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Introduction générale 
 

L’ensemble de mon parcours de recherche, commencé il y a maintenant plus de 10 ans, a été 

centré sur la science des matériaux. J’ai eu la chance de travailler dans des domaines différents 

allant du patrimoine culturel aux formes solides pharmaceutiques. Ce parcours atypique m’a 

permis d’acquérir des connaissances variées allant des techniques analytiques d’étude du solide 

à la mécanique des matériaux.  

Mon parcours de recherche peut être séparé en trois phases. Tout d’abord j’ai travaillé sur 

l’analyse des matériaux du patrimoine, avec notamment le développement de techniques 

d’imagerie chimique, au cours de ma formation initiale et de ma thèse de doctorat. Ensuite, lors 

de mon arrivée à la Faculté de pharmacie de Châtenay-Malabry au sein de l’université Paris-

Sud, je me suis intéressé à l’étude du polymorphisme et à l’influence des procédés de mise en 

forme sur celui-ci. Enfin, mon projet de recherche actuel, débuté à l’université Paris Sud et 

poursuivi depuis ma mutation à l’université de Bordeaux au sein du département MPI du 

laboratoire I2M,  concerne la compression des poudres pharmaceutiques et la résistance 

mécanique des comprimés obtenus. 

Dans le cadre de cette HDR, Je vais développer les activités concernant cette dernière partie, 

qui correspond à l’essentiel de mes publications et de mes activités d’encadrement. Dans un 

premier temps, je replacerai ces études dans leur contexte à la fois scientifique et industriel. Je 

m’emploierai par la suite à décrire le contenu scientifique de mon activité avant d’esquisser les 

perspectives qui s’ouvrent pour les années à venir. 

1. Contexte général : la compression et le comprimé 

pharmaceutique                        

1.1. Eléments de définition 

Le comprimé pharmaceutique est une des formes galéniques principales. Il est mis en forme, à 

partir d’un mélange de poudres, par une opération de compression en matrice (Figure 1). Les 

poudres utilisées pour la formulation du comprimé peuvent avoir des propriétés mécaniques 

variées (poudres minérales, poudres organiques cristallines ou amorphes) qui auront par la suite 

un retentissement direct sur les propriétés mécaniques du comprimé. Comme nous le verrons, 

ces dernières sont aussi grandement impactées par les paramètres du procédé de compression 
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(niveau d’effort, cinématique) ainsi que par la forme des outils utilisés au cours du procédé 

(matrice cylindrique ou oblongue, poinçons plats, concaves, chanfreinés, etc.) 

 

Figure 1: Représentation schématique du cycle de compression pour l'obtention d'un comprimé 

pharmaceutique (exemple d'une compression symétrique) 

1.2. Le comprimé dans l’industrie pharmaceutique 

Plus de 80% des produits pharmaceutiques commercialisés sont des formes solides (parmi 

lesquelles se trouvent les comprimés, mais aussi les gélules, les sachets, etc.). Ceci explique 

que la compression fasse partie des procédés les plus utilisés dans le génie des procédés 

pharmaceutiques. Malgré une apparence simple, la complexité des phénomènes mis en jeu au 

cours de la compression d’une poudre pharmaceutique fait que son utilisation reste encore très 

largement empirique et qu’il est difficile d’anticiper sur les problèmes rencontrés au cours de 

l’industrialisation. Dans ce cadre, l’agence américaine des produits alimentaires et 

médicamenteux (FDA) estimait récemment que les problèmes de mise en forme des 

médicaments sous forme solide engendraient un coût annuel de plusieurs dizaines de milliards 

de dollars. On comprend donc l’intérêt à la fois économique et scientifique d’études 

fondamentales sur ce sujet. 

1.3. Le comprimé : un solide poreux 

Comme nous venons de l’écrire, le comprimé est le résultat de la rencontre entre une 

formulation initiale (mélange de poudres) et un procédé de mise en forme. Le résultat est un 

solide, pouvant avoir des formes variées et qui doit répondre à un certain nombre de 

spécifications. Ce solide a cependant une particularité importante qui est celle d’être poreux. 

Cette porosité, qui peut généralement aller de 5 à 40%, est évidemment dépendante des 

propriétés du mélange initial mais aussi des paramètres du procédé. Elle sera très importante au 

regard des propriétés finales du compact, qu’il s’agisse de ses propriétés mécaniques ou de 

matrice
Poinçon 
inférieur

Poinçon 
supérieur

1. Remplissage 2. Compression 3. Décompression 4. Ejection

Poudre
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celles qui concernent, par exemple, sa possible désagrégation dans les fluides biologiques. 

