices, mais aussi
comme agent liant dans de nombreux comprimés pharmaceutiques [6, 9]. Il présente
egalement des caractéristiques tres avantageuses telles que de bonnes propriétés de
formation de films et une bonne adhérence a diverses substances [9].
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Figure 1 : Représentation de la structure chimique des chaines du PVP [4]
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Caractéristiques chimiques du N-Vinylpyrrolidone
(PubChem CID : 6917)

Formule chimique C;H;NO
Masse molaire (g/mol) 111,144
Masse volumique (g/cm?3) 1,23 - 1,29

Tableau 1 : Caractéristiques physico-chimiques du monomere constituant le PVP.

Grades de PVP Masse molaire moyenne
en masse (g/mol)
PVP K12 2000 - 3000
PVP K17 7000 - 11000
PVP K25 28000 — 34000
PVP K30 44000 —- 54000
PVP K90 1000000 — 1500000

Tableau 2 : Distribution des masses molaires moyennes en masse du PVP en
fonction du grade du polymére [4, 6].
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Le PVP utilisé pour cette these est le PVP K12 PF (PF: Pyrogen Free) qui est
commercialisé par BASF. Il sera noté PVP K12 dans la suite du manuscrit. Il s’agit du
polymére qui possede la plus petite taille de chaine moléculaire des PVPs
commercialisés. Il se présente physiquement sous forme de poudre blanche. C’est un
polymere hygroscopique [4] et amorphe avec une Tg = 110°C [2]. Cette Tg élevée fait
de lui un bon candidat pour la réalisation des dispersions solides amorphes polymere-
principe actif [10, 11].

3.2 Caractérisation structurale et thermodynamique du PVP K12

La figure 2 montre les diffractogrammes de rayons X, enregistrés a température
ambiante, du PVP commercial ainsi que de celui broyé 10h a température ambiante.
Les deux diffractogrammes sont parfaitement superposables et se caractérisent par
une absence de pics de Bragg. Cela traduit, d’'une part, que le PVP est effectivement
amorphe et, d’autre part, que le broyage n’induit aucun changement structural
détectable par cette technique. Le diffractogramme est caractérisé par un halo de
diffusion bimodal montrant deux bosses clairement séparées dont 'une est a 260 =12°
(pré-pic) et l'autre a 26 = 20° (pic principal). L'intensité du pré-pic est légerement
supérieure a celle du halo de diffusion principal.

A partir de simulations de dynamique moléculaire, Busselez et al [12] ont montré que
ces deux pics correspondraient a deux organisations structurales trés différentes : i) le
pré-pic serait associé a une distance caractéristique de I'ordre de 10 A séparant les
chaines principales et ii) le halo principal correspondrait a la distance caractéristique
de l'ordre de 5 A séparant les groupes latéraux du PVP. Les différentes corrélations
sont illustrées sur la figure 3. Dans la section 3.4.1, on discutera le lien entre ces deux
types d’organisation et les différentes dynamiques détectées par spectroscopie de
relaxation diélectrique.

134



DRX
I\i 1
a000{ %
| N
?“.\ |y V “,
) | ‘
) ' N
.é i “‘I )
o 2000 - L
£ ( A) B) W
—— Avant broyage
0 . Aprés broyage . .
10 20 30 40 50 60
20 (°)

Figure 2 : Diffractogrammes de rayons X enregistrés a température ambiante du
PVP K12 commercial avant et apres un broyage de 10h a température ambiante. A)
et B) désignent les corrélations illustrées sur la figure 3.
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Figure 3 : lllustration des différentes corrélations existantes dans le PVP [13].
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La figure 4 montre les courbes d’analyse thermogravimétrique (ATG) du PVP
commercial, broyé et non broyé, enregistrées lors d’'une chauffe a 5°C / min. On
observe une perte de masse qui se produit en deux étapes. Dans un premier temps,
on a une perte de masse continue de la température ambiante jusqu’a environ 60°C,
suivie d’'une deuxieme perte de masse qui débute Iégérement a 200°C mais se produit
surtout a partir de 350°C. Le PVP étant hygroscopique [4], la premiére perte de masse
peut alors étre attribuée a la perte de 'eau absorbée. Les mesures de la teneur en eau
des deux échantillons ont été effectuées a 100°C. Le PVP broyé 10h a une teneur en
eau de 9,5% en masse soit environ 2,5 % de plus que le PVP non broyé. Cette
différence peut s’expliquer par le fait que suite au broyage, la surface spécifique
devient beaucoup plus réactive, ce qui augmente la propension du PVP & absorber de
l'eau. La deuxiéme perte de masse est due a la dégradation chimique du PVP. Les
travaux publiés par Loria-Bastarrachea et al [8] concernant cette dégradation
rapportent que le principal produit volatil lors de la dégradation thermique du PVP est
le vinylpyrrolidone [8]. Cela implique que le mécanisme prédominant lors de la
dégradation thermique de ce polymére, est la dépolymérisation en monomere de la
chaine principale [8]. Ces résultats nous permettent de conclure que le PVP est
thermiquement stable jusqu’a 200°C et que le broyage mécanique n’influence pas
cette stabilité thermique.

Perte d’eau - PVP non broyé
100 \/ ——PVP broyé 10h|
| ATG : q, = 5°C/min 19 g.)
80 - <
)
)
S | £
T 60 - \ o
3 , : ©
(3] Dégradation 11 &
= 40 - chimique E,_
X
2
20 - o
\ 8
0 0
100 200 300 400 500
T(°C)

Figure 4 : Thermogramme ATG enregistré lors d’un chauffage a 5°C/min ainsi que
sa dérivée en fonction de la température, du PVP avant (courbe bleue) et aprés
broyage de 10h a température ambiante (courbe rouge).
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La figure 5 montre les enregistrements par chromatographie d'exclusion stérique du
PVP K12 avant et apres broyage. Sur cette figure, le premier pic (pic 1) est
caractéristique du polymere et les suivants sont souvent caractéristiques des additifs
ou du solvant utilisé.

On observe que le pic 1 caractéristique du polymere est identique dans les deux cas.
Il se produit sur une plage de temps comprise entre 25 et 30 min. L'analyse de ces
chromatogrammes permet d'obtenir les résultats reportés dans le tableau 3. lls
montrent que les masses molaires moyennes en nombre (M,,) et en masse (M,,) sont
assez proches dans les deux cas. Cela indique que la distribution de taille des chaines
de PVP, représentée par l'indice de polymolécularité, est la méme que ce soit pour le
PVP non broyé ou broyé 10h a température ambiante. En d’autres termes, le broyage
mécanique n’altére pas la longueur des chaines de PVP. Toutefois, il convient de
signaler que les masses molaires moyennes en masse obtenues dans le tableau 3
sont environ 4 fois inférieures a celles présentées dans le tableau 2 dans le cas du
PVP K12. Cette différence pourrait s’expliquer par le fait que I'affinité de la solution de
PVP avec la colonne utilisée lors de I'expérience n'est pas la méme que celle du
standard utilisé (solution de polystyrene PS) pour l'obtention de la courbe de
calibration. Cela ne permet donc pas d’obtenir la masse molaire « réelle » du polymére
mais seulement de comparer les PVP broyé et non-broyé et montrer que le broyage
ne casse pas les chaines.

Résultats Pic 1 (Non broyé) Pic 1 (Broyé) Marqueur
Masse calculée (ug) 297,72 295,91 0,00

Masses molaires (g/mol)

Mn 531+ 37 536 + 37 n/a

Mw 657 + 46 672 £ 47 n/a

Mz 762 + 53 784 + 54 n/a
M (moyenne) 304 1 296 1 32,0£0,3
32,7%+0,3

Polymolécularité
Mw/Mn 1,2+0,2 1,3+0,2 n/a
Mz/Mn 1,4+0,3 1,6 +0,3 n/a

Tableau 3 : Récapitulatif des résultats de chromatographie d’exclusion stérique
réalisée pour le PVP K12 avant et aprés un broyage de 10h a température ambiante.
M,, représente la moyenne des masses molaires pondérées par le nombre de
chaines de chaque longueur, M,, représente la moyenne des masses molaires
pondérées par la masse de chaines de chaque longueur et M, représente la masse
molaire moyenne de centrifugation (ou de sédimentation). L’indice de
polymolécularité représente la distribution de taille des chaines du polymere.
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Figure 5: Chromatogramme du PVP non broyé (en bleu) et broyé (en rouge) obtenu
par chromatographie d’exclusion stérique. Le solvant de dilution du PVP est le THF
(Tétrahydrofurane) et le marqueur est le toluene.
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La figure 6 montre les thermogrammes de DSC modulée du PVP avant et aprés un
broyage de 10h a température ambiante, enregistrés lors d’'une chauffe a 5°C/min +
0,531°C/40s.

Sur le flux de chaleur réversible, on observe pour le PVP non broyé, un large saut de
chaleur spécifique (Cp) entre 80°C et 120°C, caractéristique de la transition vitreuse.
La température de transition vitreuse est Tgynser = 100 £ 1 °C (T gmiqaie = 106 £ 1 °C)
et lamplitude du saut de chaleur spécifique a Tg est égale a
ACp = 0,34 + 0,02 J/g°C. Ces valeurs sont comparables a celles trouvées dans la
littérature [2]. On observe également que, pour le PVP broyé, la transition vitreuse
survient a la méme température et avec la méme amplitude. Cela est confirmé par
I'analyse fine de la dérivée du flux de chaleur réversible dans la zone de Tg, qui montre
également que la largeur de la transition vitreuse reste inchangée. Cela indique que le
broyage mécanique n’altére pas les propriétés thermodynamiques du PVP (valeur de
Tg, amplitude et largeur du saut de Cp), et donc indirectement, que l'opération de
broyage ne modifie pas la masse molaire du PVP en cassant les chaines. Cela est en
bon accord avec les résultats de chromatographie présentés précédemment.

En résumé, le PVP est un matériau amorphe qui ne subit pas de transformations
structurales ou chimiques notables lors d’'une opération de broyage mécanique a haute
énergie contrairement a d'autres polymeéres tels que le poly(méthyl méthacrylate)
(PMMA) et le poly(ethylene-alt-propylene) (PEP) ou les études présentes dans la
littérature [14, 15] ont clairement démontré qu’un broyage mécanique de 10h de ces
matériaux engendrait une réduction substantielle de la masse molaire (les chaines de
polymére plus longues se cassant préférentiellement).

139



Flux reversible (W/qg)

| T9miaae = 106°C £ 1°C

A) Avant broyage

ACp = 0,34 £ 0,02 J/g°C /Aprés broyage
ATg=18°C £ 1°C

TOimiagie = 104°C * 1°C
ACp = 0,34 + 0,01 J/g°C
ATg = 19°C + 1°C

MDSC: g.= 5°C/min # 0,531°C/40s

40 60 80 100 120 140 160
T(°C)

» 0,002 -

0,001

Deriv. Flux reversible (W/g.°C)

0,000

B) —— Avant broyage
—— Aprés broyage|

MDSC: gq.= 5°C/min = 0,531°C/40s

40 60 80 100 120 140 160

T(°C)

Figure 6 : A) Thermogrammes (flux de chaleur réversible) enregistrés en DSC
modulée lors d’un chauffage a 5°C/min + 0,531°C/40s du PVP commercial avant et

apres broyage. B) Dérivée en température du flux de chaleur réversible

correspondant.
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3.3 Etude de ladynamique du PVP K12

Le PVP est un polymére modéle qui a fait 'objet de trés nombreuses études
fondamentales et appliqguées. Cependant, malgré la littérature abondante dévolue a
ce polymére, sa dynamique reste complexe et pas complétement décrite. Cela tient
au fait que ce matériau est hygroscopique et que son comportement dynamique
dépend de la teneur en eau. Les études menées par Cerveny et al [9] sur des
mélanges PVP/eau ont permis d'assez bien clarifier la dynamique a I'état vitreux en
montrant l'existence, pour le PVP sec, de deux relaxations secondaires (une d'origine
intra- et l'autre d'origine inter-moléculaire), et, en présence d'eau, de deux relaxations
secondaires attribuées aux mouvements localisés des molécules d'eau. La dynamique
du liquide surfondu est beaucoup moins bien étudiée/comprise a cause de la
conductivité élevée et des problemes de polarisation d'électrode apparaissant a hautes
températures en spectroscopie diélectrique et qui ont empéché jusqu'ici, a notre
connaissance, de résoudre le mode a du PVP sec. Par ailleurs, la gamme de
températures de transition vitreuse des PVP commercialisés est trés large (en raison
des longueurs de chaines tres différentes), ce qui peut modifier la dynamique
principale, surtout pour les PVP de grades relativement faibles comme le PVP K12.

Dans cette partie, on se propose donc d'analyser la mobilité moléculaire du PVP K12
par SDD, ainsi que I'effet du broyage sur les différentes relaxations.

3.3.1 Mise en évidence des différentes relaxations et influence du broyage
3.3.1.1 Dynamique sous Tg

Pour I'étude de la mobilité moléculaire par SDD, environ 60 mg de PVP commercial
ont été placeés entre deux électrodes en or (diametre 20 mm) avec des espaceurs en
guartz (épaisseur 50 um) pour éviter le contact entre les deux électrodes. La figure 7
montre des enregistrements isothermes entre 10! et 10° Hz pour une plage de
température comprise entre -100°C et 20°C. On voit un mode de relaxation bien défini
et assez intense qui glisse vers les hautes fréquences au fur et a mesure que la
température augmente. Compte tenu du caractére hygroscopique du PVP (teneur en
eau de 7%, cf. chapitre 4) ce mode de relaxation pourrait étre du a I'eau absorbé par
I'échantillon. Dans le but de vérifier cette hypothése, des déshydratations progressives
ont été effectuées sur cet échantillon dans la plage de température comprise entre
— 110°C et 80°C. Pour cela, quatre séries successives d'enregistrements isothermes
de 4 min ont été réalisées, allant de - 110°C a respectivement 60°C, 70°C, 80°C et
80°C.
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Figure 7 : Enregistrements de tané = ¢"' /&' en fonction de la fréquence F, réalisés
entre — 100°C et 20°C (par pas de 5°C) dans le cas du PVP commercial.

La figure 8 montre les enregistrements obtenus a — 60°C lors de chaque cycle. On
observe que lors de ces cycles de chauffe, le processus de relaxation décrit
précédemment se déplace vers les basses fréquences et son amplitude diminue.
Apres le troisieme cycle, c’est-a-dire la premiere chauffe de -110°C jusqu’a 80°C, ce
mode de relaxation disparait completement. Ce comportement est donc typique d’un
mode de relaxation influencé par I'eau absorbée [16, 17]. Cette relaxation peut donc
étre assignée a la réorientation locale des molécules d’eau absorbée au cours du
stockage a température ambiante, a lintérieur de la matrice PVP. L'élimination
progressive de ces molécules lors des cycles successifs de déshydratation entraine
ainsi la disparition du mode. Ce mode de relaxation sera appelé par la suite w.

On observe également sur la figure 8, qu'en disparaissant, le mode w laisse place a
un nouveau mode a plus hautes fréquences (entre 10* et 10° Hz), deux fois moins
intense. Ce nouveau mode sera appelé par la suite 6.
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Figure 8 : Enregistrements dans le cas du PVP non broyé, de tand = €' /e’ a
- 60°C au cours de cycles de chauffes successifs dans la plage de température allant
de - 110°C jusqu’a 80°C par pas de 5°C.

La figure 9 montre une comparaison a — 60°C de la dynamique du PVP broyé et non
broyé avant et apres déshydratation. Sur la figure 9-A, on observe clairement qu’avant
la déshydratation, le mode w est plus intense dans le cas du PVP broyé que dans celui
non broyé. Ce résultat suggére la présence d’une plus grande quantité d’eau dans
I'échantillon broyé en accord avec les résultats obtenus par ATG (voir figure 4). De
plus, on constate également que pour I'échantillon broyé, le mode w apparait a plus
hautes fréquences. Cela signifie que l'augmentation de la quantité d’eau dans
I'échantillon, augmente aussi leur mobilité. Ce point sera discuté ultérieurement.

Sur la figure 9-B, on observe que le processus § apparait dans la méme plage
fréquentielle que ce soit pour le PVP broyé que pour celui non broyé. Cela signifie que
le broyage mécanique n’a pas d’influence notable sur ce processus de relaxation.
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Figure 9 : Enregistrements de tan § = &' /&' réalisés a - 60°C dans le cas du PVP
broyé (en rouge) et non broyé (en bleu) : A) avant la déshydratation montrant le
mode w. B) aprés la déshydratation montrant le mode 6.
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A la suite de la déshydratation compléete du PVP, des analyses ont été effectuées dans
une plage de température comprise entre -100°C et 95°C par pas de 5°C. La figure 10
montre les enregistrements réalisés dans le cas du PVP non broyé dans cette plage
de température pour des fréquences allant de 10* a 10° Hz. On observe le mode &
obtenu apres la déshydratation qui apparait vers 10° Hz a -100°C et qui se déplace
vers les hautes fréquences lorsque la température augmente. A plus basses
fréquences (hautes températures), on voit apparaitre un nouveau mode de relaxation
gue nous appellerons y, qui entre dans la fenétre vers 10°C et glisse également vers
les hautes fréquences au fur et a mesure que la température augmente.

SDD
0,1+
tan o
0,01 4
-100°C 5

10" 10° 10’ 102 103 10* 10° 108
F(Hz)

Figure 10 : Enregistrements de tan 6 = &'’ /e'réalisés entre - 100°C et 95°C (tous les
5°C) dans le cas du PVP non broyé montrant les relaxations y et §.

La comparaison a 45°C de ce mode y pour le PVP broyé et non broyé est représentée
sur la figure 11. Sur cette figure, on observe que dans les deux cas, les spectres
obtenus sont parfaitement superposeés. Cela indique que le mode y est lui aussi
insensible au broyage mécanique. On peut donc en conclure qu’a I'état vitreux, le PVP
K12 déshydraté (broyé ou non) posséde deux relaxations secondaires y et § qui sont
toutes deux insensibles a 'opération de broyage mécanique.

145



im0 Non broyé

Y T=45°C ___proys 10n
0,04 -
0,03 -

tan o
0,02 -
10" 10° 10" 102 10° 10* 10° 106
F(Hz)

Figure 11 : Enregistrements de tan§ = €” /¢’ en fonction de F, réalisés a 45°C
montrant la relaxations y pour le PVP non broyé (en bleu) et broyé (en rouge).

3.3.1.2 Dynamique au-dessus de Tg

Pour 'étude de la dynamique au-dessus de Tg, le PVP a subi un séchage in situ en
diélectrique de 180 min a 60°C suivi par deux cycles d’enregistrements isothermes de
-100°C a 180°C par pas de 5°C puis de 100°C a 180°C par pas de 2°C. La figure 12
présente I'évolution de la réponse diélectrique du PVP non broyé, sur une plage
fréquentielle comprise entre 10! et 10° Hz a travers les enregistrements entre 122°C
et 180°C de la partie réelle (¢') et de la partie imaginaire (¢'') de la permittivité. On
observe un saut sur &’ et un pic sur '’ se déplacer vers les hautes fréquences lorsque
la température augmente, ce qui traduit I'existence d'une relaxation. Cependant cette
relaxation est en partie masquée a basses températures par une augmentation brutale
de ¢’ et £” due aux phénomenes de conductivité et de polarisation d'électrode.
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Figure 12 : Enregistrements entre 122°C et 180°C (pas de 2°C) de la permittivité en
fonction de la frequence F du champ électrique appliquée : A) partie réelle (¢') et
B) partie imaginaire (¢'). La relaxation principale a est en partie masquée a basses
fréquences par la conductivité et la polarisation d'électrode.
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Pour s’affranchir de ce probléme et permettre une meilleure analyse de ce mode de
relaxation, nous avons utilisé la méthode d’analyse proposée par Wilbbenhorst et van
Turnhout [18]. Elle permet d'améliorer la résolution en fréquence des processus
masqués par la conductivité et elle représente une alternative a la relation numérique
de Kramers-Kronig [19-21]. Elle repose sur I'analyse de la dérivée logarithmique de la

n

permittivité réelle £’ pour obtenir ¢". Selon cette méthode, ¢/, est donnée par :

— mde'(w)
fder = T D Bn(w)

e (1)

€jer €quivaut donc approximativement a la perte diélectrique &' sans conductivité
ohmique pour des pics assez larges, comme ceux de la relaxation a ou des relaxations
secondaires [22]. Cette méthode a l'avantage d'améliorer considérablement la
résolution des modes de relaxation qui sont convolués et de supprimer la conductivité
ohmique [18]. Toutefois, elle posséde des restrictions qui sont entre autres : (i) de
légéres inexactitudes des calculs numériques aux extrémités de la plage de
fréquences, (ii) des écarts aux hautes fréquences dus a des imprécisions de la phase
124

instrumentale ainsi que iii) plus de bruit sur ¢j,, a basses fréquences provoqué par
des erreurs dans les données de &' [18].
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Figure 13 : Représentation dans le cas du PVP non broyé, de ¢j,, en fonction de la
fréquence F du champ électrique, pour des températures comprises entre 122°C et

180°C (par pas de 2°C).
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Ce traitement mathématique a été réalisé sur les données expérimentales du PVP
liquide sous-refroidi. Les spectres obtenus sont représentés sur la figure 13. On
observe une relaxation, cette fois, bien définie, qui parcourt la plage fréquentielle au
fur et a mesure que la température augmente. Compte-tenu de la plage de température
analysée, cette relaxation est certainement la relaxation principale a.

De la méme maniére que pour I'échantillon non-broyé, nous avons également pu
mettre en évidence I'évolution du mode a apres déshydratation complete du PVP
broyé 10h a température ambiante. La figure 14 présente les spectres de la dérivée
de &' pour des températures comprises entre 116°C et 150°C et pour une plage
fréquentielle comprise entre 10 et 10° Hz. On observe le mode a qui entre dans la
fenétre a 116°C et qui glisse vers les hautes fréquences au fur et a mesure que la
température augmente. Les spectres ont été normalisés pour s’affranchir de la
variation de Ae qui dans ce cas précis, n’a pas une évolution monotone.
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Figure 14 : Représentation dans le cas du PVP broyé 10h a température ambiante,
de ¢/,, renormalisée en fonction de la fréquence F du champ électrique, pour des
températures comprises entre 116°C et 150°C (par pas de 2°C).
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3.3.2 Carte de relaxations du PVP K12

En modélisant les pics dus aux relaxations secondaires par la fonction symétrique de
Cole-Cole (CC) [23], nous avons pu extraire le temps de relaxation caractéristique 7,4

associé a chaque mode de relaxation (y, § et w).

Concernant le mode de relaxation @ observé grace au traitement de Wilbbenhorst et
van Turnhout, nous avons choisi d'ajuster chacun des spectres diélectriques observés
sur la figure 13 par la fonction dérivée d’Havriliak Negami (HN) définit comme suit [18] :

. x| abAs(wt)%cos [% -1+ b)HHN]
Eder HN (f) = _E - 1+b (2)

[1 + 2(wT)%cos (%a) + (wr)za]T

sin(ﬂ)
2

(wr)—a+cos(n7a)l

Ae représente 'amplitude de la relaxation. a et b représentent les parametres de
formes aveca >0 eth <1 (b peut dépasser 1 a condition que ab < 1) [18].

OU Ae = &5 — €, €t Oy = arctanl

Une fonction de Cole-Cole (CC) [23] a été ajoutée pour tenir compte de la contribution
a hautes fréquences du mode de relaxation secondaire. Un exemple de la procédure
d'ajustement est illustré sur la figure 15. A partir du type d’analyse présentée sur cette
figure, nous avons pu extraire le temps de relaxation caractéristique t,,,, associé au
processus a dans la gamme de température comprise entre 112°C et 180°C.

e T=122°C

ML | LELEAALLL | MELELARLLL | LR | MR | ALY | T
10"  10° 10! 102 10®° 10* 10° 10°
F(Hz)

n

Figure 15 : Résultat de I'ajustement & 122°C (ligne violette) de la courbe de ¢/,, en
fonction de la fréquence F du champ électrique dans le cas du PVP non broyé. Les
lignes bleues et rouges indiquent les processus a et y respectivement.
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3.3.2.1 Comparaison avec les travaux antérieurs

Les valeurs de t,,,, Obtenues pour toutes les relaxations du PVP K12 non broyé sont
reportées sur le diagramme d'Arrhenius représenté sur la figure 16. Les temps de
relaxation associés aux processus de relaxation du PVP mis en évidence par Cerveny
et al [9] ont également été ajouté (en noir) et nous permettent de faire une comparaison
mode par mode. Il est important de noter que la comparaison n’est pas parfaitement
réalisable car la masse molaire du PVP utilisé dans notre étude est M,, = 2000 — 3000
g/mol alors qu’elle est de M,, = 160 000 g/mol dans I'étude de Cerveny et al [9].

T(°C)

30@00 100 0 -100
2 T T T T T

]

* ]
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o ¢ (10% water)

1000/T(K")

Figure 16 : Carte de relaxation du PVP non broyé (en rouge) en comparaison avec
les résultats de la référence [9] (en noir).

