PHARHAC L (AL TwidyF

__ La République Algérienne Démocratique et Populaire
. ‘1 MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE ‘
LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE g
UNIVERSITE DE CONSTANTINE 3
FACULTE DE MEDECINE
DEPARTEMENT DE PHARMACIE

Mémoire De Fin D’étude En Vue De L’obtention Du Dipléme De :

Docteur En Pharmacie

THEME :

LA GRANULATION HUMIDE
EN INDUSTRIE

PHARMACEUTIQUE

Présenté par :

e ReffafSonia.
e TaharNour El Houda.

e Sedira Amina.

Dr 1. Benhamouda Maitre-assistante en Pharmacie Galénique.

Année universitaire - ~ L4&/1017

|ERRRERER

-~



SOMMAIRE

Liste des figures.
Liste des tableaux.
Liste des abréviations.

PREMIERE PARTIE : PARTIE

THEORIQUEINTRODUCTION. ...ttt sinvisnacaae I
CHAPITRE I : LA GRANULATION :

GENERALITE :LI1Définitions. .......oovvieiiiiiiiiiiiiiiiie s ea e e 2
I.1.a Définition de la granulation.............oceeiiiniiiiiii 2
1.1.bDéfinition de la granulation s€che. ... 3
I.1.c Définition de la granulation humide............ooooiiiiii s 4
I.1.d Définition de la granulation thermoplastique. ... -+
.2 Intéréts/ limites de la granulation humide......................... 5
| AR | [717< 1 < USSR 5
B2 LAIMHIUES. o vevernernnrvnmrriosaneasmrenecnaressasnasasasasasnsanssnnsannainssrosssaansinssnsammanss 5
CHAPITRE II : LES MECANISMES DE FORMATION DE GRANULE HUMIDE :
.1 Mécanismes de Li@aiSOn.......cccceeieiuiereriiererariietirerrasenasesesssissssesacseenteses 6
1.2 MEcaniSmMeES € CTOISSANCE. .. ..couiueenrrsrseenssnerasnnrmrnrrnsesassssrassssnssassnsassnsnnass 8
CHAPITRE 111 : LES TECHNOLOGIES DE LA GRANULATION HUMIDE EN
INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE :

I11.1 Les méthodes de la granulation humide.................. 9
I11.2 La méthode polyphasique............. ... 9
I1.2.1 Mélange de poudre. ..........coceiuiininiininiiie e ect ettt st s s e s 9
TIL2.2 MoUIAge ... ceeeee e e 11
111.2.3 Granulation proprement dite..........oouviiriiiniiiiiiiiairs e 14
ET1.2.4 SEChAGE.......ceuiiniiniiniiiiii et s 16
H1.2.5 Calibrage. ......cccoocmeramciniiiinniiiiniiesisiesiassmsserisssssnstiossssenmmmnsantastanas 18
I11.3 La méthode monophasique................oooviiiiiiiiieiiiiii 18
0 R T o T L At 18
TIL3.2 AVAMEAZES. ..ouuinenrnninrennesncancueanareasestasasssastesnseansssseriasasiasecsstssnonsssnns 19
L33 T COTIVENIEEES Lo scovmm mnsminmn s wamm im0 SR S A5 5 S AR S B S O w b e 19
TL A NIBIBRRIS.. . .. covnmmmmmnms e samuns snsis AHAR S HUAIEER AN S DR TN AR BB ST v siew 19



[=

CHAPITRE 1V : LES FACTEURS INFLUENCANT LE PROCESSUS DE LA
GRANULATION HUMIDE EN INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE

V.1 Paraineties de TOTMULRON, . . ..o.cc soconammsosse sis idsissssmsssin s sy s ssin s sasamss e i g5
TV.2 Poritiittres Ve e i OIS, o coem e im0 W 0 W A0 S R b 26
IN.2 POlainies ODEPRIBIIES: .. o oo oo 55000 50 A0S S S5 R S AR S N E 0 A A 28

CHAPITRE V : CARACTERISATION ET CONTROLE DU GRAIN :

V.1 PO des POAiDE......oousncmmammnanniss s i A i A S R e RS TR 31
V.2 Distribiticn BrantlomEriguie... c. ssussssssessoss sanmumrussnsnnysvssmssessn s yssosasssass 31
V.3 Densité apparente-Volume apparent............cceoeiiiiiinieiiorarianiniennneare i 34
N A Fhndite — POmilEaient. . ... vy chanss st i i i i pr e pvvp s sssds vas 34
W5 PUOEME, ...co.coccmviinen s i S M R B S R A A TR S A R AT A PR RS B VR wes 35
V.0 BirTnCE BPECITTIGUIS. . - .o cncimmmndinvissim srs s n b S A S P 43 55 R S A e b S e 35
VT ISPt . oo sosmmmnne i v o s s ro R S o st s 35

B0 R R PR —— 36

V0 B il dualle. ... o ninmisi s ps e s i s s G oo
V.10 Mouillage — Désagrégation — Dissolution........ ... 36
V.11 Homiognéite du mELMIGE ;..x:o5mm smsmemmsrsnmansrnmsasssasons snsass suvsssssavmmossascs I 0
CHAPITRE VI : DESTINEES DU GRAIN EN INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE :

VL1 COmMPrESSION. ....couieiurasornssrmsisammmasssassstonsssssensssanssesnssrasasssssossanennseness 37
L e T TR REP TSRS E—————— 38
b B ST T R TTSS—————— 38

DEUXIEME PARTIE : PARTIE PRATIQUE

L OBJECHE oot ee e e ee e st ene et e e e et n et 39
EL. Matlrie] ot milHIOle. .. oo smmussovsssorses oot sops i s o s st s asmasss 39
HI. Résultats et mlerprtation.......comssmauivsmsnsnememmsme s saon ceswrmyes 58
IV DM ISCRRRNTIE, 5000 s s S A S S G v i AN AR AW 8 67
N O BTN i A S 1 P S A N e B R A i S 72
BIBLIOGRAPHIE

RESUME



RESUME :

En industrie pharmaceutique, la granulation humide fait partie des techniques les plus
couramment utilisées pour la fabrication des formes séches notamment les comprimés. Elle
consiste en une agglomération des poudres par création de liaisons inter particules grice a
un liquide de mouillage approprié, elle s’effectue dans des appareillages différents selon la
méthode mise en ceuvre : monophasique ou polyphasique.

Par le biais de ce mémoire nous allons montrer I'intérét de la granulation humide en

industrie pharmaceutique. Pour ce faire, nous avons adopt¢ fa démarche suivante :

v Définir bridvement la granulation humide et les différents mécanismes de formation
de granule,

v Présenter les technofogies de la granulation humide en industrie pharmaceutique et
discuter les facteurs influengant ce processus,

v" Donner quelques exemples de spécialités pharmaceutiques passant par une
granulation humide,

v Tllustrer le travail par une étude pratique menée dans une unité de production
pharmaceutique, faisant intervenir le procédé de granulation humide pour la
fabrication d’une de ses spécialités commercialisées.

La finalité de ce travail a permis d’avoir une vue d’ensemble sur la gramilation humide, les
technologies utilisées ainsi que les paramétres influengant, permettant dans un second

temps une optimisation du procédé.

Mots clés :
~ Granulation humide, MGS, ibuproféne, densification, granulométrie, liquide mouillage.
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