Ainsi, lors de la production d’un comprimé, il s’agit de bien ajuster la formulation et les 

paramètres de mise en forme afin d’obtenir les propriétés finales visées. 

1.4. Une propriété d’intérêt : la résistance mécanique 

Parmi les propriétés que doit avoir un comprimé pharmaceutique, celle à laquelle je me suis 

surtout intéressé dans le cadre de mes recherches est la résistance mécanique. Elle est un 

paramètre important pour les comprimés pharmaceutiques car elle va leur permettre de passer 

les différentes étapes allant du pelliculage au conditionnement et d’arriver intacts jusqu’au 

patient. Garantir la résistance du comprimé, appelée aussi cohésion, est donc un élément 

indispensable dans la production.  Néanmoins, le niveau de cohésion obtenu ne doit pas remettre 

en cause la désagrégation du comprimé après sa prise par le patient. Il s’agit donc ici de trouver 

un optimum. Ceci se fait notamment grâce à l’exercice de formulation qui, au travers du choix 

des excipients, va permettre d’atteindre l’objectif fixé. 

En plus de dépendre de la composition du comprimé, la cohésion dépend aussi fortement des 

paramètres du procédé et en premier lieu de la pression de compression, car c’est elle qui, en 

grande partie, va définir le niveau de porosité du compact qui est directement en lien avec sa 

cohésion.  

Les problèmes de cohésion des comprimés ne sont pas seulement liés au côté friable ou non du 

compact obtenu, ils sont aussi en lien avec un des problèmes majeurs rencontrés dans le monde 

industriel lors des étapes de compression : le clivage. Ce phénomène correspond à une rupture 

brutale du comprimé lors de son éjection ou au cours de sa relaxation. Le terme de clivage peut 

recouvrir deux phénomènes différents. D’une part, il peut s’agir du découpage du comprimé en 

en couches parallèles ou feuillets et l’on parle alors de laminage (de l’anglais « lamination »). 

Un autre type de rupture correspond à un décollement de la partie supérieure du comprimé et 

l’on parle alors de décalottage (en anglais « capping »).  

Pour tenter de résoudre le clivage, il est possible de jouer sur les paramètres procédés comme 

la précompression (phase de compression supplémentaire avant la compression principale, 

généralement à une pression moins élevée) ou la cinétique de compression, mais il est clair qu’il 

n’existe pas de solution universelle car plusieurs phénomènes semblent pouvoir intervenir : 

problème de désaération de la poudre, contraintes radiales trop élevées dans la matrice, retour 

élastique trop important, etc. Les solutions apportées au problème sont donc en grande partie 

empiriques et une compréhension fondamentale du phénomène reste à développer.  
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Un problème similaire concerne une forme particulière de comprimés que sont les comprimés 

multicouches. Pour ces produits, en plus de la rupture qui peut apparaître dans une des couches, 

il existe le problème de délaminage qui correspond à la rupture de l’interface entre les couches. 

Ce problème représente aussi un enjeu industriel majeur pour ce type de forme. 

2. Cadre expérimental 

Le cadre  expérimental développé et utilisé recouvre principalement deux aspects : les machines 

à comprimer et les outils de caractérisation des comprimés. Bien évidemment, avant l’étape de 

mise en forme, il y a généralement une étape de préparation de la poudre, notamment par des 

opérations de mélanges. Toutes ces étapes préliminaires nécessitent un appareillage spécifique 

sur lequel je ne m’attarderai pas dans ce document, car il ne constitue pas le cœur de mon 

travail. 

Etudier la compression pharmaceutique nécessite l’utilisation de presses à comprimer 

représentatives du procédé tel qu’il est mis en œuvre dans le domaine industriel 

pharmaceutique. J’ai donc travaillé sur des presses pharmaceutiques, dans un premier temps 

sur des presses alternatives classiques puis plus récemment sur des simulateurs de presses 

rotatives (aussi appelés simulateurs de compression). Toutes ces machines ont en commun 

d’être instrumentées, c’est-à-dire qu’en cours de compression il est possible de mesurer le 

déplacement des deux poinçons ainsi que les efforts appliqués sur chacun d’eux. Nos presses 

sont aussi munies d’une instrumentation permettant l’acquisition de la contrainte radiale 

(contrainte subie par la matrice). L’acquisition dans notre laboratoire des simulateurs de presses 

rotatives (nous en possédons deux aux caractéristiques différentes) nous a permis de contrôler 

d’autres paramètres. En effet, ceux-ci sont équipés de moteurs à commande numérique qui 

permettent de contrôler précisément la cinématique de compression et d’en faire donc un 

paramètre d’étude. De plus, ils permettent de jouer sur la configuration même de la compression 

en réalisant des compressions avec un seul poinçon mobile ou au contraire une compression 

symétrique. Au final, ces outils nous permettent, de manière contrôlée, de produire des 

comprimés dans des conditions qui sont similaires à celles utilisées en production industrielle. 