Le processus & de notre étude, semble avoir la méme évolution que le wy,s, Mis en
évidence par Cerveny et al [9], avec un |éger décalage vers les basses fréquences. Le
mode wy, correspond d'aprés Cerveny [9], a une composante tres rapide du mode
de relaxation de I'eau contenue dans I'échantillon. Celui-ci a la particularité d’étre
indépendant de la teneur en eau de I'échantillon [9]. Dans notre cas, nous observons
seulement le mode § aprés la déshydratation compléte de I'échantillon. Cela nous
laisse penser que si le mode § et le mode wy,, Sont identiques, alors le mode de
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relaxation wy,s, N'est peut-étre pas une composante du mode de relaxation de I'eau,
mais pourrait étre considéré comme un processus de relaxation intrinseque du PVP.

Le processus w situé a plus hautes fréquences présente une méme évolution que le
mode wg,,,,, Mis en évidence par Cerveny [9]. Celui-ci serait la composante lente du
mode de relaxation de I'eau pour une teneur en eau de 10% en masse [9]. Ce résultat
corrobore le fait que le mode w est effectivement lié a I'eau contenue dans I'échantillon.
La différence de position entre ces deux modes de relaxation s’explique par la teneur
en eau qui n’est pas la méme dans les deux systemes étudiés (<10% w/w d’eau dans
notre cas). En effet, Cerveny et al. ont montré que ce mode se déplace vers les basses
fréquences quand la teneur en eau diminue [9], comme observé sur la figure 8. Ce
processus est similaire a celui détecté dans d'autres mélanges polymére/eau et
I'augmentation de la mobilité des molécules d'eau quand leur nombre augmente a été
attribué a la formation de domaines riches en eau, les molécules d'eau étant alors
moins liées a la matrice polymere [24, 25].

Il faut noter que Romanini et al [26] ont mis en évidence dans le cas d'un PVP
cryobroyé, l'existence d'un autre mode attribué a la présence d'eau apparaissant a
plus haute température. En raison de son évolution en température atypique, ce mode
a eté attribué a de I'eau confinée dont la présence serait due a la morphologie
complexe poreuse du PVP issu du cryobroyage [26]. Dans notre cas, aucun signe de
cette relaxation n'a été détectée. Cela pourrait s'expliquer par la différence de
température de broyage qui, dans le cas d'un cryobroyage, pourrait induire une
absorption d'eau plus importante lors du retour a température ambiante de I'échantillon
et/ou une morphologie différente du PVP.

Le processus y, mis en évidence dans le cas du PVP K12, semble étre le
prolongement a basses fréquences du mode y mis en évidence par Cerveny et al [9].
Cela indique qu’il s’agit sans doute du méme mode de relaxation. Les études menées
par Cerveny et al [9] ont montré que ce mode de relaxation y ne correspond pas a un
mouvement moléculaire de type Johari-Goldstein, qui est un mouvement secondaire
d’origine intermoléculaire, précurseur de la relaxation a. L’origine microscopique des
relaxations détectés par spectroscopie diélectriqgue est souvent complexe [27-29]. Il
est donc intéressant de mentionner ici les travaux de simulation de dynamique
moléculaire réalisés par Busselez et al [12]. Nous avons indiqué précédemment qu'ils
avaient mis en évidence deux échelles de distances caractéristiques dans le PVP (voir
figure 2 et 3) : une premiere entre les chaines principales et une deuxieme entre les
groupes latéraux. En combinant les résultats des calculs numériques [12] avec les
études de Cerveny et al.[9] menées par spectroscopie diélectrique ainsi que celles de
Karabanova et al.[30] par analyse mécanique dynamique, Busselez et al [12] ont
suggeéreé que les deux échelles spatiales pourraient conduire aussi a deux dynamiques
tres différentes et tres découplées. lls ont conclu que la relaxation a refléterait la
dynamique de la chaine principale du PVP (dynamique du squelette du PVP) tandis
gue la relaxation y pourrait étre due a la dynamique des groupes latéraux formés par
les cycles de pyrrolidone. Sous la température de transition vitreuse Tg, la dynamique
des groupes latéraux serait trés localisée et complétement découplée de la dynamique
des chaines principales qui serait alors gelée.
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Dans le cas du PVP K12, nous n'avons pas mis en évidence l'existence d'une
relaxation S de type Johari-Goldstein. |l faut cependant noter qu’un tel processus a été
mis en évidence par Cerveny et al [9] , Pacult et al [31] ou Romanini et al [26]. Il se
situe a plus basses fréquences que le mode que nous observons a hautes
températures et que nous attribuons au mode « du PVP K12. Cela pourrait s’expliquer
par la Tg qui est plus élevée quand la masse molaire est plus importante. En effet, le
PVP K12 a une masse molaire 80 fois inférieure a celui étudié par Cerveny et al [9] et
20 fois plus petite que celui étudié par Romanini et al [26] et Pacult et al [31], ce qui
implique une Tg qui se produit & plus basses températures (T gmiqaie = 106°C pour le
PVP K12 au lieu de 182°C pour le PVP de M,, = 160 000 g/mol [9] ou 170°C pour un
PVP de M,, =40 000 g/mol [26, 31]. La relaxation j;; étant précurseur de la relaxation
principale «, elle doit donc suivre la relaxation a si celle-ci apparait a plus haute
température (Tg plus élevée). Cela expliquerait qu'elle soit observée a plus basses
fréquences que le mode a du PVP K12.

Il faut noter qu'en raison de problémes de conductivité, la relaxation principale a n'a
pas été observée par Cerveny et al [9] et, a notre connaissance, c'est la premiére fois
gu'elle est mise en évidence par spectroscopie diélectrique.

En résumé, la réponse diélectrique du PVP K12 sec non broyé a été caractérisée dans
la plage de température comprise entre -100°C et 180°C et une plage fréquentielle
comprise entre 10! et 10° Hz. Nous avons mis en évidence trois processus de
relaxation dont la relaxation principale a caractéristique de la dynamique a Tg, et deux
relaxations secondaires y et § d’origine intramoléculaires.

3.3.2.2 Lois de comportement des relaxations

La figure 17 présente une comparaison des cartes de relaxation du PVP broyé et non
broyé avec les quatre processus de relaxation détectés : la relaxation principale a, les
deux relaxations secondaires y et § et la relaxation w liée a I'eau. Cette figure montre
clairement que les temps de relaxation des processus secondaires y et § ainsi que du
mode w obéissent a une loi d’Arrhenius. Les paramétres d’ajustement sont reportés
sur les tableaux 4 et 5 respectivement pour le PVP non broyé et broyé. On observe
également sur la figure 17 que pour les modes de relaxations secondaires y et §, les
évolutions des temps de relaxation associés au PVP non broyé (en bleu) et broyé 10h
(en rouge) sont trés proches malgré des décalages observés a certaines
températures. Nous avons montré précédemment a partir d’'une représentation
entan§ (voir figure 9 et 11) qu’aprés déshydratation du PVP, les échantillons broyés
et non broyés montraient des modes secondaires quasi superposables. Cela signifie
que le décalage observé sur le diagramme d’Arrhenius pour ces deux processus de
relaxation est un artefact lié au processus d'ajustement.
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Figure 17 : Carte de relaxation montrant les modes de relaxation du PVP broyé (en
bleu) en comparaison de ceux du PVP broyé 10h a température ambiante (en
rouge). Le mode de relaxation w (lié a I'eau) est observé dans des échantillons
non- déshydratés. Pour les trois autres relaxations (a, y et §), les échantillons ont été
compléetement déshydratés.

Dans le cas particulier du PVP non broyé, on peut faire les remarques suivantes :

Pour le mode w visible avant la déshydratation du PVP, le meilleur ajustement a été
obtenu pour log 7., = - 15,20 £ 0,07 avec une énergie d’activation de Ea=51+ 1 kJ /
mol. On peut remarquer que cette énergie d’activation est dans le méme ordre de
grandeur que celle généralement reportée (44,4 kJ/mol) pour 'eau confinée dans
diverses matrices polymériques organiques [24, 25, 32, 33].

Concernant les relaxations y et § , le meilleur ajustement a été obtenu pour log 7., =
- 13,6 £ 0,2 et 12,8 £ 0,1 respectivement. Il est a noter que les valeurs de 7, sont de
I'ordre d'un temps de vibration. L’énergie d’activation quant a elle correspond a
Ea=80+1kJ/molet28 *1kJ/mol respectivement. Il convient de noter que I'énergie
d’activation du processus y est comparable a celle du processus du méme nom mis
en évidence par Cerveny et al [9], ou I'énergie d'activation était estimée a 78,2 kJ/mol,
et log 7., = —=13,4. Cela corrobore le fait qu’il s’agit du méme processus de relaxation.
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Dans I'état liquide, on observe sur la figure 17 que I'évolution des temps de relaxations
associés au mode a du PVP broyé 10h est quasi superposée a celle du PVP non broyé
en accord avec les résultats DSC (voir figure 6). Il s’agit d’un résultat a priori attendu
car le verre obtenu par broyage est en fait retourné a I'état liquide suite au chauffage.
Ce résultat confirme que le broyage mécanique n’a pas altéré I'état chimique du PVP.

La figure 17 montre également que la relaxation principale a, a bel et bien un
comportement VTFH [34-36],

(T) = 14exp (T fTo) )

ou t,, B, T, sont des constantes. Le meilleur ajustement a été obtenu pour 7, =- 13,9
+ 0,2 B =3087 + 76 et T, = 288 + 2. De cette description, la valeur de la température
de transition vitreuse « dynamique » associée a cette relaxation, définie comme la
température a laquelle le temps caractéristique atteint la valeur de 100 s, est égale a
Tgspp = 99°C. Cette température de transition vitreuse est comparable a la
Tg « calorimétrique » qui a une valeur de Tg,,se: = 100 £ 1 °C.

Les parametres d’ajustement de la VTFH conduisent a un indice de fragilité m = 70
(voir chapitre 1). Cette valeur de la fragilité est nettement plus faible comparée a celle
d’autres polymeéres tels que le polyethylene terephthalate (PET) (m = 142) [37], le
polyethylene terephthalate glycol (PETg) (m = 152) [38] et I'acide polylactique (PLA)
(m = 141) [39] qui sont considérés comme des liquides fragiles. Toutefois, elle
s’approche de celle du polystyrene (PS) (m = 77) [40]. Une telle valeur de la fragilité
permet de conclure que le PVP est un liquide formateur de verre intermédiaire c’est-
a-dire ni fragile, ni fort. Ce résultat n’est pas le comportement classiquement attendu
pour les macromolécules avec des interactions de van der Waals étendues ou des
liaisons hydrogenes entre les chaines, qui présentent généralement un caractere
fragile [41, 42].

Les travaux de Sergey Vyazovkin et al [43] ont permis en utilisant les données DSC,
d’avoir pour le cas du PVP K30, une indice de fragilité m = 47. Cette valeur est tres
faible comparée a celle que nous avons obtenu par spectroscopie de relaxation
diélectrique pour le cas du PVP K12. Cette différence pourrait étre di aux différences
entre les approches utilisées pour calculer cet indice de fragilité. Toutefois, dans les
deux cas, le PVP est un formateur de verre intermédiaire. La température de Vogel T,
qui, dans le cadre du modéele d’Adam-Gibbs [44] est proche de la température de
Kauzmann ou l'entropie du liquide surfondu refroidi a une vitesse infiniment lente serait
egale a l'entropie du cristal [45], est égale a 15 + 2°C. Elle est 84 °C en dessous de
la température de transition vitreuse, ce qui est en désaccord avec la valeur de
Tg — 50°C habituellement observée [44]. Cet écart s'explique par la fragilité
relativement faible du PVP [46].
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Mode a

3087 +76

Mode w 51+1 - 15,20 £ 0,07
Mode § 28+1 -12,8+0,1
Mode y 80+1 -13,6 £0,2

-13,9+0,2 288 +2

Tableau 4 : Récapitulatif des paramétres d’ajustement pour décrire le comportement

des différents modes de relaxation du PVP non broyé.

Mode w 47 +1 -154+0,1
Mode & 26+1 -12,13+0,19
Mode y 90 +1 -14,8+0,4

Tableau 5 : Récapitulatif des parameétres d’ajustement pour décrire le comportement
des différents modes de relaxation du PVP broyé 10h a température ambiante.
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3.4 Conclusion

Dans ce chapitre, les propriétés structurales, dynamiques et thermodynamiques du
PVP K12 ont été étudiées en comparant notamment le systeme broyé et non broyeé.

Il a été clairement démontré que le broyage mécanique ne modifiait ni 'organisation
structurale du matériau caractérisé par un diffractogramme particulier bimodal, ni les
caractéristiques associées a la transition vitreuse (valeur de Tg, largeur de Tg et
amplitude du saut de Cp). Le broyage mécanique a haute énergie ne semble donc pas
impacter la chimie de ce polymeére et n’amplifie pas la dépolymérisation en accord avec
les résultats de chromatographie réalisés en paralléle. De maniére attendue, le
broyage semble cependant favoriser la prise d’eau en raison de 'augmentation de la
surface spécifique du matériau étudie.

Une étude détaillée de la dynamique de ce matériau a été menée par spectroscopie
de relaxation diélectrique sur un large domaine de fréquences au-dessus et en
dessous de la température de transition vitreuse T g,nse: = 100 £ 1 °C. Trois modes de
relaxation ont été détectés (y, § et w) dans I'état vitreux en plus de la relaxation
principale a. Les différents modes ont été analysés et leur origine physique a été
discutée.

Le processus w a été attribué a I'eau. Il est plus intense pour le systéeme broyé et sa
dynamique plus rapide compte tenu de la prise d’eau plus importante. Un traitement
thermique spécifique de déshydratation permet de faire disparaitre complétement ce
mode. Dans le PVP complétement déshydraté, deux modes de relaxations
secondaires (y et §) d’origine intramoléculaire sont observés. A partir d’'informations
tirées de la littérature basées sur des calculs de dynamique moléculaire, le mode y
pourrait étre attribué a des mouvements localisés des groupes latéraux du PVP. Les
résultats obtenus dans ce travail suggere que le mode § est un processus intrinseque
du PVP contrairement aux interprétations proposées dans la littérature jusqu’a
maintenant par Cerveny et al [9]. Aucune relaxation secondaire de type Johari-
Goldstein n’a été détecté dans le cas du PVP K12.

Pour la premiere fois, a I'aide de la méthode de la dérivée logarithmique de la partie
réelle de la permittivité développée par Wibbenhorst et van Turnhout [18], la relaxation
principale a a pu étre clairement observée et analysée. |l n’existait a notre
connaissance, aucune donnée sur le mode a du PVP sec dans la littérature jusqu’a
maintenant en raison de la forte conductivité présente dans ce systeme. Ce travail a
permis notamment de déterminer I'indice de fragilité du PVP K12 (m = 70) et de mettre
en exergue que ce polymére est un formateur de verre intermédiaire.

A I'exception du mode de relaxation w particulier lié a I'eau, les différents processus
dynamiques (a, y et §) du PVP K12 ne sont pas impactés par le broyage mécanique.
[l s’agit d’un résultat important pour le prochain chapitre qui portera notamment sur
des analyses fines des dynamiques de dispersions solides amorphes Terfénadine /
PVP élaborées principalement par broyage. Celui-ci nous permet en effet d’exclure
tout impact spécifique de la technique d’amorphisation par broyage sur la dynamique
du PVP dans ces mélanges.
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Chapitre 4 : Dispersions solides
amorphes Terfénadine / PVP
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Dans ce chapitre, nous présenterons un ensemble conséquent de résultats sur les
propriétés structurales, dynamiques et thermodynamiques de dispersions solides
amorphes (DSA) constituées de mélanges Terfénadine/PVP de compositions
variables.

La premiére partie donnera des informations précises sur les protocoles d’obtention
utilisés afin d’'amorphiser les matériaux pour élaborer les DSA : la trempe depuis I'état
liquide et le broyage mécanique.

La seconde partie portera sur une étude thermodynamique couplée ATG/DSC des
mélanges Terfénadine/PVP de compositions variables réalisée afin de discuter la
nature des interactions pouvant exister entre la Terfénadine et le PVP et déterminer la
courbe de Gordon-Taylor du mélange.

La troisieme partie s’intéressera a la thermo-stabilité des mélanges Terfénadine/PVP
et a la détermination du diagramme de phase et de la courbe de solubilité de la
Terfénadine dans la matrice PVP. On décrira notamment la méthode d'obtention des
états saturés d’équilibre et de la ligne de solubilité.

La quatrieme partie concernera les investigations détaillées de la dynamique des
mélanges par spectroscopie de relaxation diélectrique et spectroscopie de chaleur
spécifique. Tout d’abord, nous décrirons les travaux réalisés sur les DSA obtenues par
trempe depuis I'état liquide dans le but de mettre en lumiere l'influence de la
composition du mélange sur les processus de relaxation localisés des composés purs.
Nous présenterons ensuite I'influence de la méthode de préparation sur la mobilité
principale de ces mélanges de compositions variables. Enfin, les travaux obtenus par
spectroscopie de chaleur spécifique des mélanges physiques Terfénadine/PVP seront
confrontés aux résultats de spectroscopie diélectrique dynamique.

La derniére et cinquieme partie sera une discussion générale des résultats obtenus et
portera notamment sur l'influence de la composition des DSA sur la dynamique locale
et principale, linfluence du mode de préparation et [|'existence possible
d’hétérogénéités dynamiques dans les DSA qui sera particulierement discutée.

4.1 Protocole d’obtention des dispersions solides amorphes
Terfénadine/PVP

4.1.1 Amorphisation par fusion-trempe

Des mélanges physiques Terfénadine/PVP ont été préparés a différentes
concentrations massiques de Terfénadine : 10%, 30%, 49%, 70% et 90% w/w. Pour
un mélange de composition donnée, les composeés purs ont été dans un premier temps
mélangés dans un mortier pendant moins d’'une minute de maniére a homogénéiser
le mélange tout en évitant 'amorphisation de la Terfénadine.
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Comme montré au chapitre 3, le PVP contient environ 10% d’eau. Pour éliminer cette
eau, les différents mélanges physiques ont été séchés 11h a 100°C puis ils ont été
chauffés jusqu’a 160°C a 5°C/min. La figure 1 montre les thermogrammes DSC
correspondants. L’endotherme de fusion de la Terfénadine pure a été ajouté a des fins
de comparaison. On observe sur chaque thermogramme, un endotherme dont la
température et I'enthalpie associée augmente avec la fraction de Terfénadine présente
dans le mélange pour tendre vers I'enthalpie de fusion de la Terfénadine cristalline.
Cet endotherme correspond a la dissolution de la Terfénadine dans la matrice PVP qui
a lieu lors du chauffage. Les liquides obtenus ont alors été trempés a température
ambiante. Lors de ce refroidissement, aucune recristallisation n’a alors été observée
indiquant que I'on a bien obtenu des dispersions solides amorphes (DSA).

| DSC: q.=5°C/min

100% /\
endo TFD
0,5 Wig

Flux de chaleur (W/g)

10%
| ! I ! | ! I '
120 130 140 150 160
T(°C)

Figure 1 : Thermogrammes DSC enregistrés au chauffage a 5°C/min des différents
mélanges physiques Terfénadine/PVP de compositions variables (10%, 30%, 49%,
70%, et 90% w/w de Terfénadine).

4.1.2 Amorphisation par cobroyage mécanique

Les mélanges physiques Terfénadine/PVP de compositions variables correspondant
a des concentrations massiques en Terfénadine de 10%, 30%, 49%, 70% et 90% ont
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été cobroyés a 400 trs/min pendant 10h effective a température ambiante dans un
broyeur planétaire a billes. Des séchages préalables de 3h a 60°C du PVP ont été
réalisés pour chaque mélange. Afin de limiter 'échauffement des échantillons, on a
alterné les périodes de broyage de 10 min avec des périodes de pause de 5 min.

L’évolution structurale au cours du broyage de la Terfénadine cristalline contenue dans
les mélanges Terfénadine/PVP peut étre suivie par diffraction des rayons X. A titre
d’exemple, les diffractogrammes du mélange a 49% en masse de Terfénadine
enregistrés a température ambiante pour des temps de broyage variant de 0 a 600
min sont représentés sur la figure 2-A. Lorsque le temps de broyage augmente, on
observe une diminution de lintensité des raies de Bragg accompagnée par le
développement d’un halo de diffusion caractéristique de I'état amorphe. Aprés 120 min
de broyage, les raies de Bragg ne sont plus détectables, ce qui indique qu’un broyage
mécanique de deux heures a induit une amorphisation compléte de cet échantillon.

DRX ——2 min

——10 min

Intensité (u.a)

20(°)
1,0 —— Broyage
—— Fusion-trempe

o DRX
‘D
]
©
E
20,5-
2
‘B
c
2
£

0,0 T T T T T
10 20 30 40 50 60

26(°)

Figure 2 : A) Diffractogrammes de rayons X du mélange physique Terfénadine/PVP
a 49% en masse de Terfénadine, enregistrés a température ambiante apres
différents temps de broyage. B) Comparaison des diffractogrammes RX des
dispersions solides amorphes Terfénadine/PVP contenant 49% en masse de
Terfénadine, obtenues par fusion-trempe et cobroyage de 10h a température

ambiante.
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La figure 2-B montre la comparaison des diffractogrammes enregistrés a température
ambiante des DSA (a 49% en masse de Terfénadine) obtenues par fusion-trempe et
par un cobroyage de 10h. On constate que les diffractogrammes des DSA obtenues
par ces deux voies d’amorphisation sont trés semblables, ce qui signifie qu’il N’y a pas
de différences structurales majeures entre ces deux amorphes détectables par cette
technique. On peut cependant noter quelques désaccords et notamment une légére
structuration supplémentaire du pic principal de 'amorphe obtenu par fusion-trempe
qui est aussi un peu plus large. Ces différences pourraient provenir de la présence
d’eau ou d0 a la substraction du signal du capilaire. Des travaux supplémentaires
seraient clairement pertinents afin de mieux comprendre l'origine des ces petites
différences.

4.2 Analyse Thermique (ATG / DSC) des dispersions solides
amorphes

4.2.1 Analyse ATG et interactions entre la Terfénadine et PVP

Pour sonder la nature des interactions pouvant exister entre la Terfénadine et le PVP,
nous avons realisé des analyses thermogravimétriques des mélanges
Terfénadine/PVP obtenus par fusion-trempe et par cobroyage mécanique.

La figure 3-A présente les thermogrammes ATG enregistrés a 5°C/min des mélanges
de compositions variables obtenus apres un cobroyage de 10h. On observe tout
d’abord une perte de masse entre 'ambiante et 75°C. Cette perte de masse peut étre
raisonnablement associée a une perte d’eau. L’analyse de la dérivée en température
de la perte de masse semble montrer que cette perte d’eau augmente avec la
concentration en PVP du mélange. Cela s’explique par le caractére hygroscopique du
PVP (cf. Chapitre 3). De maniere plus quantitative, les pourcentages d’eau, estimés a
partir des thermogrammes ATG, contenus dans chaque mélange sont reportés sur le
tableau 1. En faisant I'hypothése que I'eau provient uniquement du PVP, les
pourcentages d’eau contenus dans le PVP et les pourcentages corrigés du PVP
réellement contenu dans chagque mélange compte tenu de la présence d’eau sont
également reportés dans le tableau 1. Dans ce tableau, on observe bien que la teneur
en eau du mélange augmente avec la fraction de PVP.

Sur la figure 3-A, on observe en plus de cette perte d’eau initiale, une deuxieme perte
de masse a plus hautes températures, entre 250°C et 450°C qui se fait en deux étapes.
En effet, sur la dérivée du signal apparaissent deux pics situés a environ 300°C et
400°C dont les intensités respectives varient pour chaque mélange (figure 3-B). Ces
pics correspondent a la dégradation de la Terfénadine suivie par celle du PVP
(Cf. chapitres 2 et 3). Le fait que dans le mélange la présence d’'un composé (le PVP)
ne modifie pas la température a laquelle la dégradation de I'autre composé a lieu (la
Terfénadine) laisse penser qu’il ne se crée pas d’interactions fortes entre le PVP et la
Terfénadine et que si des interactions se créent, elles restent trés faibles.
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Concentration en | Pourcentage d’eau | Pourcentage d’eau | Pourcentage de
masse de PVP K12 | dans le mélange (%) | dans le PVP (%) PVP corrigé (%)
10% 0,501 51+0,6 9,5%0,5
30% 0,701 2,47 £ 0,09 29 +1
51% 1,7+ 0,1 3,39 £ 0,07 49 +1
70% 3,001 4,53 +0,08 67 1
90% 53%0,1 6,25 + 0,08 85%1

Tableau 1 : Récapitulatif des pourcentages d’eau contenus dans les mélanges
broyés de compositions variables, des pourcentages d’eau contenus dans le PVP en
faisant I'hypothese que I'eau provient du PVP et des pourcentages corrigés de PVP

Masse (%)

Derivée Perte de masse (%/°C)

50

w

N

—
1

o
1

réellement contenus dans le mélange.

