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-la granulatlon a pour but de transformer des partlcules de poudres cnstalllsees ou amorphes en
~agrégats solides plus ou moins résistants et plus ou moins poreux appeles « grains ou granules ».

 -Le granulé constitue un stade intermédiaire trés fréquent dans la fabrication des comprimés, mals il
- peut aussi étre utilisés directement soit sous formes multldoses soit repartu en doses umtalres tel

‘que les gélules, sachets, ou paquets
.I-Avantaaes de la granulation :
" Pour la préparation des formes séches la granulatnon permet
- -améliorer la fluidité : meilleure remplissage de la chambre de compressnon, des gelules
-augmenter la cohésion : fabrication des comprimés aisée (diminue la force de compression)
-augmenter la porosité : facilité la désagrégation ; meilleure dissolution du principe actif
- Notons par ailleurs que la granulation permet d'assocner le principe(s) actlf(s) et I’excnplent(s)
D’éviter le risque de déshomogénélsatlon et limite les problemes d’électrncnte statique
" lI-Différents procédés de la granulation : - ~
I-1-La granulation par voie humide :
% Le procédé classique : c’est le mode le plus employé ; il comporte plusueurs étapes :
A-Humidification ou mouillage :
“Le mélange pulvérulent & granuler est additionné d’un liquide de mouillage dans un mélangeur -
~ malaxeur : planétaire, a meules, a projection et tourbillonnement, ...
- Le liquide de mouillage : 'eau, ’alcool ou solution hydroalcoollque
' -liquides agglutinants (solutions ou pseudosolutions a base d’agglutlnants ou un Ilant* de
granulation), Les liants pour granulation : o -
-Empois d’amidons ,
-gommes : arabique par exemple
-gélatine, PVP (K30, K90). ~
L’Avucel* peut étre utilisée a sec en granulatnon humlde

B-Granulation proprement dite :
Cette opération s'effectue au moyen de granulateurs dont le réle est de soumettre Ja masse

“humidifiée ou pate précédemment obtenue 3 une pression mécanique qui la fait passer de force &
- travers une surface perforée ou grille. Il existe deux types de granulateur : '

- le granulateur rotatif : La surface perforée constitue soit la paroi cylindrique, soit la partle plane de
I'extrémité d’un cylindre. - “ |
- le granulateur oscillant : des barres métalliques paralleles animées d’un mouvement de va et vient
font passer le mélange humidifié a travers une grille semi cyllndnque dont I’axe est honzontal

Le grain obtenu a ce stade de la fabrication : grain humide.

C-séchage : le granulé humide obtenue est ensuite séché soit dans des étuves a plateaux ; soit dans
des séchoirs a lit d’air fluidisé jusqu’a un taux d’humidité résiduelle déterminé (3 - 4%) Lors de cette
opération certains paramétres sont é controler : durée du séchage, température, et le taux

d’humidité résiduelle.

D- Broyage et tamlsage Son but est de séparer les grains qun ont pu se coller entre eux, et d’avonr
des grains de dimensions biens déterminées. ~ -

Le tamisage peut éventuellement étre précédé d’un léger broyage 'pour' réduire la taille des grains
On opere a l'aide de tamis ou dans un granulateur oscillant qui peut réaliser en méme temps broyage -
et tamisage. : -
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¢ La granulation par fluidisation :
-placement de la poudre a granuler dans un récipient a fond perforé a travers lequel passe un
courant d’air qui maintient celle-ci sous agitation.
-pulvérisation du liquide de mouillage sur la poudre amsn agntee
-agglomération des particules en grains. g —
' -séchage des grains par un courant d’air chaud.
- operatnon est trés rapide et permet d’obtenir des grains blens cahbrés ,
A apparell utilisé est un séchoir a lit fluidisé ; il peut étre congu pour travalller en continu. 3
-la granulation en lit fluidisé présente I'avantage de réaliser a la fois mowllage et séchage. =
‘Lors de la granulation en lit fluidisé certains parametres sont a controler tels que T

- v* débit (air et liquide de mounllage) '
v’ température.
v" durée de I'operatlon

~ I1-2 —Lagranulation par voie séche : o » | -
:La voie seche est utlhsee Iorsque Ie prmcnpe actlf ne supporte pas l’humldlte ni Ia chaleur du sechage

| agglutination par compressuon du mélange de poudres (prmcnpe actlf plus adjuvants) puus broyage -