Pour la caractérisation des comprimés, ma préoccupation étant principalement les problèmes 

de rupture, je travaille surtout avec des presses d’essai. Néanmoins, vu le caractère particulier 

des comprimés pharmaceutiques, nous possédons au laboratoire des presses d’essai 

spécialement dédiées à l’étude d’objets de la taille des comprimés pharmaceutiques (dimension, 

force, etc.). 
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3. Problématique globale 

Les études sur la compression pharmaceutique peuvent généralement se dissocier en deux 

parties. D’une part, il y a l’étude du processus de compression en tant que tel, c’est-à-dire 

l’étude  des phénomènes ayant lieu au cours de la compression. D’autre part, il est possible 

d’étudier les propriétés du produit fini c’est-à-dire du comprimé. Comme nous l’avons déjà vu, 

il est évident que les propriétés finales du comprimé sont déterminées en grande partie par les 

phénomènes qui ont lieu en cours de compression. Il n’est donc pas possible de dissocier les 

deux parties de l’étude. L’étude de la compression doit donc se comprendre comme une étude 

d’interaction entre un procédé de fabrication et un matériau mis en forme.  

L’approche que je développe depuis plusieurs années suit cette logique, c’est-à-dire que mes 

travaux de recherche s’intéressent à la fois aux phénomènes en cours de compression et aux 

propriétés finales du comprimé. Le fil directeur que j’ai choisi pour la présentation de ce 

manuscrit est celui des problèmes de ruptures des comprimés à l’éjection (laminage, décalottage 

et délaminage). Je vais donc tenter de montrer comment l’approche que j’ai développée depuis 

plusieurs années nous a permis de progresser dans la compréhension de ces phénomènes et de 

leurs mécanismes. Cela nous permettra aussi de tracer les perspectives ouvertes par ces études. 

Mais avant de décrire mon approche plus en profondeur, il me faut d’abord définir le cadre 

théorique dans lequel ma démarche s’inscrit. Etudier la compression et la résistance mécanique 

des comprimés c’est évidemment se placer dans le cadre de la mécanique. Quand un matériau 

est soumis à des contraintes, il se déforme voire il rompt et l’étude de ces phénomènes entre 

bien dans le cadre de la mécanique du solide ou de la mécanique des matériaux. Néanmoins 

comme nous l’avons évoqué plus haut le comprimé est un matériau fabriqué à partir d’une 

poudre, c’est-à-dire d’un milieu granulaire, et qui contient au final de la porosité. Il ne s’agit 

donc pas réellement d’un milieu continu. Pour l’étude de tels milieux deux visions mécaniques 

sont possibles.  

La première consiste à étudier le matériau en partant de l’échelle microscopique c’est-à-dire en 

considérant le comportement mécanique individuel des particules. Cette approche peut être 

qualifiée de « bottom-up » car il s’agit alors de retrouver le comportement global du matériau 

à partir des comportements individuels des particules. La deuxième approche consiste à 

l’inverse à prendre le matériau dans sa globalité, c’est-à-dire à partir d’une approche 

macroscopique et d’appliquer, en les adaptant, les outils de la mécanique des milieux continus. 
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Dans le cadre de notre travail nous avons opté, comme cela est généralement fait, pour le second 

type d’approche. Dans tout ce qui suit nous considérerons donc généralement le comprimé 

comme un milieu continu à propriétés variables. C’est-à-dire que chaque état de densité du 

comprimé correspond à un solide avec des propriétés mécaniques apparentes particulières. 

Ainsi, alors que dans la mécanique classique des milieux continus  une propriété peut être 

caractérisée par la donnée d’une (ou plusieurs) constante mécanique (module de Young, ratio 

de Poisson, limite élastique, etc.), pour le cas du comprimé pharmaceutique chacune de ces 

constantes sera définie en fonction de la densité relative (ou de la porosité). Le comportement 

du comprimé variera alors en fonction de son niveau de densité et donc en fonction des 

paramètres de compression utilisés pour sa fabrication.  