ATG : q,=5°C/min
=

PVP
90% PVP

70%

49%
30%

A) TFD
160 260 360 460 560
T(°C)
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Figure 3: A) Thermogrammes ATG enregistrés au chauffage a 5°C/min dans le cas
des mélanges Terfénadine/PVP de compositions variables obtenus apres un
cobroyage de 10h & température ambiante. B) Dérivée en température du signal.
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4.2.2 Evolution de latempérature de transition vitreuse

Des analyses thermodynamiques ont été réalisées en DSC modulée afin d’étudier
’homogénéité des dispersions solides amorphes. En ce qui concerne les DSA
obtenues par cobroyage, les thermogrammes enregistrés a 5°C/min £ 0,531°C/40s
lors d’'une premiére chauffe sont difficile & analyser en particulier dans la zone de
transition vitreuse. Dans cette zone, plusieurs phénoménes peuvent se produire :
(i) une légére perte d’eau qui a lieu entre 'ambiante et 75°C (Cf. ATG figure 3) et (ii)
des problemes de conductivité thermique souvent observés sur les matériaux broyés.
En effet, lorsque les grains de poudre se ramollissent et s’étalent au passage de la
transition vitreuse, certains artefacts sur le thermogramme DSC peuvent apparaitre en
raison de la modification de cette conductivité thermique. L’analyse est donc réalisée
lors d’'un deuxiéme passage aprés une premiere chauffe jusqu’a 180°C suivie d’une
trempe a température ambiante.

Sur la figure 4, sont représentés les flux de chaleur réversibles des mélanges
Terfénadine/PVP obtenus par cobroyage ainsi que leurs dérivées, enregistrés lors de
cette seconde chauffe. Ces thermogrammes ne montrent qu’un seul saut de chaleur
spécifiqgue (un pic unique sur la dérivée) caractéristique d’une transition vitreuse
unique. Cette transition vitreuse unique observée en DSC constitue généralement le
crittre d’homogénéité d’'un mélange [1-3]. Elle indique que la Terfénadine et le PVP
sont mélangés au niveau moléculaire et qu’une dispersion solide amorphe et
homogene a été obtenue pour toutes les compositions.

De plus, on remarque que la température de transition vitreuse se décale vers les
hautes températures au fur et & mesure que la concentration en PVP augmente. Ce
comportement traduit I'effet anti-plastifiant du PVP [1-3]. On remarque également
qu’avec 'augmentation de la teneur en PVP, (i) le saut de Cp diminue, (ii) la variation
de Cp est moins brutale et (iii) la zone de transition vitreuse est plus large. Les valeurs
de Tg (Tgmiaaie» TGonser € TGena) @iNSi que les valeurs de ACp sont reportées dans le
tableau 2 et seront discutées dans les sections suivantes.

En ce qui concerne les DSA obtenues par fusion-trempe, les résultats obtenus lors
d’'une premiére chauffe sont similaires mais I'évolution des paramétres tels que le saut
de Cp, la variation de son amplitude ainsi que sa largeur sont un peu plus erratiques
(Cf. figure 9 et tableau 1 en annexes). Cela sera discuté ultérieurement.
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Figure 4 : A) Thermogrammes de DSC Modulée enregistrés au réchauffage a
5°C/min min = 0,531°C/40s des mélanges Terfénadine/PVP de compositions
variables obtenus aprés un cobroyage de 10h & température ambiante.

B) Dérivées en température du signal.
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Xtrp T9onset (*C £ 1) | TOmidaie (*C £ 1) | TGena (*C£1) | ACp (J/g°C)
0% (PVP) 96 106 14 0,34+ 0,02
10% 91 99 107 0,36 + 0,01
30% 82 90 96 0,40 + 0,01
49% 75 81 87 0,45 + 0,01
70% 67 72 76 0,51 + 0,01
90% 60 64 66 0,54 + 0,01
100% (TFD) 58 60 63 0,56 + 0,01

Tableau 2 : Récapitulatif des valeurs de Tg correspondant aux différents mélanges
Terfénadine/PVP obtenus par cobroyage et de 'amplitude des sauts de chaleur
spécifique associés.

4.2.3 Diagramme de Gordon-Taylor

L’évolution de ACp en fonction de la fraction massique de Terfénadine des mélanges
obtenus par cobroyage est reportée sur la figure 5. On observe que la valeur de
ACp des mélanges varie linéairement avec celle des composés purs. Cette évolution
linéaire est en accord avec les résultats ATG et confirme le fait qu’il existe des
interactions faibles entre la Terfénadine et le PVP.
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Figure 5 : Evolution de ACp des mélanges obtenus par cobroyage en fonction de la
fraction de Terfénadine qui y est incorporée.
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L’évolution de la valeur de la transition vitreuse (T g,uiqaa1e) dU Mélange en fonction de
la fraction massique de Terfénadine contenue dans le mélange est reportée sur la
figure 6. Cette dépendance de la Tg en fonction de la composition x du mélange a
été ajustée par la loi de Gordon —Taylor [4] donnée par :

x Tgerpy + (1 —x) K Tgpyp

x+(1—-x)K @

Tg(x) =

Dans cette expression, Tgrpy €t Tgpypy SONt respectivement les températures de
transition vitreuse de la Terfénadine et du PVP. x est la fraction de Terfénadine
présente dans le mélange et K est un parametre d’ajustement caractérisant la
courbure de I'évolution de Tg(x). Le meilleur ajustement des données expérimentales
pour les mélanges Terfénadine/PVP obtenus par cobroyage mécanique est obtenu
pour K., = 0,76 £ 0,02. Cet ajustement est reporté sur la figure 6.

L’importance des interactions entre les deux espéces chimiques impliquées dans le
mélange est généralement estimée en comparant la valeur de K obtenue lors de
'ajustement des données expérimentales par I'équation de Gordon-Taylor et celle
correspondant au cas idéal d’'une solution réguliére [4, 5].

Dans ce dernier cas, K correspond au rapport :

_ ACppypy

= = 0,61+ 0,05
ACP(rrp)y

id
Ou ACppvpy = 0,34 £ 0,02 J/g°C et ACp(rrpy= 0,56 £ 0,01 J/g°C sont I'amplitude du
saut de Cp a Tg respectivement déterminée pour le PVP pur et la Terfénadine pure.

En remplagant cette valeur de K;; (Kigmin = 0,56 €t Kigmax = 0,66 avec Kigmin =
0,56 < Kjy < Kigmax = 0,62) dans I'équation de Gordon-Taylor, on a pu déterminer a
différentes concentrations de Terfénadine, la Tg du mélange idéal. Les valeurs de Tg
prédites (solution idéale) et déterminées expérimentalement sont reportées dans le
tableau 3 et représentées sur la figure 6. Sur cette figure, nous observons, pour les
DSA obtenues par cobroyage, un léger écart positif par rapport au comportement idéal
sur toute la gamme de concentration. Dans une telle représentation, I'écart par rapport
au comportement idéal signifie des différences dans la force des interactions
intermoléculaires entre les composés purs et ceux du mélange [6]. Un écart positif par
rapport au comportement idéal signifie donc dans ce cas que la force des interactions
intermoléculaires des composés dans le mélange est supérieure a celle des composés
purs entre eux. Cette écart est cependant faible et cela indique que le PVP et la
Terfénadine développent des interactions relativement faibles entre eux. Ce résultat
est en accord avec les résultats d’ATG présentés précédemment.

En résumé, les DSA présentent une Tg unique au chauffage en DSC signifiant que le
PVP et la Terfénadine sont miscibles en toutes proportions et que ces mélanges sont
tous homogénes. Dans ces mélanges, les deux composés développent des
interactions intermoléculaires faibles.
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Xrep 10% 30% 49% 70% 90%
Tg
Mélanges | 99+1°C | 90+1°C | 81+1°C | 72+1°C | 64+1°C
Broyés
Mélange 98,4 86,1 76,9 68,9 62,7
idéal 99,4 87,9 78,7 70,1 63,1

Tableau 3 : Récapitulatif des valeurs de Tg correspondant aux différents mélanges
Terfénadine/PVP obtenus par cobroyage en comparaison de celles du mélange
idéal. Les valeurs du mélange idéal en bleu sont celles des Tg calculées a partir du
Kiamin = 0,56 et celles en rouge sont celles des Tg calculées a partir du
Kig max = 0,66 (voir texte).

120
TOmiddie
110 °  Tg (Kig min)
@ Tg (Kid,max)
1004
90 Q
T(°C) - °
80 - 2
[* ]
70 - 3
60 - :
' | ' | ' | '
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
Xtep

Figure 6 : Evolution de la température de transition vitreuse des mélanges
Terfénadine/PVP obtenus par un cobroyage de 10h en fonction de la fraction de
Terfénadine qui y est incorporée (points noirs). La ligne rouge représente
I'ajustement par la loi de Gordon-Taylor avec le parametre K,,,, = 0,76. La plage
colorée représente I'évolution de la largeur du saut de chaleur spécifique des
différents mélanges cobroyés en fonction de fraction de Terfénadine. Les points
bleus et rouges représentent la prédiction pour un mélange idéal (valeur minimale
Kig min = 0,56 et maximale K;; .4, = 0,66 respectivement).
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4.3 Stabilité des dispersions solides amorphes
4.3.1 Thermo-stabilité des mélanges

Dans le chapitre 2, nous avons montré que la Terfénadine s’amorphisait facilement
par fusion/trempe. Toutefois, lorsque le verre obtenu est recuit quelques jours a
température ambiante, il recristallise au chauffage et le broyage mécanique accentue
cet effet comme rappelé sur la figure 7-A.

La figure 7-B présente le thermogramme (en vert) enregistré au chauffage a 5°C/min,
d’'un mélange Terfénadine/PVP contenant 70% en masse de Terfénadine, obtenu par
cobroyage de 10h a température ambiante. On observe vers 70°C, le saut de Cp
associé a la transition vitreuse qui n’est suivi par aucun phénomene de recristallisation.
De plus, sur la figure 7-B est représenté le thermogramme (en rouge) de ce mélange
recuit 95 jours en atmosphere humide (générée par une solution de NaCl : RH = 76%)
a température ambiante. On observe qu’apres le recuit en atmosphére humide, celui-
ci ne recristallise pas au cours du chauffage. Lorsqu'on réalise des DSA
Terfénadine/PVP ayant des concentrations en masse de Terfénadine allant de 10% a
70% en masse, on observe le méme phénoméne.

La figure 8 présente le thermogramme obtenu lors du chauffage a 5°C/min, d’un
mélange Terfénadine/PVP contenant 90% w/w de Terfénadine obtenu par cobroyage
de 10h a température ambiante. On observe la transition vitreuse vers 60°C qui, dans
ce cas, est suivie par une recristallisation de I'excés de Terfénadine présente dans le
mélange et de la fusion de la Terfénadine précédemment recristallisée. Ce résultat
DSC montre que dans les DSA, le PVP permet de stabiliser la Terfénadine amorphe
mais pas dans toute la gamme de concentrations. En d’autres termes, le PVP inhibe
la recristallisation de la Terfénadine lorsque la teneur en PVP est supérieure a 30%
w/w dans le mélange. Des résultats similaires ont été observés dans la littérature pour
le cas de 'indométacine (IMC) ou les expériences DSC avaient indiqué que la PVP a
une concentration de polymere supérieure a 15% w/w inhibait completement la
cristallisation de I'MC amorphe [7].
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Figure 7 : Thermogrammes DSC enregistrés au chauffage a 5°C/min : A) D’un verre
de Terfénadine obtenu par fusion/trempe, recuit 2 jours a température ambiante et
d’un verre de Terfénadine obtenu par broyage de 20h a température ambiante.

B) D’'un mélange Terfénadine/PVP contenant 70% w/w de Terfénadine obtenu par
cobroyage de 10h non recuit et recuit 95 jours a RH = 76% ettempérature ambiante.
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Figure 8 : Thermogramme DSC enregistré au chauffage a 5°C/min, du mélange
Terfénadine/PVP contenant 90% w/w de Terfénadine, obtenu par cobroyage de 10h
a température ambiante.

En ce qui concerne les mélanges Terfénadine/PVP obtenus par fusion-trempe, aucune
recristallisation de la Terfénadine n’est observée au réchauffage a 5°C/min méme
dans le cas du mélange contenant 90% en masse de Terfénadine. Nous avons étudié
plus en détails la stabilité du mélange a 90% w/w de Terfénadine obtenu par les deux
voies d’amorphisation, lors de traitements isothermes. A cet effet, la cristallisation a
été étudiée lors de recuits a 90°C variant de 0 min a 11h. Les figures 9-A et 9-B
montrent respectivement dans le cas du meélange obtenu par fusion-trempe et par
broyage, les thermogrammes enregistrés au réchauffage en DSC modulée aprés ces
différents temps de recuits. On observe dans les deux cas, une diminution de
'amplitude du saut de chaleur spécifique ainsi qu’une évolution de la Tg du mélange
vers les hautes températures, beaucoup plus accentuée pour I'’échantillon broyé que
pour celui non broyé. Cela traduit la recristallisation de I'’échantillon : la diminution de
la teneur en Terfénadine dans le mélange restant provoque une augmentation de la
température de transition vitreuse associée. On constate donc que lors d’'une
isotherme a 90°C, la DSA obtenue par fusion-trempe peut quand méme recristalliser
mais que cette recristallisation est cependant beaucoup plus faible comparé a
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I'échantillon broyé. Ce résultat est en accord avec les résultats DSC précédents
mettant en évidence la recristallisation du mélange obtenu par cobroyage au
chauffage. Plusieurs raisons pourraient expliquer cette instabilité accrue des DSA
obtenues par broyage. Elle pourrait étre attribuée a la présence d’une petite quantité
d’eau dans les échantillons broyés (Cf. figure 3), ce qui augmenterait leur mobilité et
donc leur facilité a recristalliser. Cela est cependant peu probable car I'étude en DSC
a montré que les Tg étaient les mémes (le départ d’eau se produisant a basses
températures). Une autre raison pourrait étre une hétérogénéité des DSA obtenues
par broyage avec des zones plus riches en Terfénadine et donc plus aptes a
recristalliser. La comparaison des résultats issus des études RX et DSC ne réveélent
cependant pas I'existence d’'un tel phénomeéne. L’instabilité accrue des DSA obtenues
par broyage mécanique pourraient étre aussi attribuée a I'existence dans I'échantillon
broyé, de noyaux résiduels issus de la Terfénadine cristalline de départ qui auraient
survécu au broyage et qui déclencheraient la cristallisation lors du chauffage [8].

Nous avons ensuite comparé la recristallisation & 90°C du mélange broyé contenant
90% w/w de Terfénadine a celle de la Terfénadine broyée 20h. La figure 10-A présente
les thermogrammes DSC correspondants. Sur chacun, on peut voir un pic
exothermique dd a la recristallisation de la Terfénadine. En intégrant I'aire du pic, on
obtient la cinétique de recristallisation de la Terfénadine qui est reportée sur la figure
10-B. Le taux de recristallisation est obtenu en re-normalisant I'aire du pic de
recristallisation a un instant t, AH,..(t), par l'aire totale, AH_,.(total) :

AH,(t)

- reryv 2
¥TFD = A _(total) @)

On observe que la recristallisation de la Terfénadine pure se fait en environ 50 min
alors que celle de la Terfénadine contenue dans le mélange se fait en environ 250 min.
Cela indique que dans le mélange, la présence de seulement 10% w/w de PVP permet
de multiplier par 5 le temps de cristallisation de la Terfénadine.

Un autre point intéressant que l'on peut noter est la valeur de l'enthalpie de
recristallisation a 90°C. Elle est de 76 + 1 J/g pour la Terfénadine broyée 20h, ce qui
est en accord avec I'enthalpie de fusion. Dans le cas du mélange contenant 90% w/w
de Terfénadine, elle est de 52 + 1 J/g de mélange. Cela correspond a 58 + 1 J/g de
Terfénadine. Cela indique que seulement 76% de Terfénadine présente dans le
mélange a recristallisé. On peut donc en déduire la masse de Terfénadine qui reste
amorphe et la comparer avec la masse du mélange restant. Apres cristallisation, le
mélange restant contient 68% w/w de Terfénadine. On peut noter qu’apres l'isotherme,
le thermogramme enregistré lors d’'une chauffe a 5°C/min présente un saut de Cp dont
la température et I'enthalpie, reportées sur le diagramme de Gordon-Taylor,
correspondent bien a cette fraction de Terfénadine. Ainsi, la présence de 10% w/w de
PVP ralentit la recristallisation de la Terfénadine et seulement une fraction de la
Terfénadine recristallise donnant naissance a un mélange amorphe stable contenant
68% w/w de Terfénadine. Ce résultat suggére que le broyage a permis d’obtenir une
DSA sursaturée en Terfénadine et qu’au réchauffage, on observe la recristallisation

175



de I'excés de Terfénadine jusqu’a ce que la limite de solubilité soit atteinte. Dans la
suite de ce travail, nous allons étudier plus en détail cette limite de solubilité.

A)

Flux de chaleur reversible (W/g)

| | | __ ——11h
30 40 50 60 70 80
T(°C)
0 min
endo Tg

0,025 Wig

Flux de chaleur reversible (W/g)

B)

30 40 50 60 70 80
T(°C)

Figure 9 : Flux de chaleur réversible enregistrés au réchauffage en DSC Modulée a
5°C/min £ 0,531°C/40s du mélange Terfénadine/PVP contenant 90% w/w de
Terfénadine pendant des temps variables a 90°C (indiqués sur la figure). A) Mélange
préparé par fusion-trempe et B) Mélange préparé par cobroyage de 10h a
température ambiante.
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Figure 10 : A) Evolution du flux de chaleur au cours du temps lors d’un recuit a 90°C
dans le cas de la Terfénadine amorphisée par un broyage de 20h et de la DSA
Terfénadine/PVP contenant 90% w/w de Terfénadine obtenu par un cobroyage de
10h. B) Evolution du taux de cristallinité de Terfénadine correspondant.

177



4.3.2 Courbe de solubilité de la Terfénadine dans le PVP
4.3.2.1 Obtention des états saturés d’équilibre

La méthode que nous avons utilisé pour déterminer la courbe de solubilité est celle
proposée par Latreche et al [9] qui consiste a suivre la redissolution de petits cristaux
de PA dispersés au sein d’'une DSA PA/polymére (Cf. chapitre 1). Cette microstructure
particuliere permet en effet, d’accélérer la vitesse de dissolution et donc d’atteindre
plus rapidement les états saturés d’équilibre [9]. La dispersion de ces petits cristaux
au sein du mélange PA/polymere est obtenue en faisant préalablement recristalliser
une DSA sous vapeurs saturantes de solvants organiques (Cf. chapitre 1).

Une dispersion solide amorphe de Terfénadine/PVP [70 : 30] obtenue par cobroyage
a été placée a température ambiante sous atmosphére d’éthanol pendant 3h comme
illustré sur la figure 11. Cet échantillon a ensuite été chauffé a 5°C/min jusqu’a 100°C
et séché a cette température pendant 1h dans le but d’éliminer toute trace de solvant
capté par I'échantillon. Une fois le séchage terminé, un refroidissement a température
ambiante de I'échantillon été effectué.

TFD/PVP
[70:30]

Figure 11 : Schéma illustrant la création d’une dispersion de petits cristaux de
Terfénadine au sein d’une matrice amorphe a partir d’'une DSA Terfénadine /PVP
contenant 70% en masse de Terfénadine.
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Le diffractogramme de rayons X du mélange ayant subi ce protocole est présenté sur
la figure 12 en comparaison de celui de la Terfénadine commerciale. Aprés 3h sous
vapeur d’éthanol, on observe 'apparition de nombreux pics de Bragg caractéristiques
de la forme commerciale. Cela indique que le traitement de 3h sous vapeur d’éthanol
a permis a la Terfénadine contenue dans la DSA Terfénadine/PVP [70 :30] de
recristalliser partiellement vers la forme commerciale. On a donc par ce traitement,
préparé une dispersion cristalline (DC) de Terfénadine au sein d'une matrice amorphe
Terfénadine/PVP.

1’0 — TFD Commerciale
— TFD/PVP (70:30) aprés 3h sous ethanol
DRX

()]
‘0
R
©
=
| -
20,5-
b
‘0
c
3
£

0,0 - T ' T ' T ' ' '

5 10 15 20 25 30

26(°)

Figure 12 : Diffractogramme de rayons X du mélange Terfénadine/PVP partiellement
recristallisée obtenu aprés 3h de recuit sous vapeur d’éthanol de la DSA
Terfénadine/PVP [70 : 30]. Le diffractogramme de la Terfénadine commerciale est
également ajouté.

La figure 13 montre le thermogramme enregistré lors du chauffage a 5°C/min de cette
dispersion. Sur cette figure, on peut voir un large endotherme qui commence autour
de 100°C et s’étale jusqu’a 145°C. Il correspond a la redissolution de la Terfénadine
recristallisée dans le PVP. La fin de cet endotherme devrait indiquer que la limite de
solubilité de la Terfénadine dans le PVP a été atteinte. En faisant des recuits de ce
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mélange partiellement recristallisé a des températures T, comprises entre 120°C et
140°C, il est possible d’atteindre la concentration d’équilibre a ces températures.

Nous avons donc dans un premier temps déterminé le temps de recuit minimum a T,
nécessaire pour atteindre l'état saturé d’équilibre. Pour cela, nous avons suivi
'évolution pendant 10h de la température de transition vitreuse du mélange
partiellement recristallisé préparé précédemment au cours d’un recuit a 120°C. En
effet, comme cette température (120°C) est la plus basse de la gamme choisie, c’est
celle a laquelle la mobilité est la plus lente et donc la dissolution est la moins rapide.
Cette évolution se faisant uniquement lors de la premiere heure de recuit, nous avons
considéré qu’un recuit de 5h permettrait d’'obtenir les états saturés d’équilibre a toutes
les températures de recuit.

DSC: q. = 5°C/min
—
O endo
—
E 0,1Wig
S
1) ] Dissolution
© de la TFD
L
o
o
O
x L—/—
=
L y ¥ v

Recuits pour atteindre
— [TFD]eq
] ' ] ' |

T T T T T T T T T
40 60 80 100 120 140 160 180
T(°C)
Figure 13 : Thermogramme DSC enregistré au chauffage a 5°C/min d'un mélange
Terfénadine/PVP [70 : 30] obtenu par un cobroyage de 10h a température ambiante,

et partiellement recristallisé sous vapeur d’éthanol (76% d'humidité) pendant 3h puis
séché a 100°C pendant 1h.

4.3.2.2 Détermination de la courbe de solubilité

Le mélange contenant 70% w/w de Terfénadine et partiellement recristallisé est
chauffé en DSC modulée a 5°C/min + 0,531°C/40s jusqu’a 120°C. Un recuit de 5h est
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ensuite réalisé pour permettre la dissolution de la Terfénadine jusqu'a ce que la
concentration a saturation soit atteinte a cette température. L’échantillon est ensuite
trempé & 20°C et rechauffé a 5°C/min £ 0,531°C/40s pour déterminer la Tg du mélange
ayant cette concentration d’équilibre. Cette expérience est répétée en augmentant de
5°C la température de recuit T, jusqu’a ce qu’elle atteigne 140°C.

La figure 14 montre les thermogrammes enregistrés apres 5h a ces températures. Ces
thermogrammes montrent chacun, un saut de Cp correspondant a la température de
transition vitreuse du mélange amorphe dont la concentration en Terfénadine a atteint
la limite de solubilité lors du recuit a T,.. Ce saut de Cp se déplace clairement vers les
basses températures et son amplitude augmente au fur et a mesure que la
température de recuit augmente. Ces effets montrent clairement la dissolution de la
Terfénadine survenue au cours des cycles précédents. Les températures de transition
vitreuse et les concentrations de Terfénadine correspondantes obtenues aprées chaque
recuit sont reportées dans le tableau 4.

MDSC: q,= 5C/min 0,531, 40s Tr = 140°C

Tr=135°C

Tr=130°C
endo

Tr = 125°C
0,025 Wig

Tr=120°C

Flux de chaleur reversible (W/g)

y y y T
40 60 80 100
T(°C)
Figure 14 : Thermogrammes de DSC Modulée enregistrés au réchauffage a 5°C/min

+ 0,531°C/40s des solutions saturées d’équilibre obtenues aprés 5h de recuit aux
différentes températures T, comprises entre 120°C et 140°C indiquées sur la figure.
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En effet, quand la température augmente, la concentration de Terfénadine pouvant se
dissoudre dans la matrice de PVP augmente également (augmentation de la limite de
solubilité) et donc la fraction de Terfénadine contenue dans la dispersion solide
amorphe augmente. Cela a pour effet de diminuer la Tg de cette DSA. L’augmentation
de I'amplitude du saut de Cp résulte des effets conjugués de l'augmentation de la
guantité de phase amorphe et de l'augmentation de la fraction de Terfénadine dans
cette phase amorphe (cf. figure 5).