- tamisage. %
-La compression se fait dans des machines a comprlmer alternatlves qun donnent des compnmes trés

- durs appelés « briquettes » ou dans des presses a cylindres ou compacteurs qui transforment la

poudre en plaques trés dures. cfe
-Les briquettes ou les plaques son ensuute broyees puis tamisées dans un granulateur.
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 lll=_Propriétés et cantrale des qgr;
‘@ Granulométrie : o ~ |
- Les differentes techniques de I'analyse granulometnque peuvent étre utnhsees, mais Ie plus souvent‘ |

- onse sert des tamis. | | | |
Dans la majorité des cas, les grains doivent etre de dlmensmns homogenes, mats dans celuu du graln |
~ destiné a la fabrication des comprimeés, une certaine proportion de « fmes » peut etre souhantable-
- pour un meilleur remplissage de Ia matnce | - -
B Forme:
Elle peut étre appréciée 3 I’oell nu ou au moayen d’un instrument d'opthue approprié (Ioupe,

microscope). L'étude de paramétre forme est parfois intéressante pour comprendre le

comportement rhéologique du grain.

@ Densité apparente : _

Densité apparente = Poids / Volume apparent

La mesure du volume apparent se fait a I'alde d’'un voluménomeétre ou simplement dans une

éprouvette graduée avant et aprés tassement /e volume vrac/ VB, tassement (V10 - V500)
V500-V1250.

Cette détermination est importante pour la repartmon volumetrlque des grains.

B Porosité :

C'est le pourcentage des espaces vides d’une poudre ou d’un granulé.

Porosité = Volume des pores. 100 / Volume apparent
Elle est déterminée & Iaide d'un prosumetre a mercure. Sa valeur condltlonne le temps de

désagrégation.
l Surface spécifique :
C’est la surface totale d’une poudre par unité de poids : |
Surface spécifique = Surface totale / Ponds (m2/g) ; pour la mesure, on utnhse I’absorptlon d’un gaz

neutre (azote, argon). |
- Sa valeur influence la vitesse de dissolution.
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@ Friabilité : .
Le grain doit étre suffisamment résistant pour ne pas retourner 3 I'état de poudre au cours des

mampulatlons ultérieures; elle peut étre déterminée par agitation dans une enceinte close
(frlablllmetre) suivie d’'un nouveau controle dela granulometne par tamlsage '

'l'z'lFluudlte : s
La facilité d’écoulement d’un gram est |mportante pour la determmatlon volumetnque surtout

lorsque celle-ci doit &tre raplde, cas de la compressnon, remphssage des gélules deux procédes de
_ determmatlon exnstent | | | , ,

- mesure de la vitesse d'écoulement d'une quantité donnée de gram dans un entonnonr de
dimensions standardlsees | ‘

- ecoulement du grain sur la section horizontale d'un cylindre et mesure de la hauteur du tas comque
'_ formé. Plus la fluidité sera grande et moms le tas sera élevé La ﬂUIdlté condntlonne le rempllssage_
 régulier de la chambre de compressmn | i ' 4
@ Humidité :

L’humidité résiduelle d'un grain mﬂuence un certain nombre de ces propnétés (Ia conservatlon du
principe actif par exemple) | |
Elle peut étre déterminée par les methodes cla55|ques de dosage de l'eau ; dans I'industrie, on a
coutume d’utiliser des balances équipées de lampe & infrarouge. Le taux d’humidité résiduelle
(normalement de 43 6 %) est important & connaitre pour deux raisons :

- 'Si Phumidité est trop élevée, 'écoulement du grain dans la chambre de compression se fera mal et
le comprimé collera a la matrice (grippage) et aux poingons (collage). -

= Si ’humidité-est trop falble, les comprimés seront friables et se cliveront facnlement (décalotage)

B Mouullablhte, desagregatlon, dissolution :

'Le comportement dans I'eau d’un grain est |mportant car il conditionne son efficacité dans- l'eau ou'f'
- dans milieu physmloglque artificiel (le suc digestif), =
“Le granulé dont se desagréger et libérer rapldement le pnncnpe actlf

B Aptntude ala compression.
" La qualité d’un grain destiné a la fabrication des compnmes sera apprecnee d'apres Ies proprletes

_'des comprimés obtenus: dureté friabilités, poids, délltement ou désagregatlon