Dans ce qui suit, nous allons nous attacher à montrer comment cette approche, grâce à 

l’utilisation de la simulation numérique par éléments finis mais aussi aux réflexions sur la 

rupture issues de la mécanique linéaire de la rupture, permet une bonne description de la 

compression et de la rupture du comprimé. Bien évidemment, cette approche présente certaines 

limites que nous essayerons d’esquisser. L’approche partant de l’échelle microscopique est 

quant à elle plus complexe à mettre en œuvre, mais nous évoquerons en conclusion les idées 

qui devraient nous permettre, dans le futur, de l’intégrer dans nos recherches. 

Ce cadre étant posé, nous pouvons à présent décrire comment, dans ce formalisme, nos études 

nous ont permis d’avancer sur la compréhension des ruptures à l’éjection. Du point de vue 

mécanique, la rupture d’un matériau se produit lorsque les contraintes qui lui sont appliquées 

dépassent un seuil critique qui correspond à sa résistance mécanique. A partir de cette simple 

définition nous pouvons construire toute la démarche nécessaire à la résolution du problème. 

La compréhension des phénomènes de clivage des comprimés passe en effet d’une part par la 

connaissance des contraintes appliquées au matériau au cours de tout le cycle de compression. 

D’autre part, il nous faut aussi comprendre la notion de seuil de rupture dans le cas du comprimé 

pharmaceutique, ce dernier étant bien évidemment lié à la structure du matériau (homogénéité, 

etc.) mais aussi à la définition d’un critère de rupture adapté.  

Nous retrouvons ici la dualité évoquée plus haut. Pour comprendre le clivage nous devons 

étudier le procédé de compression qui nous renseignera sur les contraintes subies par le matériau 

et sur la structure de celui-ci. De plus, nous devons étudier les propriétés de rupture du 

comprimé après éjection afin de déterminer des critères de ruptures adaptés. 
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Ainsi ce document sera séparé en deux grandes parties, la première concernant les études du 

cycle de compression avec notamment les développements que nous avons réalisés autour de 

la simulation numérique par éléments finis. Dans cette partie nous verrons comment les 

différentes études menées permettent d’avoir aujourd’hui une bonne idée des répartitions de 

densité dans le comprimé ainsi que des différentes contraintes qu’il subit avec notamment 

l’influence de la forme des outils ou de la taille du comprimé. Cela nous permettra de 

comprendre en partie les mécanismes responsables des phénomènes de laminage et de 

décalottage. Dans une deuxième partie, nous présenterons les différentes études que nous avons 

réalisées sur la caractérisation des propriétés de rupture des comprimés notamment sur la 

définition de tests pertinents pour leur étude. Nous essayerons alors de dégager les grands 

paramètres qui semblent pertinents pour l’étude des différents phénomènes de clivage. 

En adoptant cette présentation, qui a pour but de montrer la construction de la démarche 

scientifique qui est la mienne, un certain nombre des travaux que j’ai pu réaliser en tant que 

maître de conférences ne seront pas abordés. Il s’agit notamment des travaux sur l’étude du 

polymorphisme faisant intervenir ou non la compression et de ceux réalisés dans le cadre de la 

thèse de doctorat de Claudia Müller sur la compression des probiotiques.  Une brève description 

du contenu de ces travaux sera néanmoins proposée en annexe de ce document. 

 

Remarque : dans le texte, les numéros entre crochets renvoie au numéro de la publication dans 

la liste présentée plus haut. 
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Partie 1 : Apport de la simulation 
numérique aux études en cours de 
compression 
 

Introduction : approche classique de la compressibilité [24, 30] 

Les études en cours de compression sont généralement regroupées dans ce que l’on nomme les 

études sur la compressibilité. Celle-ci est définie comme l’évolution du volume du lit de poudre 

sous l’effet de la contrainte de compression qui lui est appliquée. Ces études sont possibles 

grâce à l’instrumentation des presses à comprimer qui permet de suivre la hauteur du lit de 

poudre en fonction de la force qui lui est appliquée en mesurant aussi éventuellement la pression 

exercée par le lit de poudre sur la matrice. Ces études ont donné lieu à de très nombreuses 

publications dans le domaine pharmaceutique depuis les années 1960. Il n’est évidemment pas 

question ici de faire un résumé de l’ensemble de cette bibliographie mais plutôt d’en donner les 

grands axes pour comprendre comment notre recherche s’y insère.  