Tr (°C) Tg (°C £ 1) ACp (J/g°C) Largeur ACp X+ep dissoute
120 84 0,27 + 0,01 13°C £1 0,42 + 0,01
125 83 0,26 = 0,01 12°C £1 0,44 + 0,01
130 81 0,29 + 0,01 11°C +1 0,48 + 0,01
135 77 0,40 + 0,01 10°C £ 1 0,57 £ 0,01
140 73 0,51 £ 0,01 8°C+1 0,66 + 0,01

Tableau 4 : Résumé des données obtenues pour chaque température de recuit :
valeur de la température de transition vitreuse (Tg) du mélange au réchauffage
(5°C/min), valeur du saut de Cp ainsi que sa largeur, concentration de Terfénadine
correspondante (obtenue a partir de la loi de Gordon Taylor). Les valeurs de Tg
inscrites dans ce tableau correspondent au T giddte-

L’évolution de la concentration de Terfénadine a I'équilibre avec la température de
recuit est reportée sur la figure 15 (en violet). Elle correspond a la courbe de solubilité
de la Terfénadine dans la matrice polymere (PVP K12). Il est & noter que cette courbe
ne peut pas étre déterminée au-dela de 140°C avec le mélange contenant 70% w/w
de Terfénadine car la concentration en Terfénadine a I'équilibre a 140°C est supérieure
a 70%. Elle ne peut pas non plus étre déterminée en dessous de 120°C car la
dissolution devient trop lente empéchant donc l'atteinte d’'un état de saturation
d’équilibre dans des temps raisonnables.

Malgré le peu de points accessibles, nous avons tenté d’ajuster la courbe de solubilité
par le modéle de Flory-Huggins [10-12] :

) (= L) =ty + (1= 2oy + 402 3
(R)(Tm T)_"Ul ( A)vz xvz ®)

Ou AH,, et T,, sont I'enthalpie et la température de fusion de la Terfénadine, 1 est le
ratio volumique molaire entre le PVP et la Terfénadine, y est le paramétre de solubilité
qui décrit les interactions entre la Terfénadine et le PVP. v, et v, sont respectivement
les fractions volumiques de la Terfénadine et du PVP. Celles-ci correspondent a :

XTFD

PTFD
vy = 4
L7 Xrep + 1 —X7pp “)

PTFD Ppvp
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Et

172 == 1_171 (5)

OU prrp €t ppyp SONt les masses volumiques de la Terfénadine et du PVP.

Le ratio volumigue molaire entre la Terfénadine et le PVP, A, peut s’exprimer en
fonction des masses molaires M, pyp €t Mg, €t des masses volumiques du PVP
(ppyp) et de la Terfénadine (prrp) :

1= <MWPVP) <pTFD> ©6)

Ppvp Mrpp

Les valeurs de ces différents paramétres sont reportées dans le tableau 4.

M,, p
PVP 2500 g/mol 1,17 g/cm3
Terfénadine 471,7 g/mol 1,05 g/cm3

Tableau 5 : Valeurs des masses molaires M,, et des masses volumiques p du PVP
et de la Terfénadine utilisées pour I'ajustement de la courbe de solubilité par le
modele de Flory-Huggins. La masse volumique de la Terfénadine utilisée est
obtenue par simulation de dynamique moléculaire. La masse volumique du PVP est
tirée de la référence [13].

L’ ajustement par le modéle de Flory-Huggins des points obtenus donne un parametre
d’interaction y = —2,3 + 0,1. Les travaux de Mahieu et al [12] ainsi que ceux de Sun
et al [11] publiés dans la littérature, ont respectivement mis en évidence un parameétre
¥ = —8,6+07ety= —82+0,6 pour le cas du systeme Indométacine/PVP K12. En
comparant la force des interactions (paramétre y obtenu en ajustant l'activité a de
lindométacine et de la Nifédipine dans le PVP K12 par le model de Flory-Huggins) des
systemes Indométacine/PVP K12 et Nifédipine/PVP K12, Sun [11] a montré que les
interactions entre I'lndométacine et le PVP K12 étaient plus fortes que celles avec la
Nifédipine (y = —2,5+0,2). L’Indométacine, la Nifédipine ou la Terfénadine
interagissent avec le PVP K12 via le méme type d’interactions qui sont principalement
des interactions van der Waals ou liaisons hydrogénes [7]. On peut donc
grossierement comparer les valeurs de y obtenues pour ces trois systemes. La valeur
du paramétre y calculée pour le systéme Terfénadine/PVP s’approche clairement de
celui obtenue sur Nifédipine/PVP K12. Ce résultat corrobore donc le fait que des
interactions faibles se développent entre Terfénadine et PVP en accord avec les
résultats obtenus précédemment par ATG et a partir de la courbure de I'évolution de
la Tg du mélange (courbe de Gordon-Taylor).
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4.3.3 Diagrammes d’état et de phase du mélange Terfénadine/PVP

La superposition de la courbe de solubilité (diagramme de phase) de la Terfénadine et
du diagramme d’état montrant I'évolution de la température de transition vitreuse des
mélanges en fonction de la teneur en Terfénadine peut étre observée sur la figure 15.
Au-dessus de la courbe de solubilité, le PVP est sous saturé en Terfénadine. Le
mélange est amorphe et homogéne (une seule phase). Il est donc stable. De plus, en-
dessous de la courbe décrivant I'évolution de Tg, il est vitreux. En dessous de la courbe
de solubilité, le PVP est sursaturé en Terfénadine. La Terfénadine en exces a alors
tendance a recristalliser. La cinétique de recristallisation dépend cependant de la
mobilité moléculaire. En dessous de Tg cette mobilité moléculaire est tellement
ralentie que la recristallisation est extrémement lente.

L’extrapolation de la limite de solubilité a basse températures croise la courbe donnant
I'évolution de la Tg du mélange a 95°C pour une concentration en Terfénadine égale
a 20%. Cela correspond a la température la plus haute a laquelle le mélange
Terfénadine/PVP contenant le plus de Terfénadine peut étre chauffé sans risque de
recristallisation.

A part la DSA contenant 10% w/w de Terfénadine, toutes les autres DSA obtenues par
cobroyage dans le cadre de ce travail sont donc sursaturés en Terfénadine. Le
broyage se faisant a température ambiante, c’est le processus d’amorphisation qui se
fait en méme temps que celui de mélange qui permet d’obtenir ces états sursatures.
Quand on réchauffe ces DSA au-dessus de Tg, la libération de la mobilité moléculaire
permet la recristallisation de I'excés de Terfénadine. Toutefois, comme la cinétique de
démixtion/recristallisation est assez lente, lorsque I'on réchauffe le mélange a 5°C/min
on n’observe cette recristallisation que pour le mélange a 90% w/w de Terfénadine,
meélange qui a la Tg la plus basse et I'écart entre la Tg et la température de solubilité
limite le plus grand.

Les mélanges obtenus par fusion/trempe résultent de la trempe depuis I'état liquide
qui est homogene (une phase). C’est la vitesse de refroidissement rapide qui empéche
alors la démixtion/recristallisation quand la température devient inférieure a la
température de solubilité limite. Le fait que le mélange contenant 90% w/w de
Terfénadine obtenu par cette méthode semble moins instable suggere que, dans le
cas du mélange obtenu par cobroyage, le processus de recristallisation est accéléré
lors du réchauffage, par I'existence des noyaux résiduels de Terfénadine. Quand on
laisse plus de temps au systéeme comme lors de l'isotherme a 90°C, I'excés de
Terfénadine recristallise et la concentration du mélange tend vers la concentration a
saturation qui selon la figure 15, est inférieure a 20% en masse de Terfénadine.
Cependant, au fur et a mesure que la concentration en Terfénadine dans le mélange
diminue, I'écart en température par rapport a la Tg diminue et donc la mobilité
également (la viscosité augmente). Cela explique pourquoi au bout de 7h, la démixtion
semble bloquée et que le mélange restant contient encore environ 68% de
Terfénadine.
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Figure 15 : Diagramme d'état montrant I'évolution de la Tg des mélanges
Terfénadine/PVP obtenus par cobroyage (¥ : Tgonsetr» @ TGmiadie A : TGena ) €1
diagramme de phase montrant la limite de solubilité de la Terfénadine dans le PVP

(®). La ligne rouge est I'ajustement par la loi de Gordon-Taylor. Les lignes en
pointillés rouges sont des guides pour I'ceil. La ligne violette est I'ajustement par la loi
de Flory-Huggins. #: Tg des mélanges a saturation obtenus aprés recuits de 5h a
T, (cf. texte).
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4.4 Dynamique des dispersions solides amorphes
4.4.1 Etude des mouvements localisés (relaxations secondaires)

La dynamique des mélanges dans l'état vitreux a été étudiée par spectroscopie
diélectrique dynamique. Les spectres enregistrés lors d'isothermes entre -100°C et
30°C, dans le cas du mélange contenant 49% w/w de Terfénadine obtenu par co-
broyage, sont représentés sur la figure 16.

0,010

30°C

10" 10° 10’ 102 10° 10* 10°
F(Hz)

Figure 16 : Evolution de tan § enregistrée lors d'isothermes variant entre -100°C et
30°C (par pas de 5°C) dans le cas du mélange contenant 49% w/w de Terfénadine,
obtenu par co-broyage.

On observe un pic de relaxation large et intense qui traverse la fenétre fréquentielle,
dont I'amplitude décroit a partir de 10°C. Une série d'enregistrements a - 35°C réalisés
apres des isothermes a 60°C de durée variable (cf. figure 17) montre que, plus
I'échantillon est maintenu longtemps a 60°C, plus I'amplitude du mode diminue et plus
il se déplace vers les basses fréquences. Ce comportement est typique d'une
relaxation due a la présence d'eau dans I'échantillon. Compte-tenu de la gamme de
températures et de fréquences dans laquelle il apparait, il peut étre attribué au mode
w du PVP (cf. Chapitre 3).
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Les spectres obtenus a - 75°C pour chague mélange sont reportés sur la figure 18.
Dans chaque cas, ce mode est visible mais on remarque gu'il diminue en amplitude et
se déplace vers les basses fréquences au fur et a mesure que la concentration en PVP
diminue. Cela indigue une plus faible teneur en eau, ce qui est en accord avec les
résultats d'ATG (Cf. figure 3). Sur la figure 18, on note également qu'en évoluant, le
mode est de plus en plus asymétrique et semble laisser apparaitre un épaulement a
hautes fréquences, ce qui indiquerait la présence d'un autre mode beaucoup moins
intense. Malgré des temps de recuit a 60°C conséquents, I'amplitude du mode w reste
importante indiquant la persistance d'eau résiduelle dans I'échantillon. Comme un
traitement prolongé a plus haute température risquerait d'induire une évolution des
échantillons (démixtion), nous avons poursuivi I'étude de la dynamique sous Tg sur
les mélanges obtenus par trempe depuis I'état liquide. En effet, I'eau absorbée par le
PVP peut alors étre éliminée par un traitement thermique in situ, avant de faire fondre
la Terfénadine et d'obtenir le mélange final.

107 10° 10" 10? 103 10* 10° 10°
F(Hz)

Figure 17 : Spectres de tan § enregistrés a - 35°C apres des isothermes a 60°C de
durées comprises entre 4h30 et 13h30 (enregistrement toutes les heures), dans le
cas du mélange contenant 49% w/w de Terfénadine obtenu par co-broyage.
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Pour réaliser les DSA, les différents mélanges physiques de Terfénadine (cristalline)
et PVP ont tout d'abord été homogénéisés a l'aide d'un vibro-broyeur (1min sous une
fréquence d'agitation de 30 Hz). Environ 60 mg de ces mélanges ont été placés entre
les deux électrodes avec des espaceurs en quartz (50 um d'épaisseur) pour éviter le
contact des deux électrodes lors de la fusion. Des isothermes & 60°C puis 100°C de
temps variables reportés dans le tableau 6 ont ensuite été réalisées. Le contrble de la
teneur en eau dans les mélanges a été effectué en suivant I'évolution du mode de
relaxation w du PVP : a intervalles réguliers les isothermes ont été interrompues par
un enregistrement de la permittivité complexe a - 50°C jusqu'a ce que, a cette
température, le mode w disparaisse totalement et que l'on retrouve le spectre
caractéristique du PVP déshydraté ou figure le mode & (la Terfénadine étant
cristalline). On note que, contrairement a ce que I'on aurait pu attendre, alors que 3h
a 60°C suffisait a sécher completement le PVP broyé (cf. Chapitre 3), les temps sont
plus longs dans le cas des mélanges et étonnamment le mélange le plus difficile a
sécher s'est avéré étre celui contenant 70% w/w de Terfénadine et seulement 30% de
PVP.

T=-75°C
PVP
0,015 -
0,010 - 70% PVP
51% PVP
tan 0
0,005 -
30% PVP
-/'\.——-—-" \
10%% —— ——
10" 10° 101 102 10° 10* 10°

F(Hz)

Figure 18 : Evolution fréquentielle de tan § pour les mélanges Terfénadine/PVP de
compositions variables obtenus par co-broyage de 10h a température ambiante.
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Une fois le séchage terminé, les échantillons ont été chauffés a 180°C pour faire fondre
la Terfénadine, puis refroidis a 5°C/min tout en enregistrant la permittivité complexe
pour certaines fréquences du champ électrique afin de s'assurer que la fusion de la
Terfénadine était compléte et vérifier qu'aucune recristallisation ne se produisait lors
du refroidissement.

Les spectres obtenus dans le cas de la DSA contenant 49% w/w de Terfénadine et
enregistrés entre -100°C et 65°C sont reportés sur la figure 19. On observe deux
relaxations. La premiére, visible vers 1 kHz a -100°C, se déplace vers les hautes
fréequences quand la température augmente et sort completement de la fenétre
fréquentielle vers - 40°C. La deuxiéme, plus intense, apparait a basses fréquences
vers - 30°C et se déplace vers les hautes fréquences jusque vers 100 Hz a 65°C. Afin
de déterminer l'origine de ces deux relaxations, les spectres obtenus pour la DSA
contenant 49% w/w de Terfénadine sont comparés a ceux obtenus pour les autres
mélanges de compositions variables.

La figure 20-A montre I'évolution fréquentielle de tan § enregistrée a - 85°C, c'est-a-
dire dans la gamme de températures ou le premier mode de relaxation secondaire est
observé dans le cas du mélange a 49% w/w de Terfénadine. Pour chaque DSA, un
mode de relaxation est détecté. Cependant, on observe que, pour les mélanges
contenant de 10% a 70% w/w de Terfénadine, la fréquence a laquelle le mode apparait
ne semble pas modifiée (autour de 10* Hz) et que son intensité décroit suivant la
fraction de PVP, tandis que pour des concentrations plus fortes en Terfénadine (90%
w/w) le processus de relaxation est trés large et apparait a plus basse fréquence
(1 kHz). A des fins de comparaison, le spectre enregistré a -85°C pour les composés
purs est également reporté sur la figure 20-A. Comme on peut le voir, le mode § du
PVP et le mode y de la Terfenadine apparaissent dans la méme plage fréquentielle.
Les fréquences associées au maximum des pics sont assez proches et séparées de
2 décades environ. Il semble néanmoins que le mode de relaxation observé pour les
mélanges contenant de 10% a 70% w/w de Terfénadine corresponde au mode § du
PVP alors qu'a 90% w/w de Terfénadine, le mode semble similaire au processus y de
la Terfénadine mais un peu plus large du coté des hautes fréquences.

Concentration en masse Séchage a | Séchage a
de Terfénadine 60°C 100°C
10% 14 h 5h
30% 2h 4 h
49% 2h 2h
70% 16 h 5h
90% Oh 2h

Tableau 6 : Récapitulatif des temps de séchage a 60°C et 100°C; des mélanges
physiques Terfénadine/PVP de compositions variables, réalisés, in situ dans le
spectrometre diélectrique, avant la fusion de la Terfénadine.
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Ces résultats suggerent que I'on retrouve en fait dans tous les mélanges les modes
de relaxation secondaires ¢ et y détectés dans les systemes purs. Cependant, comme
le mode y de la Terfénadine est beaucoup moins intense et beaucoup plus large que
le mode § du PVP et que ces deux modes se situent dans la méme gamme
fréquentielle, il est tres difficile dans les mélanges contenant beaucoup de PVP de
mettre en évidence le mode y de la Terfénadine qui est alors masque.

Les spectres diélectriques des différents mélanges ont été ajustés par une fonction de
Cole-Cole (CC). Les évolutions des temps de relaxation associées aux différents
processus sont reportées sur la figure 20-B. On observe que pour les mélanges
contenant 10%, 30%, et 49% w/w de Terfénadine, I'évolution des temps de relaxation
du mode est quasiment superposée a celle du mode § du PVP. Cela confirme que ce
dernier est faiblement impacté par le mélange jusqu’a 49% w/w de Terfénadine.
Toutefois, pour un mélange contenant 70% w/w de Terfénadine, on observe que
I'évolution du temps de relaxation du processus secondaire du mélange s'écarte a
hautes températures de celle du mode & du PVP pour se rapprocher de celle du mode
y de la Terfenadine. De méme, pour un mélange contenant 90% w/w de Terfénadine,
I'évolution du processus secondaire s'écarte a haute température de celle du mode y
de la Terfénadine pour se rapprocher de celle du mode § du PVP.

65°C
0,1 \
] .-‘ —

e N —
1 -100°C

10 10° 10’ 10° 10° 104 10°
F(Hz)

0,01

Figure 19 : Enregistrements de ¢’ lors d'isothermes comprises entre -100°C et
65°C (par pas de 5°C) réalisés dans le cas d'une DSA contenant 49% w/w de
Terfénadine obtenue par trempe depuis I'état liquide.
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Figure 20 : A) Enregistrements a - 85°C de tan § montrant un mode de relaxation

secondaire des mélanges Terfénadine/PVP obtenus par trempe depuis I'état liquide.

Les spectres des composés purs sont également reportés. B) Représentation dans
un diagramme d'Arrhenius du temps de relaxation correspondant a ces modes.
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Par ailleurs une tentative d'ajustement par une loi d'Arrhenius a donné les parametres
reportés dans le tableau 7. Comme on peut le voir, les valeurs de log 7, s'écartent
fortement de la valeur attendue de -14 ce qui indique que ces valeurs n'ont pas de
signification physique. La relaxation observée n’est donc pas causée par un seul
processus mais résulterait du recouvrement de plusieurs processus trop convolués
pour arriver a les ajuster par deux fonctions CC. Ces observations confirment que le
mode observé dans les mélanges résulte en fait de la superposition des modes
secondaires des composés purs, respectivement § pour le PVP et y pour la
Terfénadine. L'analyse de mode est donc faussée quand la température augmente et
gue les dynamiques se confondent.

% wiw TFD 10% 30% 49% 70% 90%
Log 1o -11,710,1 -11,6£0,1 -11,1 £ 0,1 -10,1 £ 0,1 -16,3£0,1
Ea (kJ/mol) 24 +1 24 +1 22 +1 19 £1 46 +1

Tableau 7 : Paramétres d'ajustement par une loi d'Arrhenius du mode de relaxation
secondaire observé entre -100°C et -25°C pour les DSA obtenues par trempe depuis
I'état liquide.

La figure 21 illustre I'évolution fréquentielle de tan § enregistrée pour chaque mélange
a 45°C, c'est-a-dire dans la gamme ou apparait le second mode secondaire dans le
cas de la DSA contenant 49% w/w de Terfénadine. On observe un processus de
relaxation qui apparait, indépendamment de la composition, entre 0.1 et 10 Hz et dont
I'amplitude diminue avec la concentration en PVP jusqu'a disparaitre pour une fraction
massique de 10% w/w de PVP. Le spectre du PVP enregistré a cette température est
egalement reporté sur la figure 21. On constate que la position du mode observé dans
les mélanges correspond a celle du mode y du PVP. On en conclut que ces 2
relaxations correspondent. Quand la fraction en PVP diminue, la fraction de dipdles
impligués dans ce mouvement diminue et donc également I'amplitude du mode.

L'étude de la dynamique sous Tg des DSA Terfénadine/PVP montre donc que I'on
retrouve dans les mélanges les modes secondaires observés pour les composeés purs
et que ces mouvements localisés persistent dans les mélanges sans étre influencés
par la présence de l'autre composé. Cela va donc dans le sens des interactions trés
faibles entre la Terfénadine et le PVP discutées précédemment.
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Figure 21 : Evolution fréquentielle de tan § enregistrée a 45°C montrant I'évolution
du processus y du PVP dans les dispersions solides amorphes Terfénadine/PVP
obtenues par fusion-trempe.

4.4.2 Etude des mouvements de grandes amplitudes (relaxation principale)

De maniere a étudier la dynamique au-dessus de Tg, dans I'état liquide, de la DSA
obtenue par co-broyage contenant 49% w/w de Terfénadine, des enregistrements
isothermes de €* ont été réalisés entre 80°C et 170°C par pas de 5°C. La variation de
tan § est présentée sur la figure 22. On observe entre 80°C et 140°C le mode de
relaxation principal, a qui traverse la fenétre fréquentielle. Celui-ci apparait cependant
sous forme d’'un épaulement. En effet, il est en partie masqué par un pic a plus basses
fréquences, 250 fois plus intense et clairement visible entre 120°C et 170°C qui est dQ
a une forte conductivité et a la polarisation d’électrodes. De fagon a mieux analyser la

. - , s : . . o’
relaxation principale, nous avons déterminé I'évolution de € a partir de ;lrf‘:) [14],

comme cela a été fait dans le cas du PVP (cf. Chapitre 3). Les spectres ainsi calculés
sont reportés sur la figure 23. Il convient de noter que les spectres présentés sur les
figures 22 et 23 ont été enregistrés apres l'acquisition d'une premiere série de spectres
jusqu'a 150°C, ce qui permet de minimiser les effets dus a la coalescence des grains
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Figure 22 : Enregistrements de tan 6 lors d'isothermes comprises entre 80°C et
170°C dans le cas du mélange obtenu par co-broyage contenant 49% w/w de
Terfénadine.
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Figure 23 : Evolution de "' calculée a partir de la dérivée de &'(cf. texte) lors
d'isothermes comprises entre 95°C et 150°C (par pas de 5°C) dans le cas du
mélange obtenu par co-broyage contenant 49% w/w de Terfénadine. Pour plus de
clarté, la contribution due a la polarisation d'électrodes apparaissant a basse
fréquence a été coupée.
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de poudre'. Nous avons veérifié que les spectres de tan § étaient identiques pour les
deux séries d'enregistrements. Sur la figure 23, on observe clairement le mode a qui
se déplace vers les hautes fréequences quand la température augmente.

Le méme type d'enregistrements et d'analyses a été réalisé pour toutes les DSA de
différentes compositions. Les spectres sont reportés en annexes (cf. figure 11, 12 et
13). La figure 24 montre une comparaison a 110°C de tous les mélanges. De maniére
a pouvoir comparer les réponses en fréquence mais aussi en amplitude, les valeurs
de ¢ obtenues a partir de la dérivée de ¢’ (valeurs enregistrées au cours d'une
deuxiéme série d'isothermes) sont renormalisées par les valeurs de €’ pour s'affranchir
des différences d'amplitudes dues a un taux de remplissage du condensateur qui
pourrait étre différent d'un échantillon a l'autre.

On observe sur cette figure plusieurs choses :

- lorsque la fraction de PVP contenu dans le mélange diminue, la relaxation principale
a apparait a plus hautes fréquences, c'est-a-dire que la dynamique est accélérée. Cela
montre clairement I'effet anti-plastifiant du PVP dans les mélanges Terfénadine/PVP
observé en DSC.

- 'amplitude de la relaxation a a tendance a diminuer quand la fraction de Terfénadine
augmente en accord avec les amplitudes relatives des composés purs.

- la forme de la relaxation a évolue avec la composition du mélange. La forme du
mode a du mélange contenant 90% w/w de PVP est tres proche de celle du PVP et
est surtout marquée par un élargissement dans le pied du pic au-dessus de 500 Hz
qui correspond au mode y du PVP. On retrouve également cet élargissement, dans
une plus faible mesure, pour le mélange contenant 70% w/w de PVP. Mais
indépendamment de cet effet, on observe que lorsque la fraction de Terfénadine
augmente et que celle du PVP diminue, le mode a s'élargit (bien visible pour 49% w/w
de Terfénadine) et finit par présenter deux composantes avec l'apparition d'un
épaulement de plus en plus marqué a basses fréquences (70% et 90% w/w de
Terfénadine). Ce point trés important sera discuté ultérieurement dans la section 4.5
portant sur la discussion générale des résultats.

Afin de déterminer I'évolution du temps de relaxation du mode «a, les spectres
&" 4eriv(F) oOnt été ajustés par une fonction d'Havriliak-Negani (HN) pour les mélanges
contenant 10%, 30% et 49% w/w de Terfénadine et par deux fonctions HN pour les
mélanges contenant 70% et 90% w/w afin de prendre en compte les deux
composantes a, et a, correspondant respectivement aux composantes apparaissant
a plus basse et plus haute fréquences. Dans le cas des mélanges contenant 10%,

! L'échantillon se présentant initialement sous forme de poudre, il n'est pas possible de contréler
exactement son épaisseur et le volume du condensateur formé. L'épaisseur a haute température est
fixée par l'épaisseur des espaceurs (50 pm) mais, au cours de la chauffe au-dessus de Tg, le
ramollissement des grains de poudre et leur coalescence provoquent une variation de la capacité de
I'échantillon qui induit une variation de ¢*. Si la fréquence a laquelle apparaissent les relaxations n'est
pas impactée, les valeurs de ¢, et g5 (et donc Ag) sont faussées. Les valeurs de ¢’ et '’ étant également
affectées par ce phénomene, la représentation de tan§ = ¢’ /&' permet de s'affranchir de cet effet.
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30% et 49% w/w de Terfénadine, une fonction Cole-Cole a été rajoutée pour prendre
en compte le mode ypyp.

Les temps de relaxation caractéristiques des modes a des mélanges sont reportés
dans un diagramme d'Arrhenius sur la figure 25. Ceux du PVP et de la Terfénadine
ont également été ajoutés. On constate que les évolutions ne sont pas linéaires et les
dépendances en température des temps de relaxation ont été ajustées par une loi
VTFH [15-17]. Compte-tenu du peu de points pour certains mélanges, en particulier a
basses fréquences, et pour permettre une comparaison, la valeur du pré-exposant t,
a été fixée a 10 s. Les paramétres sont reportés dans le tableau 8.
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Figure 24 : Evolution fréquentielle a 110°C de "' déterminée a partir de la dérivée
de &' et renormalisée par &’ (voir texte) pour les mélanges Terfénadine/PVP de
compositions variables obtenus par co-broyage. Pour faciliter la comparaison, les
spectres des composeés purs sont également reportés.

L'extrapolation a 100 s de ces ajustements VTFH permet de déterminer la température
de transition vitreuse Tgspp. Les valeurs obtenues sont indiquées dans le tableau 7.
Les valeurs de Tg déterminées par DSC (Tgonser €t TGmiaaie) SONt €galement
reportées. Sil'on considere les extrapolations des ajustements VTFH de la relaxation
a des mélanges contenant de 10% a 49% de Terfénadine et de la composante haute-
fréquence a, pour les mélanges a 70% et 90% w/w de Terfénadine, on note un trés
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bon accord avec la valeur de Tg calorimétrique. En effet, Tgspp correspond soit a
Tg.nse: POUr les mélanges a plus fortes concentrations en Terfénadine (ce qui est
généralement le cas des petites molécules), soit est dans l'intervalle Tg,nset — T Gmiadie
pour les plus fortes concentrations en PVP (la zone de transition étant beaucoup plus
large pour les polymeres). On a donc, sur ce point, un bon accord entre les résultats
obtenus par SDD et par DSC. Les autres parametres seront discutés dans la section
4.5,

T(°C)
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2 N | N | 1 1 N | —
o PVP
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01 % 70% TFD o, K )
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log 7., ’
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Figure 25 : Carte de relaxation des mélanges Terfénadine/PVP obtenus par co-
broyage montrant I'évolution du temps de relaxation de la relaxation principale a. Les
lignes représentent les ajustements par des lois VTFH. Les valeurs de la température
du maximum du mode qui apparait par spectroscopie de chaleur spécifique pour une

frequence de modulation de la température de 0.01 Hz sont également reportées

(%)
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Xqep B (K) To (K) D m Tgspp (°C) * Tdpsc Tgspp = To
onset/mid (°C) P (°C)®

10% 2936£12 | 290,0£0,5 | 10,12£0,03 | 74%3 96,5 91/99 80
30% 2966£19 | 278,6£0,7 | 10,65£0,07 | 71£3 86,5 827190 81
49% 2717 £17 | 2770%0,6 | 9,81£0,06 | 76%3 775 757181 74
70% a, | 2611£33 | 273%2 9603 794 70,0 70
o| 1O1BET2 | 2887205 [ 11572004 | 1056 67,5 67172 52
90%  a,| 2127%26 | 282,0%09 | 7,6%0,2 92:5 67,5 59
o| TETEZN | 2844205 [ 207202 Mz7 59,0 60/64 48

Tableau 8 : parametres de I'ajustement VTFH des temps de relaxation associés au
mode a. Les valeurs de la fragilité m, de la température correspondant a un temps
extrapolé a 100 s, Tgspp, des températures de transition vitreuse T g, nser €t T Gmiddie
déterminée par DSC et I'écart entre Tggpp €t T, sont également reportées. 2 : +
0.5°C,”:x1°C.

4.4.3 Etude par spectroscopie de chaleur spécifique

Les accidents thermodynamiques qui surviennent a des températures proches de la
transition vitreuse lors du refroidissement d'un liquide sous refroidi sont la
conséquence de la compétition s'exercant entre le temps de relaxation de I'enthalpie
du matériau et I'échelle de temps expérimentale imposée par la vitesse de
refroidissement. Les modulations de températures (de fréquences comprises entre
0.01 Hz et 0.1 Hz) possibles en DSC modulée sont donc susceptibles de donner
naissance a des pics de perte, a des températures juste au-dessus de la transition
vitreuse. La DSC modulée est donc un outil d'investigation spectroscopique des
systémes vitrifiables puisqu'elle permet une mesure de la réponse dynamique du
liquide métastable a l'approche de Tg, a travers la mesure de la dépendance en
fréquence de la chaleur spécifique entre 0.01 Hz et 0.1 Hz [18].

Nous avons déterminé la chaleur spécifique complexe Cp(w) au cours de
refroidissements entre Tg + 40°C et Tg — 40°C a une vitesse linéaire de 0.1 °C/min.
Ce sens de variation de la température évite les processus cinétiques tel que la
relaxation d’enthalpie qui a toujours lieu au réchauffage d'un verre et qui induit une
contribution supplémentaire a la susceptibilité. Les mesures isochrones de la partie
réelle, C,,(T), et imaginaire, C, (T) (qui correspondent respectivement aux réponses
de I'enthalpie en phase et déphasée par rapport a la modulation thermique) ont été
réalisées en appliquant, pour chaque mélange, des modulations en température

(amplitude A = 1/ 200 F) a différentes fréquences de la gamme accessible F = ;—OHZ,
1

1 1 1 S s s
EHZ, 5Hz, %Hz et %Hz. Avant chaque mesure, nous avons veillé a réchauffer le

mélange jusqu'a 180°C pour effacer toute histoire thermique.
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Figure 26 : Evolution en température pour une période T = 100s, des parties réelles
et imaginaires (C,(T) et C;,(T)) de la capacité thermique complexe des mélanges
Terfénadine/PVP de différentes concentrations massiques en Terfénadine.
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La figure 26 montre pour la fréquence de 0.01 Hz, les mesures de C,,(T) et de C.(T)
obtenues pour chaque mélange de composition donnée. Les mesures faites sur les
composés purs ont également été ajoutées. On observe un saut sur C,, et un pic sur
C,, qui évoluent vers les hautes températures au fur et a mesure que la concentration
en PVP augmente. Cette évolution indique que le temps de relaxation dans le liquide
métastable augmente avec la concentration en PVP. Ce résultat est en accord avec
l'effet anti-plastifiant du PVP déja mis en évidence par DSC classique et par
spectroscopie diélectrique.

Pour chaque mélange, la température du maximum du pic de C;, enregistré pour une
fréquence de modulation de 0.01 Hz, soit un temps de relaxation t = 1/2nF = 15.92
S, est relevée et reportée dans le diagramme d'Arrhenius de la figure 25. On constate
un trés bon accord entre ces valeurs et I'extrapolation a ces températures, des temps
de relaxation caractéristiques de la relaxation principale a obtenus par spectroscopie
diélectriqgue dans le cas des composés purs et des mélanges, si lI'on considére la
composante a, pour les mélanges contenant 70% et 90% w/w de Terfénadine.
Toutefois, pour ces DSA, on n’observe pas par spectroscopie de chaleur spécifique,
une évolution de la forme du pic de C. qui suggérerait I'existence de plusieurs
composantes dans la dynamique comme nous l'avons observé en relaxation
diélectrique. Cette différence majeure sera discutée dans la section suivante.

4.5 Discussion

4.5.1 Influence de la composition des DSA sur la dynamique locale et
principale

Les analyses par ATG des dispersions solides amorphes (DSA) Terfénadine/PVP ont
montré I'absence d'interactions fortes entre le principe actif et le polymére. L'analyse
par DSC de I'évolution de la transition vitreuse du mélange en fonction de la
composition a établi, a travers la valeur du parametre d'ajustement de la loi de Gordon-
Taylor, que des interactions faibles se développaient. L'étude par spectroscopie
diélectrique des dynamiques localisées dans les verres Terfénadine/PVP confirme
I'absence d'interactions fortes entre les composés car, dans chaque DSA, les modes
de relaxations secondaires des composés purs ont été mis en évidence, sans
apparition d'une nouvelle relaxation. De plus, méme si une analyse précise est difficile
en raison de la faible intensité du mode secondaire de la Terfénadine, il semble que
les mouvements localisés propres aux deux composés (mouvement de la partie
centrale de la molécule de Terfénadine, mouvements des groupes latéraux du PVP et
mouvement localisé associé au mode §) ne soient pas influencés par la présence de
l'autre composé. Ce comportement obtenu dans le cas des mélanges Terfénadine
/PVP est donc différent de celui observé pour les mélanges Biclotymol/PVP ou le mode
secondaire y du PVP est |égerement géné dans les mélanges par le développement
de liaisons hydrogénes avec le Biclotymol [19]. Les études que nous avons réalisées
n‘ont pas permis de mettre en évidence de telles liaisons dans les mélanges
Terfénadine/PVP. Des analyses complémentaires par d'autres techniques
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(spectroscopie Raman, modélisation moléculaire) pourraient permettre de mieux
caractériser la nature des interactions entre la Terfénadine et le PVP.

Les mouvements de grandes amplitudes (relaxation principale) sont, eux, fortement
influencés puisque I'on observe un ralentissement de la dynamique avec l'ajout du
PVP. Les extrapolations a 100 s des temps de relaxation correspondant au mode «
des mélanges obtenus par co-broyage, déterminés par spectroscopie diélectrique,
sont en parfait accord avec les résultats de DSC ou de spectroscopie de chaleur
spécifique. Cet effet anti-plastifiant de la matrice PVP sur les mobilités du principe actif
a souvent été observé comme dans les mélanges Biclotymol/PVP [19],
Indométacine/PVP [7], Nifédipine/PVP [20].

Sur la figure 27, sont représentés les diffractogrammes RX enregistrés a température
ambiante, des DSA Terfénadine/PVP obtenues par co-broyage. On observe d’une
part, la disparition progressive, lors de l'ajout de la Terfénadine au PVP, du premier
halo de diffusion (a 12°) du PVP, attribué a la distance entre les chaines principales
[21], et d’autre part, un déplacement trés peu significatif du deuxiéme halo de diffusion
(2 20°) attribué a la distance entre les groupes pyrrolidones (groupes latéraux)[21] (voir
figure 3 du chapitre 3). Ce résultat suggere que lors du mélange, les molécules de
Terfénadine viennent s'insérer entre les chaines de PVP les écartant ainsi les unes
des autres. Cela explique directement I'accélération de la dynamique principale des
DSA au fur et a mesure de I'ajout de la Terfénadine (ou le ralentissement au fur et a
mesure de l'ajout de PVP), mais aussi le fait que le mode y du PVP ne soit pas
influencé par le mélange.

———100% PVP|
10% TFD
—30%TFD
—49% TFD
—70%TFD
—90% TFD
—100% TFD

1,0 - PVP

0,5

Intensité normalisée

i ‘ sl
i g oMl
Terfénadine Bl

10 20 30 40 50 60
26 (°)
Figure 27 : Diffractogrammes de rayons X des mélanges Terfénadine/PVP de
compositions variables, enregistrés a température ambiante apres 10h de broyage.
201



Si I'évolution de la température de transition vitreuse des mélanges en fonction de la
composition (ou l'effet sur I'extrapolation a 100 s du temps de relaxation principal) est
frecguemment rapportée dans la bibliographie, I'évolution des autres parametres
caractéristiques de la dynamique principale (valeur de T,, fragilité, forme) est moins
commentée. Dans notre cas, hous mélangeons un matériau tres fragile (TFD, m = 112

avec un matériau peu fragile (PVP, m = 70).
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Figure 28 : A) Evolution de la fragilité m des DSA Terfénadine/PVP obtenues par co-
broyage, en fonction du taux de Terfénadine. B) Evolution du rapport ATg/Tg en

fonction de l'inverse de la fragilité ( ATg = Tgena — T9ons)- L'ajustement des points
par une droite est également reportée.
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Les valeurs de fragilité obtenues pour les DSA s'étalent entre ces deux valeurs
extrémes (Cf. Tableau 8 et Figure 28-A). Comme nous avons fixé le facteur pré-
exponentiel a 10 s, I'évolution de m avec le pourcentage de Terfénadine est

directement liée a celle de I'écart entre Tg et T, (Tg —Ty = %g) [22]. De fait, cet écart

augmente au fur et a mesure que l'indice de fragilité diminue, variant de 47°C pour la
Terfénadine a 84°C pour le PVP (cf. Tableau 8).

Les parametres responsables de I'évolution de m restent mal définis. En particulier
I'existence d'un lien avec les parametres caractéristiques de la transition vitreuse reste
une gquestion ouverte. S'il a été montré qu'il ne semble pas y avoir de corrélations entre
m et ACp [23, 24], il semble y avoir une corrélation entre m et la largeur de la transition
vitreuse. En effet, Moynihan a montré une relation linéaire entre (Tgena — TGons)/T9
et l'inverse de m dans le cas de verres inorganiques [25]. Nos valeurs de largeur de
Tg renormalisées par Tg pour les DSA de différentes compositions sont reportées en
fonction de l'inverse de m sur la figure 28-B. Malgré les incertitudes, il semble y avoir
une relation linéaire entre ces deux parametres mais la constante de proportionnalité
obtenue (4.8 £ 0.9) différe de celle trouvée par Moynihan (~ 4.8/Ln10 = 2.1), comme
c'est le cas pour d'autres petites molécules organiques ou polymeéres [26]. Pikal et
al.[27] puis Chen et al. [26] ont, par la suite, considéré le paramétre Sy pour prendre
en compte les effets liés a la distribution de temps de relaxation, et montré une

meilleure corrélation linéaire entre (Tgena — T9ons)/Tg €t linverse du produit

: ¢’ , :
m X Bxww- Malheureusement, I'analyse de ;T(ww) ne nous permet pas d'extraire les

parameétres de forme d'Havriliak Negami (ayy et Byy) Qui auraient pu permettre de
calculer les valeurs de Bxww- Il est également difficile de déterminer qualitativement
I'évolution de la distribution des temps de relaxation en comparant, a une température
donnée, les spectres renormalisés par la valeur du maximum du mode a (en amplitude
et en fréquence). En effet, pour les faibles taux de Terfénadine, I'existence du mode y
du PVP élargit le mode a du coté des hautes fréquences, et pour des taux plus élevés
de Terfénadine, il y a apparition d'une autre composante a basse fréquence, de plus
en plus découplée de la composante principale, ce qui modifie la largeur de la
relaxation.

4.5.2 Hétérogénéités dynamiques

L'étude par spectroscopie diélectrique de la mobilit¢ moléculaire des DSA
Terfénadine/PVP dans I'état liquide surfondu a montré l'apparition, sur les spectres
Egeriv = f (F), d'un épaulement du c6té des basses fréquences sur le pic du mode a
pour des taux importants de Terfénadine. Si cet épaulement est a peine soupgonnable
pour les mélanges contenant 49% w/w de Terfénadine, il est d'autant plus visible
guand le taux de Terfénadine augmente (70% et 90% en masse) car il est de plus en

4

plus déconvolué du pic principal (cf. Figure 24). Les spectres ¢/,,., = f (F) étant issus

d'un traitement mathématique des données brutes (?“E(Z))), on peut se demander si cet
épaulement n'est pas un artefact engendré par le calcul. La figure 29 montre les
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données brutes enregistrées dans le cas du mélange contenant 90% w/w de
Terfénadine, lors d'une deuxiéme série d'isothermes (ce point sera discuté en 4.5.4)
entre 60°C et 115°C (A) : "' = f(F)) et les spectres résultant du traitement de ¢’ (B) :
Ejerip) €Ntre 65°C et 110°C. Sur les spectres €' = f(F) (cf. figure 29-A), aux plus
basses températures, on n'observe que le mode a, et la conductivité/polarisation
d’électrodes présentent a basses fréequences mais aux plus hautes températures ou
la conductivité et la polarisation d’électrodes sont plus découplée de la relaxation
principale, on observe dans le pied du mode «a,, c6té basse fréquence, un léger
épaulement dans la méme zone fréquentielle que la composante supplémentaire a,
qui apparait sur &,,;, = f(F) (cf. figure 29-B) (par exemple a 110°C, vers 10* Hz).
Ainsi, bien que peu visible sur les spectres ¢ = f(F) car masquée en partie par la
conductivité et la polarisation d’électrodes, cette composante est pourtant bien
présente et elle est clairement révélée lorsque I'on supprime l'effet de la conductivité
lors du traitement mathématique permettant d'obtenir ¢},,,, = f(F). Cependant ce
traitement ne permet pas de supprimer les effets de polarisation d'électrode. Cette
polarisation est due a l'accumulation, au niveau des électrodes, de charges ayant
migré dans I'échantillon ou a un mauvais contact entre le diélectrique et I'électrode.

L'analyse du module électrique M*(w) = 1 =M'(w)+iM"(w) permet de

& (w)
déterminer si un phénoméne est di a la polarisation d'électrode car ses effets
n'‘apparaissent pas sur les spectres de M"(w) [28]. Les spectres M" = f(F)
enregistrés pour le mélange contenant 90% w/w de Terfénadine sont reportés sur la
figure 29-C. Pour les spectres enregistrés a plus hautes températures, on observe, a
haute fréquence, un pic d0 au mode de relaxation principal a et, a basse fréquence,
un autre pic d0 a la conductivité (supprimée sur ¢j,,., = f(F)). La encore, sur les
enregistrements réalisés a plus hautes températures, on observe un épaulement sur
le coté basse fréquence du mode a, (par exemple a 110°C autour de 7.10* Hz). Le
maximum du mode a, et cet épaulement apparaissent a légerement plus haute
fréquence que sur &/,,;, = f(F) mais ces modes correspondent?. La composante
basse fréquence du mode de relaxation n'est donc pas due a de la polarisation
d'électrode. Cela est confirmé par un enregistrement réalisé avec des électrodes en
acier inoxydable. En effet, la mobilité des charges a la surface des électrodes est
dépendante de la nature des électrodes et de I'épaisseur du matériau. La polarisation
d'électrode peut donc étre détectée en changeant la nature des électrodes et en
étudiant I'effet sur la dépendance en fréquence de la fonction diélectrique [28]. Pour le
mélange contenant 90% w/w de Terfénadine, des enregistrements isothermes ont été
réalisés de — 100°C a 150°C puis de — 100°C a 170°C pour une fréquence de champ
appliqué variant de 10° a 10! Hz, en utilisant des électrodes en acier inoxydable de
diamétre 10 mm (a la place d'électrode en or) (cf. Annexes, figure 14). La figure 30
montre la comparaison & 85°C entre les spectres ¢/,,,,, = f (F) obtenus avec ces deux
types d'électrodes. La similarité des deux spectres, en particulier la forme et la position
des deux composantes, confirme que la composante a; n'est pas due a de la

polarisation d'électrodes.

2 Les processus de relaxation apparaissent a plus hautes fréguences sur une représentation en
module que sur une représentation en permittivité. Pour un mode Debye, Ty = (Zﬁ) Te.
S
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Figure 29 : Représentation pour la DSA obtenue par co-broyage contenant 90% w/w
de TFD : A) des spectres ¢''(F) enregistrés entre 60°C et 115°C (par pas de 5°C),
B) des spectres ¢g,,.;,(F) obtenus par traitement mathématique de ¢'(F) entre 65°C
et 110°C, C) des spectres M"'(F) enregistrés entre 60°C et 115°C (par pas de 5°C).
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L'épaulement observé a basses fréquences sur les spectres &/,,:, = f(F) pour les
DSA contenant 70% et 90% w/w de Terfénadine est donc bien di & un mode de
relaxation et non a un artefact résultant du traitement mathématique ou a une migration
des porteurs de charges libres.

Electrodes en acier T =85°C
Electrodes en or
a;
0,2 -
(1] 1
& derivlg
0,1 -
aq
050 L | L | LY | L | ALY | ALY | e
10" 10 10" 10®> 10° 10* 10° 10°
F(Hz)

n

Figure 30 : Comparaison a 85°C, des spectres de ¢j,,.;,,(F) renormalisés par &’
obtenus dans le cas de la DSA contenant 90% w/w de Terfénadine (co-broyage)
placée entre différents types d’électrodes : acier inoxydable (en noir), Or (en rouge).

Par ailleurs, lI'analyse de I'évolution en température des temps de relaxation associés
a montré qu'elle était bien décrite par une loi VTFH (cf. Figure 25 et Tableau 8). Les
parametres obtenus pour les mélanges contenant 70% et 90% w/w de Terfénadine
(B et T,) sont comparables & ceux obtenus pour les temps de relaxation associés au
mode de relaxation principal, « pour les DSA contenant moins de 50% w/w de
Terfénadine et a, pour les compositions considérées. Cela montre que cette
composante basse fréquence est un mode de relaxation qui peut étre attribué a une
transition vitreuse dynamique. L'existence pour les DSA contenant 70% et 90% w/w
de Terfénadine, de deux modes a; et a, associés aux mouvements de grandes
amplitudes indigue une hétérogénéité de la dynamique principale. Cette hétérogénéité
de la dynamique révéle I'existence d'une hétérogénéité structurale des DSA. Cela
suggere que pour des concentrations en Terfénadine supérieures a 70% w/w de
Terfénadine, les mélanges Terfénadine/PVP sont hétérogénes et sont constitués de
deux phases amorphes de compositions différentes ayant chacune une dynamique
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principale propre (a; et a,) caractérisée par un temps de relaxation. Il est difficile de
déterminer les proportions de Terfénadine contenues dans chaque phase mais une
estimation peut étre faite en comparant I'évolution des temps de relaxation des modes
a, et a, et les parametres VTFH obtenus. Ainsi, on observe que le mode «a; de la DSA
contenant 90% w/w de Terfénadine a les mémes caractéristiques que le mode a, de
la DSA contenant 70% de Terfénadine. Cela suggere qu'il y a coexistence de deux
phases amorphes : une contenant prés de 90% w/w de Terfénadine (le pourcentage
réel devant étre un peu plus élevé) et l'autre contenant environ 70% w/w de
Terfénadine. Il n'est pas possible de déterminer les proportions de chaque phase mais,
compte-tenu des amplitudes respectives des modes, on peut conclure que la premiére
est nettement majoritaire. En ce qui concerne la DSA contenant 70% w/w de
Terfénadine, la confrontation des résultats obtenus pour le mode a; et les modes a ou
@, suggere qu'une phase contient 70% w/w de Terfénadine (le pourcentage réel étant
plus élevé) et une phase contient plus de 50% w/w de Terfénadine (certainement
autour de 60% w/w). Pour ce mélange, la comparaison des amplitudes des modes a;
et a, montre que la quantité de phase contenant le plus de Terfénadine est majoritaire
mais que la quantité de l'autre phase est assez importante.

L'étude thermodynamique des DSA obtenues par co-broyage réalisée par DSC n'a
pas montré d'hétérogénéité des mélanges puisque, pour chacune, une seule transition
vitreuse a été mise en évidence (cf. Figure 4). Méme la représentation de la dérivée
du signal n‘a pas montré de signe de la présence de deux transitions vitreuses. L'étude
dynamique par spectroscopie de chaleur spécifique n'a pas, non plus, révélé une
hétérogénéité de la dynamique pour les mélanges a 70% et 90% w/w de Terfénadine.
La mise en évidence de deux dynamiques principales différentes lors de I'étude par
spectroscopie diélectrique pourrait étre due a une différence de comportement des
échantillons résultant d'un volume d'échantillon plus important qu'en DSC, ce qui ne
peut étre écarté a ce stade. Une autre interprétation est que les échantillons étudiés
en DSC sont également structuralement hétérogénes mais que la DSC, contrairement
a la spectroscopie diélectrigue, ne permet pas de le révéler. Soit la transition vitreuse
s'étale sur une zone trop restreinte de températures pour déconvoluer les deux
transitions vitreuses puisque, pour les deux DSA considérées, les températures de
transition vitreuse déduites des extrapolations a 100 s des temps de relaxation des
modes «; et a, sont comprises dans l'intervalle de transition vitreuse (Tgena — TGons)-
Soit la sonde utilisée par la spectroscopie diélectrique (moments dipolaires) est plus
sensible a ces hétérogénéités structurales et permet de les révéler.