L’objectif principal de l’étude de la compressibilité, tel qu’il ressort dans la littérature, est de 

comprendre en quoi les courbes de compressibilité mesurées peuvent nous renseigner sur la 

manière dont le lit de poudre se déforme en cours de compression. Les grains subissent-ils des 

déformations ductiles ou se fragmentent-ils? La déformation élastique du lit de poudre est-elle 

importante ? Y-a-t-il beaucoup de réarrangement des grains en cours de compression ? Pour 

répondre à ce type de question, différents auteurs ont proposé des équations analytiques pour 

représenter l’évolution du volume ou de la porosité du lit de poudre en fonction de la pression. 

Parmi les modèles les plus populaires, nous pouvons citer le modèle de Heckel(Heckel, 1961), 

celui de Kawakita (Kawakita and Tsutsumi, 1965) ou encore le modèle de Walker (Walker, 

1923).  Ces modèles ont fait l’objet de nombreuses analyses afin de déterminer la signification 

de leurs paramètres. Un exemple intéressant de synthèse peut par exemple être trouvé dans la 

série d’articles publiés au début des années 2000 par l’équipe du professeur Alderborn à Upsalla 

en Suède (Klevan et al., 2010, 2009; Nordström et al., 2012, 2009). Les développements sur le 

sujet ne sont toutefois pas clos comme l’attestent les parutions récentes sur le sujet (Paul and 

Sun, 2017).  
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Un autre approche classique, bien que moins répandue, a consisté à utiliser une approche 

énergétique à partir du cycle de compression (Antikainen and Yliruusi, 1997; de Blaey and 

Polderman, 1970; Vachon and Chulia, 1999). Cette approche permet notamment une évaluation 

de l’élasticité via l’énergie de recouvrement élastique.  

Pour illustrer l’étude de la compression à partir des études de compressibilité, je souhaiterais 

développer ici deux études que nous avons menées concernant ce type d’approche. Une des 

problématiques majeures du laboratoire avant mon arrivée était la mise au point de lois de 

mélange. En effet, la poudre utilisée pour la fabrication des comprimés est en général un 

mélange de différents produits (principe actif, diluant, lubrifiant, etc.). La détermination de la 

composition du mélange (la formulation) est souvent un travail complexe qui procède, à partir 

de l’expérience du formulateur, par une série d’essais/erreurs. Une loi qui permettrait, à partir 

des propriétés de produits purs, de déterminer à l’avance certaines propriétés des mélanges 

serait donc d’intérêt.  

Dans ce travail nous nous sommes intéressés à une propriété particulière qui est la masse 

volumique du comprimé (et donc sa porosité). Le but était d’être capable de prévoir, en fonction 

de la pression de compression utilisée, la masse volumique d’un mélange de poudres 

uniquement en connaissant cette évolution sur les produits purs. Ce travail a d’abord été mené 

dans le cadre du stage de M2 de Stéphane Duca.  

Ces études reposent sur deux fondamentaux. Le premier est l’hypothèse d’additivité des 

volumes, c’est-à-dire que le volume d’un mélange comprimé sous une pression P peut être 

calculé en effectuant la somme des volumes qu’auraient chacun des constituants s’il était 

comprimé seul à la même pression P, le tout pondéré par la fraction massique du composé dans 

le mélange. Les effets d’interaction entre les constituants sont donc négligés. Cette hypothèse 

avait déjà été posée dans la littérature dans le cas des mélanges binaires (Frenning et al., 2009; 

Ramaswamy et al., 1970). 

 Le second élément utilisé dans l’étude est la possibilité de représenter l’évolution du volume 

(ou de la masse volumique) d’une lit de poudre sous compression en utilisant l’équation 

proposée par Kawakita (Kawakita and Tsutsumi, 1965). Celle-ci relie le volume V de la poudre 

à la pression P appliquée à l’aide du volume initial V0 et de deux paramètres a et b par la relation 

suivante : 

𝑉0 − 𝑉

𝑉0
=

𝑎𝑏𝑃

1 + 𝑏𝑃
                          (1) 
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Dans l’étude de la compression, le volume n’est souvent pas une variable adaptée car c’est une 

variable extensive qui dépend notamment de la géométrie mais aussi de la masse des 

comprimés. On lui préfère généralement des variables intensives comme la masse volumique, 

la porosité ou la densité relative. Dans cette étude, nous avions choisi de travailler à partir de la 

variable masse volumique, variable bien adaptée pour la représentation de Kawakita. En effet, 

en utilisant cette variable, le modèle de Kawakita peut être réécrit de la manière suivante avec 