4.5.3 Influence du mode de préparation

Les résultats présentés lors de I'étude par spectroscopie diélectrique de la dynamique
principale des mélanges concernent les DSA obtenues par un co-broyage de 10h a
température ambiante. De maniére a déterminer l'influence du temps de broyage, le
mélange contenant 49% w/w de Terfénadine, c'est-a-dire celui ou les deux
constituants sont a peu prés en méme proportion et qui semble donc, a priori, le plus
difficile a mélanger de fagcon homogéne, a également été préparé par co-broyage d'une
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heure a température ambiante. D'apres I'étude de I'amorphisation par broyage de la
Terfénadine (cf. chapitre 2), 1h de broyage est en effet le temps minimum nécessaire
pour sa complete amorphisation. A titre d'exemple, la comparaison a 130°C des
spectres enregistrés dans le cas de la DSA obtenue par co-broyage de 1h et 10h a
température ambiante est présentée sur la figure 31. On n'observe pas de différence
entre les spectres obtenus pour des temps de broyage différents. En particulier, on
n'‘observe pas une dissociation du mode en plusieurs composantes qui révelerait une
inhomogénéité plus importante du mélange broyé 10 fois moins longtemps. Ces
résultats montrent donc que le fait d'augmenter le temps de co-broyage au-dela d'une
heure ne semble pas modifier la dynamique des DSA obtenues et donc leur
homogénéité structurale.

Par ailleurs, les dispersions solides amorphes Terfénadine/PVP ont été préparées par
deux voies d'amorphisation différentes : par co-broyage mais également par trempe
depuis I'état liquide. Les DSA obtenues par fusion/trempe ont également été étudiées
par spectroscopie diélectrigue de la méme facon que celles obtenues par co-broyage.
La comparaison a 110°C des spectres obtenus pour les différents mélanges est
reportée sur la figure 32 comme cela avait été fait sur la figure 24 dans le cas des DSA
obtenues par co-broyage.

Broyage
Liquide 10h
0,2- trempé
[ ] ] |
€ derivlg
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T=130°C
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Figure 31 : Comparaison des spectres ¢,,,;, = f(F) renormalisés par €',
enregistrés a 130°C pour le mélange Terfénadine/PVP contenant 49% w/w de
Terfénadine obtenu par un co-broyage de 1h (en noir) ou de 10h (en rouge) et par
trempe depuis I'état liquide (en vert).
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L'observation de cette figure met en évidence, a la fois des similitudes mais également
des différences. En effet, comme pour les DSA obtenues par co-broyage, on observe
pour les mélanges contenant un fort taux de Terfénadine (70%, 90%) une dissociation
en deux composantes de la dynamique principale. Dans le cas d'une teneur de 90%
w/w de Terfénadine, la figure 33 montre, a titre d'exemple, la comparaison a 80°C et
110°C des spectres enregistrés pour la DSA obtenue par ces deux voies
d'amorphisation. Que ce soit & 80°C ou a 110°C, on n'observe aucune différence
concernant la forme des spectres, puisque dans les deux cas, les modes «; et a, sont
visibles, et la fréquence a laquelle ces modes apparaissent est la méme. La
dissociation en deux composantes du mode a pour les mélanges trés riches en
Terfénadine (70% et 90% en masse) n'est donc pas liée au mode de préparation de la
DSA. En revanche, la comparaison sur la figure 32 montre que pour certains mélanges
le mode a n'apparait pas a la méme fréquence. Dans le cas de la DSA contenant 49%
w/w de Terfénadine, le spectre obtenu a 130°C est reporté sur la figure 31 présentant
les spectres enregistrés pour la DSA obtenue par co-broyage. On observe clairement
gue les spectres ne se superposent pas et que le mode a de la DSA obtenue par
fusion/trempe apparait a plus basses fréquences, ce décalage étant d'un peu plus de
deux décades, ce qui est important.

- o —a—PVP
0,3 - T=110°C —&—10% TFD

—=—30% TFD

g —&—49% TFD
C
933,3'23988‘ 09%9%, —=—70% TFD
S eTae 9 90% TFD
@ 2L a0 - 00 o0

SR W - —a—100% TFD

%

0,2 -
L ] ] L ]
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0,1 1
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Figure 32 : Evolution fréquentielle a 110°C de & déterminée a partir de la dérivée
de &' et renormalisés par &' pour les dispersions solides amorphes Terfénadine/PVP
de compositions variables obtenues par fusion-trempe (symboles semi-pleins) en
comparaison avec celles obtenues par cobroyage (symboles pleins). Pour faciliter la
comparaison, les spectres des composés purs sont également reportés.
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Figure 33 : Evolution fréquentielle a 80°C et 110°C de &' déterminée a partir de la
dérivée de ¢’ et renormalisée par ¢’ dans le cas du mélange a 90% w/w de
Terfénadine obtenu par un broyage de 10h (en rouge) ou par fusion-trempe (en noir).

En faisant ce type de comparaison pour tous les mélanges Terfénadine/PVP, on
obtient la figure 34 qui représente la frequence du maximum (F,,,,) du mode «a (ou a,)
en fonction du taux de Terfénadine dans le mélange, pour les deux voies
d'amorphisation. Pour les mélanges contenant 70% et 90% w/w de Terfénadine, seul
la fréquence du maximum du processus a, a été représentée. On observe que, si pour
les compositions extrémes le mode a (ou a,) apparait a la méme fréquence, il y a,
pour les compositions intermédiaires, un décalage vers les hautes fréquences du
mode a pour les DSA obtenues par co-broyage et ce décalage est maximal pour 49%
w/w de Terfénadine (il est estimé a plus de deux décades environ). Comme cela a déja
été souligné les amorphes obtenus par broyage ont une forte propension a absorber
l'eau, ce qui se traduit par une mobilité moléculaire plus rapide. Toutefois, ce résultat
est surprenant et ne peut pas seul étre attribué a la présence d'un faible pourcentage
d'eau absorbée résiduelle dans les DSA obtenues par co-broyage qui aurait un effet
plastifiant sur la dynamique puisque les mélanges contenant initialement le plus d'eau
sont ceux contenant le plus de PVP (cf. résultats d'ATG) et par conséquent le décalage
devrait étre plus important pour les DSA contenant le plus fort pourcentage de PVP.

Par ailleurs, l'analyse, pour chaque DSA obtenue par fusion/trempe, du mode de
relaxation a (ou a; et a, pour les mélanges a 70% et 90% w/w de Terfénadine) a
chaque température, nous a permis de déterminer I'évolution avec la température des
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temps de relaxation associés (cf. figure 10 et tableau 2 en annexes). L'extrapolation a
100 s des ajustements VTFH conduit a des températures de transition vitreuse qui
sont en désaccord avec celles obtenues par DSC ou spectroscopie de chaleur
spécifiqgue (mis a part celle obtenue pour la DSA contenant 90% w/w de Terfénadine).

Etonnamment, les valeurs de transition vitreuse déterminées par DSC sont les mémes
gue les DSA soient obtenues par co-broyage ou fusion/trempe. Cependant, comme
cela a été précédemment signalé et comme on peut le voir lors d'une simple
comparaison des thermogrammes obtenus pour les différentes compositions (cf. figure
9 en annexes), I'évolution des différents paramétres (valeur de ACp, étalement de la
transition vitreuse et pente du saut de Cp) est moins réguliére que pour les DSA
obtenues par co-broyage. Il semble donc que le protocole d'obtention des mélanges
par fusion/trempe soit moins reproductible que celui par co-broyage. Nous avons
d'ailleurs observé que si les deux composants n'étaient pas mélangés avant la chauffe
dans la capsule de DSC, le thermogramme obtenu au réchauffage du verre formé par
fusion/trempe présentait deux sauts de Cp. Cela pourrait s'expliquer par une viscosité
encore trés élevée du PVP a hautes températures (température de fusion de la
Terfénadine) qui rendrait difficile un mélange des deux liquides. Bien que se faisant a
I'état solide, les chocs et cisaillement créés par les billes lors du broyage permettent
un mélange a I'échelle moléculaire des deux composants plus efficace. Cependant,
cela n'explique pas le désaccord entre les valeurs de transition vitreuse déterminées
par DSC et celles extrapolées a partir de la dynamique du liquide.

? °
101_; / /
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10% 30% 49% 70% 90%
Xtrp

Figure 34 : Comparaison a 110°C de la position du maximum du mode « (ou a,) des
différents mélanges Terfénadine/PVP obtenus par co-broyage (en rouge) ou par
trempe depuis I'état liquide (en noir).
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45.4 Mobilité, stabilité et solubilité

L'étude par DSC des DSA a montré que, lors d'un réchauffage a 5°C/min, celle
obtenue par co-broyage et contenant 90% w/w de Terfénadine recristallisait. Lors de

I'étude par spectroscopie diélectrique le méme phénomene est observé. La figure 35

X , ae’ .
montre les spectres ¢,,;, Obtenus a partir de ;T(“’w) renormalisés par &' pour des

isothermes entre 70°C et 150°C. Sur cette figure, on observe le double mode de
relaxation a qui est entierement visible a partir de 80°C et qui se déplace vers les
hautes fréquences au fur et a mesure que la température augmente. De 95°C a 120°C,
I'amplitude du mode @, diminue brutalement, ce qui indique une recristallisation
partielle de la Terfénadine. Dans le méme temps, le maximum du mode se décale
légérement vers les basses fréquences contrairement au comportement attendu
guand on augmente la température. Cela révele une évolution de la composition du
mélange : comme la Terfénadine recristallise, le mélange associé a a, s'appauvrit en
Terfénadine entrainant un ralentissement de la dynamique. Le mode a, ne semble pas
impacté ce qui indique que la Terfénadine présente dans la phase correspondante
reste amorphe. A partir de 125°C et jusqu'a 150°C, le double mode se décale vers les
hautes fréquences et sort de la fenétre fréquentielle. A 150°C, la Terfénadine fond, ce
qui se traduit sur ¢’ = f(F) par une brutale augmentation de &5. Malheureusement, on
ne peut pas vérifier si on retrouve le mode a, du mélange et non celui de la Terfénadine
puisque les deux seraient hors de la fenétre fréquentielle accessible mais le fait de
retrouver, lors d'une deuxieme série d'enregistrements, les mémes spectres aux plus
basses températures indique que le mélange s'est bien reformé tel qu'il était
initialement. On note que lors de cette deuxieme série d'isothermes, la DSA ne
recristallise pas, comme celle directement obtenue par fusion/trempe, en accord avec
les résultats DSC. On peut remarguer que, puisque sur les spectres obtenus aux plus
basses températures (avant cristallisation) les modes «, et a, sont les mémes quelle
gue soit la méthode d'obtention des DSA, ce n'est donc pas I'hétérogénéité structurale
qui favorise la recristallisation du mélange obtenu pas co-broyage.

Dans la partie 3.3, I'étude de la redissolution de la DSA partiellement recristallisée
nous a permis de déterminer la limite de solubilité de la Terfénadine dans le PVP. Nous
avons ainsi montré que pour un taux de Terfénadine de 90%, cette limite se situe tres
proche de la température de fusion de la Terfénadine (cf. figure 15) et, par conséquent,
sous 150°C, le mélange est sur-saturé en Terfénadine. La DSA formée par co-
broyage, quand elle est chauffée au-dessus de la zone de transition vitreuse (70°C)
ou la mobilité moléculaire est libérée, doit donc démixer et la Terfénadine doit
recristalliser si la cinétique de nucléation de cette derniére est rapide comparée a la
vitesse de chauffe. Or, comme établi au chapitre 2, ce n'est pas le cas. Cela explique
gue I'on n'observe pas de recristallisation pour la DSA formée par fusion/trempe et
cela indique que la DSA formée par co-broyage contient déja des noyaux, corroborant
I'nypothese de I'existence de noyaux résiduels laissés (ou formés) par le broyage.

De maniere a mieux étudier les effets de la démixtion/cristallisation sur la dynamique,
nous avons suivi I'évolution au cours du temps des spectres gg,,.;, enregistrés pour la
DSA obtenue par co-broyage contenant 90% w/w de Terfénadine, lors d'une isotherme

a 90°C (cf. figure 36). On observe assez rapidement une forte diminution de I'amplitude
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de la composante a, qui indique une recristallisation de la Terfénadine, en méme
temps qu'un déplacement du maximum du mode vers les basses fréquences : la phase
associée s'appauvrit en Terfénadine. Le mode «, suit les mémes tendances mais est
moins affecté, ce qui fait que les deux composantes se rapprochent. Apres 2h, la
diminution d'amplitude des modes se poursuit mais elle est moins importante et on
observe surtout le déplacement continu des deux composantes vers les basses
fréquences qui finissent par ne former plus qu'un seul mode. Au bout de 8h, on obtient
un mode de relaxation, large, dont le maximum se situe a 23 Hz, ce qui correspond a
log T =- 2.16. En reportant cette valeur sur le diagramme d'Arrhenius (T = 90°C) (figure
25), on peut estimer gue le mélange restant contient moins de 70% w/w de Terfénadine
(entre 60% et 70% w/w de Terfénadine).
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Figure 35 : Evolution fréquentielle entre 65°C et 150°C (pas de 5°C) de
¢’ déterminée a partir de la dérivée de ¢’ et renormalisée par ¢’ dans le cas du
mélange a 90% w/w de Terfénadine obtenu par un broyage de 10h, ou I'on observe
la recristallisation a partir de 100°C.
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Figure 36 : Evolution fréquentielle de " déterminée a partir de la dérivée de €',
dans le cas du mélange a 90% w/w de Terfénadine obtenu aprées un cobroyage de
10h, lors d’un recuit @ 90°C pour différents temps de recuit variant de Os a 16800s

par pas de 600s.

Il est intéressant de noter que lors de I'étude de la cinétique de recristallisation a 90°C
effectuée en DSC, nous avons observé qu'apres 15h la phase amorphe restante
contenait 68% w/w de Terfénadine (cf. figure 10). Les résultats obtenus par
spectroscopie diélectriqgue sont donc cohérents avec ceux obtenus par DSC. Lors
d'une isotherme a 90°C, le mélange démixe et la Terfénadine recristallise jusqu'a ce
gue la phase amorphe restante contienne environ 70% w/w de Terfénadine.

Le méme type d'étude a également été réalisé a 110°C pour une DSA obtenue par co-
broyage contenant 70% w/w de Terfénadine. La figure 37 présente |'évolution au cours
du temps des spectres ¢4,,;, = f(F). Comme précédemment, les spectres évoluent
mais plus lentement. La composante a, se déplace continument vers les basses
fréquences tandis que son amplitude diminue. Bien que moins marqué, le mode a;,
suit la méme évolution. Ce comportement indique la recristallisation partielle de la
Terfénadine et l'appauvrissement en Terfénadine du mélange amorphe restant (la
recristallisation est établie par I'absence de développement du mode de relaxation a
associée a la Terfénadine qui devrait apparaitre a F = 7.10° Hz et par une brutale

augmentation de €' a la température de fusion de la Terfénadine lors d'une chauffe
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réalisée apres l'isotherme). Un autre fait marquant est I'apparition et le développement
simultané d'un nouveau pic a plus basses fréquences. Il est difficile, sans études plus
approfondies en particulier de I'évolution en température, de savoir si c'est un nouveau
mode de relaxation a associé a une nouvelle phase. Aprés 20h d'isotherme a 110°C,
le maximum du mode «a, se situe a F = 2800 Hz, celui de a; aux alentours de F =270
Hz et celui du pic supplémentaire a F = 5 Hz, ce qui correspond respectivement a log
T=-4.25log t =-3.25 etlog t = - 1.5. En reportant ces valeurs sur le diagramme
d'Arrhenius (T = 110°C), on peut estimer que le mélange restant contient
majoritairement entre 50% et 60% w/w de Terfénadine (et un peu de mélange
contenant 30% dans le cas ou le pic supplémentaire serait un mode de relaxation «).
Lors de la méme expérience réalisée en DSC, la Tg du mélange (70% w/w de
Terfénadine) passe de 72°C a 78°C, ce qui, reportée sur le diagramme de Gordon-
Taylor (cf. figure 15), correspond a 55% w/w de Terfénadine.
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Figure 37 : Evolution fréquentielle de ¢"" déterminée a partir de la dérivée de ¢’ ,
dans le cas du mélange a 70% w/w de Terfénadine obtenu aprés un cobroyage de

10h, lors d’un recuit a 110°C pour différents temps de recuit compris entre 0 min et
19h45 min.
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Enfin une derniere étude en isotherme réalisée par spectroscopie diélectrique et DSC
pour la DSA contenant 49% w/w de Terfénadine, également a 110°C, montre que dans
ce cas, il n'y a aucune évolution pendant 36h.

Selon le diagramme de phase établi (cf. figure 15), la concentration d'équilibre de la
Terfénadine dans le PVP est estimée, a 110°C, a 30% : les deux DSA contenant
initialement 49% et 70% w/w de Terfénadine devraient donc, lors d'une isotherme a
110°C, démixer (et recristalliser) jusqu'a ce que le mélange atteigne une concentration
en masse de Terfénadine égale a 30%. On constate donc que, lors des isothermes
réalisées en SDD, dans les deux cas, les mélanges tendent vers une concentration
égale a 50% qui est supérieure a la valeur attendue (on peut cependant remarquer
gue si le nouveau pic qui apparait est bien un mode de relaxation «, il correspond bien
a un mélange a 30% w/w de Terfénadine). A 90°C, la concentration d'équilibre de la
Terfénadine dans le PVP est estimée a 15%. Néanmoins comme, au fur et a mesure
gue le taux de Terfénadine dans le mélange diminue, la température de transition
vitreuse augmente, on s'attend a ce que le taux de Terfénadine ne devienne pas
inférieur a 45% — 50% (concentration correspondant a Tg,,q = 90°C) car la mobilité
(et donc la diffusion de la Terfénadine dans le PVP) sera bloquée. La encore, on
constate que la concentration obtenue lors de l'isotherme a 90°C est supérieure a cette
valeur puisque l'on estime la concentration a 60% - 70% w/w de Terfénadine. Les
dispersions solides amorphes forcées obtenues par co-broyage démixent donc moins
gue ce que prévoit la limite de solubilité, malgré des temps d'isothermes importants,
et restent plus longtemps sur-saturées (en particulier celle a 50% qui n'évolue pas en
36h a 110°C). On peut penser que la démixtion est bloquée par une mobilité trop lente
(en particulier des chaines de PVP) aux températures testées, bien que supérieures
de 25°C a35°C a Tg.nq4- |l serait intéressant de compléter cette étude par des mesures
de viscosité a ces températures. En effet, une étude réalisée sur des mélanges
Indométacine/PVP avec des PVP de différentes masses molaires a montré que la
viscosité semble étre un facteur clé pour la stabilité des DSA [7]. Il serait intéressant
de déterminer s'il existe une viscosité limite au-dela de laquelle la démixtion est
bloquée.
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4.6 Conclusion

Dans ce chapitre, les propriétés structurales, thermodynamiques et dynamiques des
mélanges Terfénadine/PVP ont été étudiées. Parallelement, linfluence de la
composition du mélange sur les dynamiques locale et principale ainsi que I'impact de
la méthode de préparation des dispersions solides amorphes (trempe depuis I'état
liquide et broyage mécanique) sur ces dernieres ont également été étudiés. Ces
travaux ont été menés a l'aide d’investigations croisées qui ont été réalisées
principalement par diffraction des rayons X, analyse thermique (DSC, ATG,
spectroscopie de chaleur spécifique) et spectroscopie de relaxation diélectrique.

Nous avons montré qu’il était possible d’obtenir des DSA Terfénadine/PVP a toutes
compositions aussi bien par trempe depuis I'état liquide que par broyage mécanique,
le caractere amorphe de ces dernieres étant mis en évidence en DSC par une
transition vitreuse unique comprise entre celle des composés purs. Toutefois
I'évolution des paramétres tels que le saut de Cp, la variation de son amplitude ainsi
gue sa largeur se sont avérés un peu plus erratiques dans le cas des DSA obtenues
par trempe depuis I'état liquide. Quelle que soit la méthode d'obtention, ces DSA se
sont révélées stables a température ambiante car aucune recristallisation n'a été
observée. De méme, I'absence de recristallisation observée au cours du réchauffage
des DSA Terfénadine/PVP obtenues par fusion/trempe ou de celles de teneur en
Terfénadine inférieure ou égale a 70% w/w obtenues par co-broyage, a mis en
évidence l'effet stabilisant du PVP sur la Terfénadine amorphe puisqu'il ralentit voire
inhibe sa recristallisation. Une plus grande instabilité physigue a néanmoins été
observée pour la DSA a 90% w/w de Terfénadine obtenue par co-broyage qui
recristallise inévitablement a 110°C. Cependant nous avons montré que méme dans
ce cas, la recristallisation était moins rapide que celle de la Terfénadine amorphisée
par broyage.

Nous avons appliqué la méthode de re-dissolution, méthode mise en place dans le
laboratoire d’accueil [9], pour déterminer la courbe de solubilité de la Terfénadine dans
la matrice de PVP. Dans notre cas, le challenge de l'utilisation de cette méthode
résidait dans le polymorphisme mal connu de la Terfénadine. Fort heureusement,
l'utilisation d’'un environnement saturé en éthanol nous a permis de recristalliser
partiellement la Terfénadine contenue dans une DSA vers la forme commerciale et
ainsi, obtenir une dispersion de petits cristaux de Terfénadine au sein d'un mélange
Terfénadine/PVP amorphe. Des états saturés d’équilibre ont ensuite été atteints a
différentes températures par recuit de cette dispersion cristalline a ces températures.
La fraction de Terfénadine dissoute a chaque température de recuit a été déduite
directement de la Tg des états saturés, en utilisant la courbe de Gordon-Taylor du
mélange comme courbe d’étalonnage. L’'ajustement de la courbe de solubilité par le
modele de Flory-Huggins nous a permis d’obtenir un paramétre y = —2,3 £ 0,1, ce qui
indique que des interactions se développent entre la Terfénadine et le PVP mais que
celles-ci sont faibles. Ce résultat a été corroboré par les analyses ATG.
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Par ailleurs, les investigations menées sur la dynamique des mélanges
Terfénadine/PVP de compositions variables ont révélé :

e Sous Tg, que la dynamique est indépendante de la méthode de préparation
des DSA, hormis I'existence plus ou moins marquée de la dynamique localisée
de molécules d'eau absorbées pendant le process.

e L’absence de nouvelles relaxations secondaires, ce qui semble en adéquation
avec le fait que la Terfénadine et le PVP développent des interactions faibles.

e Une dynamique hétérogene dans la zone de Tg pour les mélanges fortement
riches en Terfénadine laquelle est liee a une inhomogénéité structurale
(hétérogénéité dans la composition de l'alliage final). Un fait marquant a été
celui de constater que ces hétérogénéités dynamiques n’étaient point visibles
en DSC.

Il a également été constaté que les mélanges Terfénadine/PVP obtenus par trempe
depuis I'état liquide avaient des parameétres dynamiques et thermodynamiques trés
erratiques. Des études supplémentaires sur ces mélanges permettront de clarifier cet
aspect.

Classiqguement, la Tg calorimétrique est utilisée comme marqueur de la mobilité
moléculaire, et une Tg unique quant a elle, est utilisée comme marqueur de
’homogénéité d’'une DSA. L'étude de la dynamique des DSA Terfénadine/PVP
réalisée dans ce chapitre a clairement mis en évidence les lacunes de cette approche
et la nécessité d'utiliser des méthodes d’analyses plus fines comme la spectroscopie
de relaxation diélectrique, grace a laquelle nous avons démontré comment des
fractions de PVP relativement faibles pouvaient causer des hétérogénéites
dynamiques significatives dans la mobilité moléculaire des dispersions solides
amorphes qui présentent une T g unique en DSC.

Nous avons également mené des études de démixtion/recristallisation dans le cas des
DSA contenant 90%, 70% et 49% w/w de Terfénadine, a l'aide d’investigations
croisées qui ont été réalisées par DSC et par spectroscopie de relaxation diélectrique.
Ces études ont été menées dans le but d’établir un lien entre la dynamique des DSA
Terfénadine/PVP et leurs diagrammes d’état et de phase. Il a été mis en évidence que
lors d'une isotherme a 110°C, la DSA contenant initialement 70% w/w de Terfénadine
demixe (et recristallise) jusqu'a ce que le mélange atteigne une concentration en
Terfénadine égale a 50% w/w, ce qui est supérieure a la valeur attendue (30%). Cela
est également le cas de la DSA contenant 90% w/w de Terfénadine qui, lors d’une
isotherme a 90°C, demixe (et recristallise) jusqu’a ce que le mélange atteigne une
concentration en Terfénadine estimée a 60% - 70% en masse, ce qui est supérieure a
la valeur attendue (15%). La DSA contenant 49% w/w de Terfénadine quant a elle, ne
montre aucun signe de démixtion/recristallisation malgré un temps d’isotherme de 36h
a 110°C. Ces résultats nous ont donc amené a penser que la démixtion des DSA
Terfénadine/PVP est bloquée par une mobilité trop lente malgré le fait que les
isothermes soient réalisées a des températures supérieures de 25°C & 35°C & Tgeng-
Par conséquent, les DSA forcées obtenues par co-broyage restent plus longtemps
saturés. Des études complémentaires par des mesures de viscosité nous permettront
d’avoir une meilleure compréhension de ce phénomene.
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Conclusion générale et perspectives

Dans ce travail de these, nous avons pu obtenir une compréhension fondamentale
approfondie des dispersions solides amorphes (DSA) d’'intérét pharmaceutique dans
lesquelles une substance active hydrophobe sous forme amorphe est dispersée au
niveau moléculaire dans une matrice polymere afin d’inhiber sa recristallisation et
augmenter sa biodisponibilité. Nous nous sommes particulierement intéressés au lien
entre la stabilité des DSA et leur dynamique moléculaire complexe et notamment leur
possible hétérogénéité. Ces études ont été menées a l'aide d’investigations
expérimentales croisées combinant la spectroscopie diélectrique dynamique (SDD),
'analyse thermique (DSC/ATG) et la diffraction des rayons X. Les travaux ont porté
sur des mélanges de Terfénadine (TFD) dispersée dans une matrice polymére de
polyvinylpyrrolidone (PVP K12).

Composés purs Terfénadine et PVP

L’étude par spectroscopie diélectrique de la Terfénadine amorphe pure, a permis de
décrire I'évolution en fonction de la température de sa relaxation principale « mettant
en évidence la nature fragile (m = 112) de ce liquide formateur de verre. Cette valeur
élevée de la fragilité renforce I'idée selon laquelle la capacité d'un liquide a vitrifier et
sa fragilité ne sont pas clairement corrélées. Nous avons également établi I'existence
d'une relaxation secondaire y de type intramoléculaire, particulierement large du fait
de la flexibilité de la partie centrale de la molécule de Terfénadine. De plus, bien que
la Terfénadine soit assez fragile, aucune relaxation §;; n'a pu étre clairement mise en
évidence. Cependant, certains signes tels que I'accord entre Tj et le Tp prédit suggere
gue son amplitude est trop faible et qu'elle est probablement cachée sous le
recouvrement des deux autres relaxations.

La comparaison de la mobilité moléculaire de la Terfénadine amorphe obtenue par
fusion/trempe et par broyage mécanique, montre que le comportement dynamique est
faiblement impacté, méme pour des temps de broyage longs. Toutefois, le verre
obtenu par broyage mécanique présente une grande instabilité physique
contrairement a celui obtenu par fusion/trempe. Cette instabilité physique se
caractérise au chauffage par une recristallisation inévitable, qui peut s’avérer trés
complexe (unimodale pour des temps de broyage courts : inférieurs a 2h30 et
bimodale pour des temps de broyage longs : supérieures a 2h30) et implique un
mélange de formes polymorphiques dont la proportion semble aussi dépendre du
temps de broyage. L’affinement de nos interprétations nécessitera qu’une étude plus
approfondie soit menée pour mettre en évidence l'influence du temps de broyage sur
les différentes transformations polymorphiques qui ont lieu au chauffage de la
Terfénadine broyée. La différence la plus frappante entre la Terfénadine amorphe
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obtenue par fusion / trempe et celle obtenue par broyage mécanique est que, dans le
cas de la Terfénadine amorphisée par broyage, la recristallisation n'est pas complete
et 1-2% de I'échantillon reste amorphe. Ce faible taux d’amorphe a une mobilité accrue
conduisant a une diminution de 9°C de la Tg. Ce comportement remarquable peut
s'expliquer par un effet de confinement de cette phase amorphe résiduelle dans les
interstices constitués par les cristallites environnantes. Toutefois, des expériences
complémentaires sont nécessaires afin de déterminer l'origine réelle de cet effet
« d’auto-confinement ».

L’étude du verre recuit obtenu par fusion/trempe a révélé une relaxation secondaire
supplémentaire (relaxation S) par rapport au verre obtenu par broyage mécanique.
Cette relaxation a été reliée a la dynamique de I'eau résiduelle fortement liée a la
matrice vitreuse de Terfénadine. Sa proportion a été estimée a environ 1 a 2 %. Ce
résultat souligne une différence importante de I'état amorphe avec le caractére
hydrophobe de la Terfénadine cristalline. Une étude approfondie des caractéristiques
de cette relaxation supplémentaire, couplée a des simulations de dynamique
moléculaire a montré I'existence d’'une petite fraction de molécules d’eau trés
fortement liées par des liaisons hydrogenes aux molécules de Terfénadine via les deux
sites polaires délimitant la partie centrale flexible des molécules. De plus, il a été
montré que I'eau absorbée par les échantillons broyés partait a la premiére chauffe a
50°C ce qui suggére que cette eau est aussi peu liée a la matrice de Terfénadine
broyée contrairement aux verres recuits dans lesquels, les molécules d’eau (ou une
partie d’entre elles au moins) semblent tres liées. Ces résultats soulévent la question
du lien entre la maniére dont I'eau se lie a la matrice amorphe de Terfénadine et la
nature exacte de I'état amorphe produit par broyage et par fusion/trempe. Des études
supplémentaires sont donc nécessaires, afin d’étudier plus en détail I'influence de la
méthode d’amorphisation de la Terfénadine, sur son affinité avec I'eau.

L’étude du PVP K12 quant a elle, a révélé que la méthode de préparation de 'amorphe
n’a aucune influence sur ses propriétés dynamiques et thermodynamiques. L’étude
par spectroscopie diélectrique du PVP pur et 'analyse des données expérimentales
par la méthode de la dérivée proposée par Wilbbenhorst et van Turnhout, a permis de
décrire pour une premiere fois, I'évolution en fonction de la température de sa
relaxation principale a mettant en évidence le fait que c’est un formateur de verre
intermédiaire (m = 70).

DSA Terfénadine/PVP

Les investigations réalisées par analyse thermique, nous ont permis de déterminer
I'évolution de deux paramétres clés en fonction de la composition du mélange : i) la
température de transition vitreuse Tg du mélange et ii) la température correspondant
a la limite de solubilité de la substance active dans le polymere. Les domaines
délimités par ces courbes permettent de localiser les domaines mono- et bi-phasiques
qui different par leur structure et leur dynamique. Les résultats obtenus montrent
systématiquement une transition vitreuse unique qui constitue généralement le critére
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d’homogénéité d’'un mélange. L’ajustement de la variation de Tg et de la solubilité
respectivement par la loi de Gordon-Taylor et de Flory-Huggins suggéere des
interactions relativement faibles entre la Terfénadine et le PVP. Elles sont aussi
confirmées d'une part, par les résultats d'ATG relatifs aux températures de dégradation
et, d'autre part, par la mise en évidence par spectroscopie diélectrique des mémes
modes de relaxation secondaires dans les mélanges et dans les composés purs.
Toutefois, des investigations complémentaires menées par spectroscopie Raman et
infrarouge seraient pertinentes et permettraient d’avoir une meilleure compréhension
de la nature des interactions entre ces deux composés.

A l'opposé de ces résultats, I'étude de la mobilité moléculaire par spectroscopie
diélectriqgue au-dessus de Tg montre de maniere tres originale et reproductible que
pour des concentrations en TFD supérieures a 70% w/w, les mélanges sont
hétérogéenes et sont constitués de deux phases amorphes de compositions différentes
ayant chacune une dynamique principale propre (a, et a,). Nos travaux ont donc mis
en évidence les limites de l'approche classique par la calorimétrie différentielle a
balayage qui est largement utilisée pour caractériser les produits pharmaceutiques
amorphes et la Tg calorimétrique employée comme marqueur de la mobilité
moléculaire. La nécessité d'utiliser des méthodes plus fines pour sonder la mobilité
moléculaire comme la spectroscopie de relaxation diélectrique est clairement
démontrée. Plusieurs hypothéses sont proposées dans le manuscrit de thése pour
expliquer les différences observées entre résultats dynamiques et thermodynamiques.

Ce travail a permis d’établir un lien entre la dynamique des DSA Terfénadine/PVP et
leur diagramme d’état et de phase. Pour cela, des études de démixtion/recristallisation
ont été réalisées pour certains mélanges. Nous avons mis en évidence le fait que la
démixtion des DSA Terfénadine/PVP est bloquée par une mobilité trop lente malgre le
fait que ces études soient réalisées a des températures supérieures de 25°C a 35°C
a Tg. Cela nous a permis de conclure que les DSA forcées obtenues par co-broyage
restent plus longtemps saturés. Des études complémentaires par des mesures de
viscosité permettront cependant d’avoir une meilleure compréhension de ce
phénomene.
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1 Annexes du chapitre 1: Le broyage mécanique
1.1 L’approche thermodynamique : Théorie de Fecht

La théorie de Fecht [1, 2], est basée sur 'augmentation de I'’énergie du cristal due a
une augmentation de la densité des défauts engendrés par le broyage. Lorsque
I'enthalpie libre du cristal G.,; devient égale a celle du liquide G,;,, la fusion se produit

pour un cristal parfait.

A

G

Cristal C2

Cristal C1

Cristal parfait
(C=0)

\ Liquide

Tt Tmo T

Figure 1 : Représentation schématique du diagramme de Gibbs pour un cristal
parfait (C=0), un cristal contenant une concentration de défaut C1 et un cristal
contenant une concentration C2 (C2 = C1) de défauts selon la théorie de Fecht.

En présence des défauts la différence d’enthalpie libre AG* a la fusion entre le liquide
et le cristal peut s’écrire,

AG* =AG —AGE =0 (1)
Ou
AG = Gliq — Gepy (2
et
AGY = C[AHd—TASd]+KT[ClnC+(1—C)ln(1—C)] 3)
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avec

AG? : Variation de I'enthalpie libre liée a la présence des défauts
C: Laconcentration des défauts

AH? : La variation d’enthalpie associée a la présence des défauts
AS? : La variation d’entropie associée a la présence des défauts

Cette derniére équation montre que plus la concentration de défauts est grande, plus
grande est I'enthalpie libre du cristal et plus la température de transition cristal — liquide
est basse. La figure 1 montre que pour une concentration limite de défauts (C2),
I'enthalpie libre du cristal devient tangente a celle du liquide. Le cristal fortement
défectueux se trouve dans un état thermodynamique hors équilibre ce qui le pousse a
basculer vers la phase liquide. En ce point, la transition est sans chaleur latente et
isentropique : c’est une transition cristal - verre a I'état solide.

1.2 L’approche hors équilibre : Théorie des alliages forcées

La théorie dite des « alliages forcés » a été proposée par Martin et Bellon [3]. Il s’agit
d’'une approche hors équilibre dont le but est de prédire le comportement d’'un matériau
sous broyage mécanique. En effet, un systeme explore son espace de configurations
au moyen des sauts thermiquement activés des atomes, pour des conditions
thermodynamiques standards et en I'absence de toute sollicitation extérieure. La
configuration la plus stable est bien évidemment celle qui est la plus fréquemment
visitée et est telle que I'énergie du systéme soit minimale.

Lorsque ce méme systeme est soumis a un broyage mécanique, il explore le méme
espace de configurations mais en suivant une regle totalement différente. En effet, la
fréquence des sauts atomiques résulte dans ce cas de l'existence de deux
mécanismes agissant en paralléle : d’'une part les sauts atomiques thermiquement
activés et d’autre part, des sauts balistiques générés par le broyage mécanique [3].
Contrairement aux « sauts thermiques », les « sauts balistiques » sont corrélés dans
'espace et le temps. En ce qui concerne le broyage mécanique, les déformations
répétées induisent les déplacements atomiques le long des plans de glissement ou
suivant les lignes de dislocations. Ce modeéle permet donc de rendre compte aussi
bien des transformations polymorphiques, que des amorphisations a I'état solide.
Toutefois, I'intensité du broyage est un paramétre qui doit étre bien définie pour un
type de broyeur donné car la notion de fréquences de chocs est dans ce cas
indispensable.
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2 Annexes du chapitre 2
2.1 Techniques d’analyses et de préparation des échantillons

2.1.1 Techniques de préparation des échantillons

2.1.1.1 Le broyeur planétaire a billes

Le broyage est une opération qui a en général pour objectif de diviser une masse solide
en fragments de plus petites tailles sous l'action de contraintes mécaniques qui
peuvent étre des compressions ou des cisaillements.

Les opérations de broyage et de co-broyage réalisées dans le cadre de cette these
ont été effectuées a I'aide d’'un broyeur planétaire a billes de haute énergie de type
"Pulverisette 7" commercialisé par « Fritsch » et représenté sur la figure 2. Ce broyeur
est constitué d'une roue porteuse appelée "roue solaire" sur laquelle deux jarres de
broyage d’'une contenance de 45 ml sont fixées excentriquement sur des supports
permettant la rotation des jarres. Chaque jarre contient 7 billes de broyage de 15 mm
de diametre. Les jarres et les billes de broyage sont en oxyde de zirconium. Ce
matériau, tres résistant aux chocs et a l'usure, permet des broyages trés longs sans
risque de contamination des échantillons.

vy

Figure 2 : Broyeur Planétaire a billes "pulverisette 7" et lllustration d’une jarre de
broyage de 45 ml équipée de 7 billes de 15 mm.
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Le principe du broyage est schématisé sur la figure 3. La roue solaire tourne dans le
sens contraire a celui de la rotation des jarres de broyage de facon a générer des
forces centrifuges antagonistes qui entrainent des chocs violents et incessants des
billes et sont a l'origine de la pulvérisation de I'échantillon.

En pratique, les opérations de broyage faites dans le cadre de nos investigations ont
été réalisées a température ambiante avec une vitesse de rotation du plateau solaire
de 400 tours / min. La quantité de matiére broyée a été fixée a 1,1 g (quantité minimum
pour éviter l'usure des jarres et des billes). De plus, des périodes de broyage de 10
minutes ont été alternées avec des pauses de 5 minutes pour éviter I'échauffement
excessif des échantillons.

Sens de rotation
du disque porteur

Force
Centrifuge

Sens de rotation de la jarre de brovage

Figure 3 : lllustration du mouvement relatif de la roue solaire et des jarres au cours
du broyage. Le sens de la force centrifuge résultante ainsi que le mouvement des
billes sont également représentés.

2.1.1.2 Le vibro-broyeur

Le vibro-broyeur que nous avons utilisé est le MM400 de chez « Fritsch » représenté
sur la figure 4. Il est constitué de deux bras vibrants qui portent deux jarres de broyage
d’un volume interne de 10 ml. Chaque jarre peut contenir jusqu’a 0,6 g de matiére. Le
broyage est assuré par une bille de 10 mm de diamétre qui est introduite a l'intérieur
de chaque jarre en présence de I'échantillon. Les jarres et les billes de broyage sont
en oxyde de zirconium. Les bras porteurs de jarres produisent une vibration en forme
d’arc de cercle avec une vitesse modulable entre 3 Hz et 30 Hz.
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L’échantillon présent entre la bille et les parois de la jarre subit donc des chocs
mécaniques tres violents quand la bille percute les parois ce qui entraine la
pulvérisation de I'échantillon.

En pratique, durant cette thése le vibro-broyeur a été utilisé dans le cadre de I'étude
des mélanges non pas pour réaliser des opérations de broyage, mais pour
homogénéiser le mélange physique. Ceci avec les paramétres suivants :

= 0,6 g de poudre ont été placé pour chaque opération de mélange dans la jarre
en I'absence de la bille car le but n’était pas d’'amorphiser mais d’homogenéiser
le mélange des deux composés.

= Lafréquence a été fixée a 30 Hz

= Le temps de mélange a été fixé a 1 min

= Toutes les opérations de mélange ont été réalisées a température ambiante.

Figure 4 : (a) Vibro-broyeur MM400 de chez « Fritsch », (b) jarre de broyage de
10 ml contenant une bille de 10 mm de diametre, (c) illustration du mouvement de la
bille dans la jarre.

2.2 Techniques d’analyses des échantillons

2.2.1 Analyse Thermogravimétrique (ATG)

L’analyse thermogravimétrique est une technique d’analyse thermique qui permet de
suivre I'évolution de la masse d’un échantillon en fonction de la température ou en
fonction du temps au cours de traitements isothermes.

La perte de masse observée au cours de la chauffe peut avoir plusieurs origines a
savoir :

La décomposition de I'’échantillon
La perte d’eau ou de solvant par I'’échantillon
La sublimation
= Désolvatation (départ d’eau ou de solvant structural)
Cette technique détecte des déshydratations potentielles de I'échantillon et ainsi, elle
permet une meilleure interprétation des thermogrammes DSC. Dans certains cas, on
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peut aussi observer un gain de masse de I'échantillon qui peut étre lié a une oxydation
ou a une absorption de solvant.

L’analyseur thermogravimétrique utilisé dans cette thése est le modéle Q500 de TA
instruments. La température de I'appareil est calibrée en utilisant le point de curie de
'alumel et du nickel fournis par le constructeur. Le chauffage de I'échantillon peut se
faire de la température ambiante jusqu’a 1000°C avec une vitesse de chauffe comprise
entre 0,1 et 100°C/min.

Lors de nos expériences, un échantillon de quelques milligrammes (environ 5 mg) est
placé dans une capsule ouverte en aluminium posée sur la thermobalance.
L’échantillon et la thermobalance sont balayés par un flux d’azote sec (50ml/min).
L’échantillon est ensuite chauffé a 5°C/min jusqu’a la température voulue.

2.2.2 Calorimétrie différentielle a balayage (DSC)

La DSC est une technique thermo analytique utilisée pour caractériser les propriétés
thermodynamiques caractéristigues d'un échantillon, d’identifier les transitions de
phases (fusion, transition vitreuse, transitions solide-solide, etc...) et mesurer les
enthalpies associées a ces phénoménes, en fonction de la température et du temps.

Deux techniques DSC ont été utilisées dans ce travail de recherche :
= La DSC standard

Deux creusets, I'un vide (la référence) et l'autre contenant I'échantillon de masse
connue, sont soumis a la méme rampe de chauffage linéaire dans le méme four. La
différence de flux thermique entre les deux creusets est mesurée avec le support de
thermocouples et est proportionnelle a la quantité de chaleur absorbée ou libérée par
I'échantillon par unité de temps. Les variations de chaleur sont enregistrées pour
fournir un thermogramme. L'analyse du thermogramme fournit les températures et les
enthalpies des événements thermodynamiques se produisant pendant le traitement
thermique.

= La DSC a modulation de température (MDSC)

Dans cette technique, une modulation sinusoidale de la température vient se
superposer a la rampe linéaire de température utilisée en DSC standard afin que la
température a tout moment, t, soit donnée par :

T(t) =T; + qt + Asin(wt) 4)
Avec
T; : température initiale
q : vitesse de balayage linéaire

A . amplitude de la modulation
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w : la fréquence angulaire de la modulation de température (la période d'oscillation,

2T
P =

De ce fait, le flux de chaleur résultant est, lui aussi, modulé. Il peut alors étre
déconvolué en deux signaux qui permettent de distinguer les phénomenes réversibles
dépendant du changement de chaleur spécifique (transition vitreuse par exemple) des
phénomenes non réversibles dépendant des transformations physiques
(recristallisation, relaxation des verres, déshydratation). La DSC modulée permet donc
d’'une part, une meilleure interprétation des thermogrammes DSC, mais aussi un
accroissement de la résolution et de la sensibilité d’autre part. Toutefois, le principal
probleme de cette méthode est de trouver le compromis entre ses trois parametres
clés qui sont :

» La période de la modulation
= | ’amplitude de la modulation
» La vitesse de chauffe

Dans toutes les expériences réalisées, nous avons appligué une modulation de
0,531°C/40s a la vitesse de chauffe de 5°C/min.

En pratique, dans ce travail de recherche, nous avons utilisé une DSC Q200 de chez
TA instrument. Elle est équipée dun systéme de refroidissement (RCS 90:
Refrigerated Cooling System) qui permet de contrbler la température de - 90°C a
550°C. Le four comporte deux plateformes sur lesquelles les capsules en aluminium
de I'échantillon et de la référence sont posées (voir figure 5). L’échantillon et la
référence sont placés dans les mémes conditions, c’est—a-dire dans des capsules en
aluminium balayés par un gaz neutre : 'azote sec pour améliorer la conductivité
thermique. L'appareil est calibré en température et en enthalpie avec un échantillon
standard d'indium, auquel on applique la méme vitesse de chauffage que pour les
échantillons. La plupart des expériences en température ont été effectuées a la vitesse
de 5°C/min. Les expériences ont été réalisées sous un balayage continu d’azote sec
(50 ml/min). La masse des échantillons utilisés est d’environ 5 mg.

__ Echantillon C_aI')SU]C de
Capsule témoin référence
\\ // //
- z ® Vers l'ordinateur
——
Four Thermocouples

Figure 5 : Schéma de l'intérieur d’un four DSC.
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2.2.3 Ladiffraction des rayons X (DRX)

Le principe de la diffraction des rayons X est représenté sur la figure 6. Il consiste a
irradier un matériau par un rayonnement électromagnétique de longueur d’'onde 1 et
a meésurer I'intensité des rayons X diffusés par un détecteur.

Lors d’'une expérience RX sur un matériau cristallin, le faisceau de rayons X est dans
ce cas diffracté si et seulement si I'angle 6 entre le faisceau incident et les plans
atomiques du cristal satisfait la loi de Bragg, donnant donc naissance a un pic de
diffraction. Cette loi est telle que [4] :

niA= Zdhlein(Hhkl) (5)

Dans cette expression A est la longueur d'onde du faisceau incident, 6 l'angle
d'incidence avec les plans réticulaires d'indices h, k et | (indices de Miller) et d;,;; est
la distance entre deux plans réticulaires. Dans un matériau amorphe, les
atomes/molécules étant arrangés de facon désordonnée, les rayons X diffusés
donnent naissance a un halo de diffusion [5].

Durant ce travail de recherche, les expériences de diffraction des rayons X ont été
réalisées a température ambiante et au cours de traitements isothermes, avec un
diffractometre PanAlytical X’PERT PRO MPD, provenant de chez Almelo. Celui-ci est
équipé d’'un tube anticathode de cuivre qui permet de produire un faisceau de rayons
X de longueur d’onde A; = 1,5405A etA, = 1,544 A et d’'un détecteur Xcelerator.
Les échantillons ont été placés dans des capillaires en verre de Lindemann de 0,7 mm
de diamétre de maniére a limiter les effets d’orientations préférentielles. Lors des
expériences, le capillaire est animé d’'un mouvement de rotation autour de lui-méme,
ce qui permet de réduire les effets d’orientations préférentielles des cristallites mais,
permet aussi de placer le plus grand nombre de grains en condition de diffraction.

Pour chaque série d’analyses, le diffractométre est calibré avec le NAC. Cette
calibration sert principalement a I'analyse microstructurale, les raies de NAC étant
considérées refléter la résolution instrumentale sur un trées grand domaine angulaire
(12-102° en échelle 26).

Dans cette thése, nous avons utilisé la diffraction des rayons X pour :

= Caractériser la structure cristalline des échantillons

= Suivre I'évolution microstructurale des cristallites durant le processus de
broyage

= Déceler I'apparition de nouvelles phases cristallines au cours des traitements
mécaniques et thermiques.
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Figure 6 : Principe de la diffraction des rayons X.

2.2.4 Spectroscopie diélectrique dynamique (SDD)

Principe de la technique

Le principe de la spectroscopie diélectrique dynamique est de soumettre un matériau
a un champ électrigue dynamique et d'enregistrer sa réponse a cette stimulation, la
polarisation, a travers I'étude de la permittivité. Un des principaux intéréts est que la
fréquence de champ appliqué peut varier sur une large gamme (de 102 Hz a 108 Hz
voire 10° Hz), ce qui permet de détecter les mouvements de réorientation dipolaires et
donc les mouvements des molécules (ou partie de molécules) portant ces dipoles.

En effet, quand un matériau est soumis a un champ électrique, cela provoque une

redistribution des charges : le matériau se polarise. Cette polarisation P peut avoir
plusieurs origines, chacune d’entre elle s'établissant avec un temps caractéristique [6].
La polarisation électronique correspond a la déformation du nuage électronique et son
temps caractéristiqgue est de l'ordre de 10! s. La polarisation ionique est due au
déplacement des atomes ou des ions par rapport a leur position d'équilibre et s'établit
sur une échelle de temps de 1012 a 10!t s. Ces deux types de polarisation contribuent
a la polarisation induite P;,; qui s'établit donc sur une échelle de temps trés courte
(établissement instantané).

Si le matériau possede des dipbles permanents, ceux-ci vont se réorienter sous |'effet
du champ électrique : il y a polarisation d'orientation dipolaire P,,.. La figure 7 illustre le
comportement des dipdles dans un matériau diélectrique en l'absence et en présence

234



d'un champ électrique externe. Cette polarisation met plus de temps a s'établir et son
temps caractéristique varie de 10° a 10° s.

Il peut également y avoir un déplacement de porteurs de charges (€lectrons ou ions)
sur une échelle de temps plus grande, supérieure a 10° s. Cela se traduit par
'apparition d’'un front de conductivité. Si le matériau est hétérogéne, il peut alors y
avoir une accumulation de charges aux interfaces (polarisation interfaciale ou effets
Maxwell-Wagner-Sillars). Enfin, il peut y avoir un phénomene de polarisation
d'électrode dd a l'accumulation de charges au niveau des électrodes permettant
d'appliquer le champ.

+
+
+
+
+
n

-+ -|-I+ +  +

+
0
M O AN € Sl o o @ #
YV Q¢ 2 |lYVYye v
4 . ~ ol A, .
- a Y
= A\ 4
* @ Py | WY
Dipéle —=—|——— e
Permanent
Non-polarisé Polarisé par le champ électrique

Figure 7 : Orientations dipolaires d'un matériau diélectrique en I'absence et en
présence d'une perturbation externe, un champ électrique E.

Sous l'effet de I'application d'un champ électrique statique E modéré, la polarisation
totale P est donnée par :

P = (6,—1)goE (6)

ou g, et g sont respectivement la permittivité du vide et la permittivité relative du
matériau.

Lorsque le matériau est soumis a un champ électrique dynamique E(w) d'amplitude
E, et de pulsation w (auquel on associe le champ complexe E*(w) = E,e'®?), les
relations de Maxwell permettent de relier la polarisation (complexe) au champ
électrique appliqué suivant la relation [7] :

P*(w) = ("=1)gE" (@) = Pipg + Fr (7)

ou € est la permittivité diélectrique relative complexe du matériau.
La polarisation d'orientation dipolaire est donnée par :

P = (65— &) &0 E” (8)
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ou & et £, sont respectivement les valeurs de la permittivité relative a basse fréquence
(valeur atteinte aprés établissement de P,,.) et fréquence infinie (valeur atteinte apres
établissement de P,,;). Elle ne s'établit pas instantanément et il y a donc un déphasage
& entre l'application de la contrainte (le champ électrique) et la réponse du matériau
(I'établissement de la polarisation).

€*(w) caractérise donc la réponse du systéme a 'application du champ électrique :

e(w) =& (w) —ie"(w) 9)

La partie réelle €' est caractéristique de I'énergie stockée de maniére réversible dans
le matériau (composante conservative). La partie imaginaire €' est proportionnelle a
I'énergie dissipée de fagon irréversible dans le matériau (composante dissipative). Les
parties réelles et imaginaires de la permittivité relative diélectrique complexe sont
reliées par les relations de Kramers et Kronig [8-10] :

, 2 [ we'"(w)
& ((1)0) — & — ;J;) md(/) (10)
2 (P& (w)w
" (wy) = —f %dw (11)
T)y, w?— w§

En considérant un mouvement dipolaire caractérisé par un temps de relaxation t, on
peut avoir trois cas de figures représentés sur la figure 8 :

= Sila fréquence du champ alternatif appliqué est suffisamment basse pour que
wT K 1, les dipbles vont s’orienter suivant la direction du champ électrique de
sorte que la partie réelle de la permittivité relative &'(w) est égale a la
permittivité relative statique, &;. De plus, comme la polarisation totale est en
phase avec le champ électrique, la partie imaginaire de la permittivité relative
" (w) est nulle.

= Silafréquence du champ est suffisamment élevée de telle sorte que wt > 1, les
dipbles n'ont pas suffisamment de temps pour s’orienter et on observe
uniquement la constante diélectrique ¢, due aux effets induits. Comme dans le
cas précédent, £’(w) est également nulle car la polarisation induite est en
phase avec le champ polarisant.

» Enfin, lorsque wt = 1 (a savoir la zone de dispersion), la majorité des dipbles
sont orientés suivant la direction du champ électrique. On observe une
augmentation de la partie réelle €'(w) dee, a . En méme temps, " (w)
affichera des valeurs différentes de zéro car une partie de la polarisation est
déphasée par rapport au champ [11] (voir figure 8).

En faisant varier la fréquence du champ électrique, on peut donc détecter les
mouvements d'orientations dipolaires, et donc les mouvements des molécules ou
parties de molécules portant ces dipdles, qui se traduisent par un saut sur '(w) et un
pic sur ¢""(w). Le temps caractéristigue du mouvement relaxationnel peut alors étre
déduit a partir de la fréquence a laquelle le processus a lieu.
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Dans une expérience de spectroscopie diélectrique dynamique I'échantillon est placé
entre deux électrodes entre lesquelles est appliquée une tension sinusoidale U(t) (U*
en notation complexe) de faible amplitude U, et de pulsation w definie telle que :

U*(w) = Uye'®t (12)

L'hypothése est faite que I'ensemble électrode/échantillon constitue un condensateur
plan. Le courant sinusoidal induit I(t) (I* en notation complexe) est mesuré. |l possede
la méme pulsation que U(t) mais il est déphasé de §. On a donc :

I*((L)) — Ioei(wt—5) (13)

L’impédance complexe Z*(w) du condensateur formé est définie par :
U (w)

SN

(14)

La permittivité diélectrique complexe *(w) du matériau diélectrique étudié s’obtient
alors grace a la relation [7] :
1

“O = er @ 9

ou C, est la capacité du condensateur plan vide.

Conditions expérimentales

Au cours de ce travail de recherche, les mesures diélectriques ont été effectuées a
I'aide d'un analyseur alpha fourni par Novocontrol Technologies GmbH qui permet
d'appliquer des champs électriques de fréquence comprise entre 102 et 10° Hz. La
température est contrélée par le Quatro Cryosystem (fourni par Novocontrol
Technologies) dans une gamme allant de -180°C a plus de 300°C en utilisant un
cryostat a l'azote gazeux. Les échantillons ont été placés entre deux électrodes
recouvertes d'or (diameétre de 10 mm ou 20 mm) et des « espaceurs » en quartz inertes
(50 um d'épaisseur) ont été ajoutées pour éviter les courts circuits a I'état liquide. La
permittivité complexe €*(w) a été enregistrée alors que les échantillons étaient soumis
a un champ électrique sinusoidal d’'une amplitude de 1V avec une fréquence qui varie
de 108 a 102 Hz. Des spectres diélectriques ont été collectés pendant des isothermes
allant de -100°C a 180°C avec une condition de stabilité de 0,5°C.

Quelques mesures ont également été effectuées en utilisant un réflectometre a ligne
coaxiale basé sur l'analyseur d'impédance HP4191 de Novocontrol Technologies
GmbH qui permet d'appliquer un champ électrique de fréquence de champ variant de
10° a 10° Hz. Les mesures ont été effectuées juste apres I'étalonnage de la ligne et de
la cellule d'échantillon. Des électrodes rondes recouvertes d'or (diamétre de 5 mm)
séparées par des « espaceurs » en quartz inertes (50 um d'épaisseur) ont été utilisées.
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Dans ce cas, les spectres diélectriques ont été enregistrés pendant des isothermes
allant de 180°C a 25°C avec une condition de stabilité de 0,2°C.

Analyse des spectres

L’analyse des processus de relaxations diélectriques se fait via des fonctions
mathématiques particuliéres. Le modéle basique est celui de Debye dans lequel on
considére que tous les dipbles ont le méme temps de relaxation 7, (un mouvement
dipolaire unique) et n’interagissent pas entre eux (cas de la figure 8). Dans ce modéle,
la permittivité diélectrique complexe est donnée par :

Ae

(W) = Egp + 16
ep(w) =¢ +1+inD (16)

ou Ae = & - €, est I'amplitude de la relaxation (cf. figure 8)

Les parties réelle et imaginaire correspondantes sont alors :

Ae
g (w)=¢€p+— 17
() 1+ w2t} (17)
wTpAe
g'(w) =——— 18
(@) 1+ w?t} (18)

Le temps de relaxation t, correspond a la fréquence du maximum du mode F,,,
(cf. figure 8) :

1
" 21F

Tp = Tmax (19)

Le modéle de Debye convient généralement aux liquides polaires simples mais devient
rapidement inapproprié dans les systemes plus complexes. Pour ces derniers, les
fonctions diélectriques sont plus larges et plus asymétriques qu'une fonction Debye.
On considére que cet élargissement est di non pas a un seul mouvement dipolaire
mais a une distribution résultant d'hétérogenéités locales. Les mouvements
moléculaires peuvent étre considérés comme une distribution de plusieurs processus
de type Debye caractérisés, chacun, par un temps de relaxation difféerent [11, 12]. Le
modele le plus général qui tient compte de la complexité des mouvements dipolaires
est celui d’Havriliak et Negami (HN) [13] qui est donné par la relation suivante :

4 Ae
(1 + (iwtyy)%Hn)Pun

enn (@) = € (20)

Tyy peut étre considéré comme le temps de relaxation moyen de la distribution. Les
parametres ayy et Byy, compris entre 0 et 1, rendent compte respectivement de
I'élargissement et de 'asymétrie du mode de relaxation. Pour ayy = 1, on retrouve le
modéle de Cole-Davidson [14], pour Syy = 1, on retrouve le modéle de Cole-Cole [15]
et pour ayy = Byny = 1, on retrouve celui de Debye.
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Si plusieurs processus de relaxation se produisent a la méme température sur la plage
de fréquences étudiée, les données expérimentales peuvent étre ajustées par une
somme de fonctions HN, chaque fonction étant associée a un processus de relaxation
donné.

Le temps de relaxation associé a la fréquence du maximum du mode E,,, peut étre
obtenu a partir de 7,y et des parametres de forme ayy et Byy obtenus suite a
I'ajustement par la fonction HN via I'équation [8] :

TN

TaynPun (L)
2+ 2Bun

1
. ==, .
T =T sin aHN" (Sin QHN 21
max HN( ) ( 2+23HN) ( )

10" 10® 10®° 10* 10° 10% 10" 10° 10" 10°

&) '1
o=2nf(s )
Figure 8 : Evolution schématique en fréquence, des permittivités imaginaire ¢’ et

réelle ¢’ pour une relaxation de Debye. w, = 1,14 est la largeur a mi-hauteur du pic
de perte diélectrique.
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3 Annexes du chapitre 4

3.1 Evolution de la Tg des mélanges obtenus par fusion / trempe

MDSC: g,= 5°C/min * 0,531°C/40s
-.;’-2’ ' 100%
3 1" Terfenadine
o |
0 0,04 W/g
E 1 70%
> 49%
o
= 30%
3 10%
= 0%
<
3]
o
t —
%
E PVP
o
| ] | ]
30 60 920 120 150
T(°C)

Figure 9 : Thermogrammes de DSC Modulée enregistrés au réchauffage a 5°C/min
+ 0,531°C/40s des mélanges Terfénadine/PVP de compositions variables obtenus
par fusion-trempe apres un séchage préalable de 11h a 100°C
(par cycle de 3h).

X | T9onset (*C £ 1) | TOmigaie CC£1) | Tgena *C£1) | ACp (J/g°C)
0% 96 106 114 0,34 + 0,02
10% 92 104 114 0,25 + 0,01
30% 86 93 100 0,20 + 0,01
49% 74 81 89 0,26 + 0,01
70% 63 67 72 0,34 + 0,01
90% 60 63 66 0,38 + 0,01
100% 58 60 63 0,56 + 0,01

Tableau 1 : Récapitulatif des valeurs de Tg correspondants aux différents mélanges
Terfénadine/PVP de compositions variables obtenus par fusion-trempe ainsi que
I'amplitude des sauts de chaleur spécifique associes.
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3.2 Carte de relaxations des mélanges TFD / PVP obtenus par fusion / trempe

T(°C)
220200 180 160 140 120 100 80 60

2

0 -
2
4 -
109 7,,.x
@ 100% PVP
-6 - @ 10% TFD
@ 30% TFD
@ 51% TFD
-84 @ 70% TFD_a,)
* 70% TFD_oy
90% TFD_a)
-10 90% TFD_q,
@ 100% TFD
! ] ! ] ! ] ! ] ! ]
2,0 2,2 2,4 2,6 2,8 3,0
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Figure 10 : Carte de relaxations des mélanges Terfénadine/PVP obtenus par trempe
depuis I'état liquide montrant I'évolution du temps de relaxation de la relaxation
principale a. Les lignes représentent les ajustements par une loi VTFH

correspondants.

Xiep | LogTo | To (K) | B (K) D | Tgpsc(°C 1) | Tgspp (°C) | Fragilité m
0% -13,88 288 3087 10,72 106 100 70
10% | -14,67 | 279 3461 12,41 104 96 68
30% |-15,65| 264 4156 15,74 93 94 62
49% -14 282 3099 10,99 81 93 70
70% -14 292 2934 | 10,05 67 99 (ay) 74
-13,98 | 289 2439 8,44 83 (ay) 84
90% 15,24 271 2732 10,08 63 66 (a,) 87
-15,05 | 279 2126 7,62 59 (a5) 109
100% -14 283 1727 6,1 60 57 112

Tableau 2 : Récapitulatif des paramétres d’ajustement VTFH pour décrire le
comportement de la relaxation principale a pour les différents mélanges
Terfénadine/PVP obtenus par fusion/trempe de compositions variables.
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3.3 Mouvements de grandes amplitudes des mélanges obtenus par broyage

mécanique

Il convient de noter que les spectres présentés sur les figures 11, 12 et 13 ont été
enregistrés apres l'acquisition d'une premiére série de spectres jusqu'a 150°C, ce qui
permet de minimiser les effets dus a la coalescence des grains de poudre. Mais nous

14

avons veérifié que les spectres de ¢/,,;, = f(F) étaient identiques pour les deux séries

d'enregistrements.

68°C TFD/PVP (90:10)
VWO
-
€" deriv “"’ ‘.’.’ “:’ ) 0’{’/
0,5 “‘ ,‘ “" ‘/;00
F(Hz)

Figure 11 : Evolution fréquentielle entre 68°C et 110°C (par pas de 2°C), de
¢’ calculée a partir de la dérivée de &'(cf. texte) dans le cas du mélange a 90% w/w
de Terfénadine obtenu par co-broyage. Pour plus de clarté, la contribution due a la
polarisation d'électrodes apparaissant a basses fréquences a été coupée.
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Figure 12 : Evolution de &' calculée a partir de la dérivée de &’(cf. texte) lors
d'isothermes dans la zone de Tg (par pas de 5°C) dans le cas des mélanges obtenus
par co-broyage contenant : A) 70% w/w de Terfénadine et B) 49% w/w de
Terfénadine. Pour plus de clarté, la contribution due & la polarisation d'électrodes
apparaissant a basses fréquences a été coupée.
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Figure 13 : Evolution de &' calculée a partir de la dérivée de &’(cf. texte) lors
d'isothermes dans la zone de Tg (par pas de 5°C) dans le cas des mélanges obtenus
par co-broyage contenant : A) 30% w/w de Terfénadine et B) 10% w/w de
Terfénadine. Pour plus de clarté, la contribution due & la polarisation d'électrodes
apparaissant a basses fréquences a été coupée.
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3.4 Mouvements de grandes amplitudes du mélange TFD / PVP (90 : 10)
préparé par broyage et placé entre des électrodes en acier inoxydable
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Figure 14 : Evolution fréquentielle de " déterminée a partir de la dérivée de &' dans
le cas du mélange a 90% w/w de Terfénadine obtenu par un broyage de 10h et placé
entre des électrodes en acier inoxydable. A) Spectres obtenus lors d’une premiére
chauffe entre -100°C et 150°C ou I'on observe la recristallisation a partir de 100°C.
B) Spectres obtenus lors d’une deuxieme chauffe entre -100°C et 110°C.

245



4 Références

[1]. Fecht. Intrinsic instability and entropy stabilization of grain boundaries. Phy. Rev. Lett. 1990,
65, 610.

[2]. Fecht, H. J. Synthesis and properties of nanocrystalline metals and alloys prepared by
mechanical attrition. Nanostructured Materials. 1992, 1, 125-130.

[3]. Martin, G.; Bellon, P., "Driven alloys" in solid state physics. Academic press: 1996; p 189-331.
[4]. Elton, L. R. B.; Jackson, D. F. X-Ray Diffraction and the Bragg Law. Am. J. Phys. 1966, 34, 1036-
1038.

[5]. Warren, B. E. X-ray determination of the structure of liquids and glass Journal of Applied
Physics. 1937, 8, 645-654.

[6]. Chevalier, M. Vieillisement hygrothermique d'assemblages structuraux polyepoxy : analyse de
la mobilité moléculaire par spectroscopie diélectrique dynamique. Thése, Université de Toulouse,
2008.

[7]. Descamps, M., Disordered pharmaceuticals materials. Wiley: 2016.

[8]. Kremer, F.; Schénhals, A., Broadband dielectric spectroscopy. Springer Science & Business
Media: 2002.

[9]. Schonhals, A. Dielectric Spectroscopy on the Dynamics of Amorphous Polymeric Systems.
1998, 1.

[10]. Steeman, P.; Turnhout, J. A numerical Kramers-Kronig transform for the calculation of
dielectric relaxation losses free from Ohmic conduction losses. Colloid and Polymer Science. 1997, 275,
106-115.

[11]. Dionisio, M. S.; Diogo, H. P.; Farinha, J.; Moura-Ramos, J. J. Rotational mobility in a crystal
studied by dielectric relaxation spectroscopy. an experiment for the physical chemistry laboratory. J.
Chem. Educ. 2005, 82, 1355.

[12]. Grzybowska, K.; Adrjanowicz, K.; Paluch, M. Application of Broadband Dielectric Spectroscopy
to Study Molecular Mobility in Pharmaceutical Systems. Disordered Pharmaceutical Materials. 2016,
301.

[13]. Havriliak, S.; Negami, S. A complex plane analysis of a-dispersions in some polymer systems. J.
Polym. Sci., Part C: Polym. Symp. 1966, 14, 99-117.

[14]. Davidson, D. W.; Cole, R. H. Dielectric Relaxation in Glycerol, Propylene Glycol, and n -Propanol.
J. Chem. Phys. 1951, 19, 1484-1490.

[15]. Cole, K. S.; Cole, R. H. Dispersion and Absorption in Dielectrics I. Alternating Current
Characteristics. J. Chem. Phys. 1941, 9, 341-351.

246



7

Résume

L’objectif général de cette thése est d’obtenir une compréhension fondamentale
approfondie des dispersions solides amorphes (DSA) d’'intérét pharmaceutique dans
lesquelles une substance active hydrophobe sous forme amorphe est dispersée au
niveau moléculaire dans une matrice polymeére afin d’inhiber sa recristallisation et
augmenter sa biodisponibilité. Dans ce travail, nous nous sommes intéresses au lien
entre la stabilité des DSA et leur dynamique moléculaire complexe et notamment leur
possible hétérogénéité. Ces études ont été menées a laide d’investigations
expérimentales croisées combinant la spectroscopie diélectrique dynamique (SDD),
'analyse thermique (DSC/ATG) et la diffraction des rayons X. Les travaux ont porté
sur des mélanges de Terfénadine (TFD) dispersée dans une matrice polymere de
polyvinylpyrrolidone (PVP K12).

Une premiére partie de ce travail a été consacrée a I'étude des composés purs et a
'impact de la méthode d’obtention (fusion-trempe ou broyage) de I'état amorphe, en
particulier pour la TFD. Nous avons pu montrer que ces deux meéthodes n’engendraient
pas de difféerences majeures sur les amorphes élaborés bien que le verre de TFD
obtenu par broyage présente une plus grande instabilité physique. La sensibilité de la
spectroscopie diélectrique a cependant permis de mettre en évidence deux différences
au niveau des dynamiques. Pour la TFD amorphisée par broyage, une recristallisation
incompléte est détectée : 1-2% de I'échantillon reste dans un état amorphe et présente
une mobilité accrue (diminution de 9 °C de la Tg). Ce comportement remarquable peut
s'expliquer par un effet original "d’auto-confinement” de cette phase amorphe
résiduelle dans les interstices constitués par les cristallites environnantes. Dans le
verre obtenu par fusion/trempe et recuit, une relaxation secondaire supplémentaire est
observée. Celle-ci a été reliée a la dynamique d’une fraction résiduelle d’eau (1 a 2 %)
tres fortement piégée dans la TFD amorphe qui nécessite un traitement thermique
spécifique pour étre éliminée. Une étude poussée de la dynamique a été aussi menée
sur le PVP K12 qui a permis pour la premiere fois de caractériser le mode a de ce
polymere.

Une seconde partie du travail de theése a porté sur I'étude des DSA et sur leur nature
physique (homogéne ou hétérogene) et le lien avec la recristallisation. Des
investigations réalisées par analyse thermique, nous ont permis de déterminer
I'évolution de deux parametres clés en fonction de la composition du mélange : i) la
température de transition vitreuse Tg du mélange et ii) la température correspondant
a la limite de solubilité de la substance active dans le polymeéere. Les domaines
délimités par ces courbes permettent de localiser les domaines mono- et bi-phasiques
qui different par leur structure et leur dynamique. Les résultats obtenus montrent
systématiquement une transition vitreuse unique qui constitue généralement le critére
d’homogénéité d’'un mélange. L’ajustement de la variation de Tg et de la solubilité
respectivement par la loi de Gordon-Taylor et de Flory-Huggins suggere des
interactions relativement faibles entre TFD et PVP. Elles sont aussi confirmées d'une
part, par les résultats d'ATG relatifs aux températures de dégradation et, d'autre part,
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par la mise en évidence par SDD des mémes modes de relaxation secondaires dans
les mélanges et dans les composés purs. A 'opposé de ces résultats, I'étude de la
mobilité moléculaire au-dessus de Tg montre de maniére tres originale et reproductible
gue pour des concentrations en TFD supérieures a 70%, les mélanges sont
hétérogénes et sont constitués de deux phases amorphes de compositions différentes
ayant chacune une dynamique principale propre (a, et «,). Plusieurs hypotheses sont
proposées dans le manuscrit de thése pour expliquer les différences observées entre
résultats dynamiques et thermodynamiques. L'évolution dans le temps de ces
dynamiques a également été étudiée et discutée en lien avec la stabilité des DSA.
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Abstract

The main objective of this thesis is to acquire a thorough fundamental understanding
of amorphous solid dispersions (ASD) of pharmaceutical interest in which a
hydrophobic active substance in amorphous form is dispersed at the molecular scale
in a polymeric matrix in order to inhibit its recrystallization and increase its
bioavailability. In this work, we were interested in the link between the stability of ASD
and their complex molecular dynamics, and especially their possible heterogeneity.
These studies were carried out by means of crossed experimental investigations
combining dielectric relaxation spectroscopy (DRS), thermal analysis (DSC/TGA) and
X-ray powder diffraction. The work focused on mixtures of Terfenadine (TFD)
dispersed in a polyvinylpyrrolidone polymeric matrix (PVP K12).

A first part of this work was devoted to the study of pure compounds and the impact of
the amorphisation process (melt-quenching or milling), in particular for TFD. We
evidenced that these two methods did not generate major difference in the as-
processed amorphous state, although the TFD glass obtained by milling shows a
higher physical instability. However, the sensitivity of the dielectric spectroscopy
allowed us to highlight two differences concerning the dynamics. For the TFD
amorphised by milling, an incomplete recrystallization is detected: 1-2% of the sample
remains in the amorphous state and shows an increased mobility (the Tg is depressed
by 9°C). This remarkable behaviour can be explained by an original "self-confinement"
effect of this residual amorphous phase into the interstices formed by the surrounding
crystallites. For the glass obtained by melt/quenching and annealed several days at
room temperature, an additional secondary relaxation is observed. This relaxation has
been linked to the dynamic of a residual water fraction (1 to 2%) very strongly trapped
in the amorphous TFD that requires a specific thermal treatment to be removed. An in-
depth study of the dynamics was also conducted on PVP K12 which allowed for the
first time to characterise the a-mode of this polymer.

A second part of the thesis work focused on the study of ASD and their physical nature
(homogeneous or heterogeneous) and the link with recrystallization. Investigations
carried out by thermal analysis allowed us to determine the evolution of two key
parameters as a function of the mixture composition: i) the glass transition temperature
Tg of the mixture and ii) the temperature corresponding to the solubility limit of the
active ingredient in the polymer. The domains delimited by these curves enable to
locate the mono- and bi-phasic domains which differ by their structure and their
dynamics. The obtained results systematically reveal a single glass transition, which
generally constitutes the criterion of a mixture homogeneity. The fitting of the Tg
evolution and the solubility respectively by the Gordon-Taylor and Flory-Huggins law
suggests weak interactions between TFD and PVP. This result is also confirmed, on
the one hand, by the TGA results related to the degradation temperatures and, on the
other hand, by the evidence by DRS of the same secondary relaxation modes in
mixtures and pure compounds. In contrast to these results, the study of the molecular
mobility above Tg reveals in a very original and reproducible way that, for TFD
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concentrations higher than 70%, the mixtures are heterogeneous and consist of two
amorphous phases of different compositions, each with its own main dynamic (a; and
a,). Several hypotheses are proposed in the thesis manuscript to explain the observed
differences between dynamic and thermodynamic results. The time evolution of these
dynamics has also been investigated and discussed in connection with the stability of
ASD.
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