ρ la masse volumique du lit de poudre et ρ0 la masse volumique initiale : 

𝜌 = 𝜌0 (
1 + 𝑏𝑃

1 + (1 − 𝑎)𝑏𝑃
)       (2) 

Comme cela est fait de manière classique, il est possible d’utiliser l’équation 2 pour représenter 

les résultats en cours de compression (à partir du volume mesuré grâce aux capteurs de 

déplacements sur la presse, résultats dits sous pression) ainsi que les résultats après éjection 

(avec un volume mesuré sur le comprimé final, résultats dits à l’éjection). La Figure 2 montre 

la superposition entre les résultats expérimentaux et la modélisation par l’équation de Kawakita 

pour quatre excipients classiques. Comme on peut le voir, le modèle de Kawakita permet une 

bonne représentation de l’évolution de la masse volumique en fonction de la pression à la fois 

sous pression et à l’éjection. Ce modèle est donc bien adapté pour construire des lois de 

mélange. 

 

Figure 2:Evolution de la masse volumique en fonction de la pression. Courbes sous pression (à gauche) 

et à l’éjection (à droite). DCP : phosphate de calcium dihydraté ; MCC : cellulose microcristalline ; 

Lac : lactose monohydrate et Kol : kollidon. L’indice l sur les produits indique qu’ils ont été lubrifiés à 

1% avec du stéarate de magnésium. 

A partir de l’équation 2 et de l’hypothèse d’additivité des volumes, la loi de mélange peut 

s’écrire simplement : 
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1

𝜌𝑚𝑖𝑥
= ∑

𝑋𝑖

𝜌𝑖
= ∑

𝑋𝑖

𝜌0,𝑖
(

1 + (1 − 𝑎𝑖)𝑏𝑖𝑃

1 + 𝑏𝑖𝑃
)

𝑖𝑖

           (3) 

Avec Xi la fraction massique du composé i et ai, bi, ρi et ρ0,i les constantes utilisées dans 

l’équation 2 pour le composé i.  

Ces travaux ont d’abord été réalisés sur un mélange binaire [30]. Les résultats encourageants 

obtenus nous ont ensuite permis d’étendre cette étude à des mélanges plus complexes, contenant 

jusqu’à 5 produits aux propriétés mécaniques variées [24]. Différents mélanges ont été effectués 

en faisant varier les proportions de chacun des constituants et dans chacun des cas le modèle 

développé a pu être appliqué avec succès (Figure 3). Ceci laisse à penser que cette approche est 

généralisable à la majorité des cas. 

 

Figure 3: Prédiction de l'évolution de la masse volumique d’un mélange de poudre (Phosphate de 

calcium anhydre, lactose, cellulose microcristalline, Kollidon, stéarate de magnésium) en fonction de 

la pression appliquée (mesure après éjection du comprimé). (a) mélange A, (b) mélange B ; (c) mélange 

C ; (d) comparaison des trois mélanges. Dans chacun des mélanges, les proportions relatives des 

poudres sont différentes. ■ : valeur prédite ;      : valeur mesurée ; × : % erreur. 

Si ces résultats démontrent qu’il est simple de prévoir la masse volumique d’un mélange, ils 

ont aussi une autre conséquence beaucoup plus fondamentale en termes de loi de mélange et 

nous souhaiterions nous attarder sur ce point.  

Imaginons deux produits A et B que l’on utilise pour réaliser un mélange AB. Le but d’une loi 

de mélange est de pouvoir déduire une propriété YAB du mélange connaissant cette propriété 

pour les produits purs (YA et YB). Supposons que l’on cherche à prévoir la propriété YAB sur un 
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comprimé du mélange AB obtenu à une pression P1 et possédant une porosité ε1. Doit-on, pour 

prévoir cette propriété, utiliser les propriétés obtenues sur A et B lorsque que ceux-ci sont 

comprimés à P1 ou doit-on utiliser les propriétés de A et B lorsque ceux-ci ont une porosité ε1. 

La deuxième approche est très largement répandue (Busignies et al., 2006; Michrafy et al., 

2007; Wu et al., 2006). Néanmoins, les résultats que nous venons de présenter indiquent que la 

première approche serait souhaitable. En effet les variations de volume de chacun des produits 

dans le mélange sont les mêmes que celle qu’ils auraient s’ils étaient comprimés seuls. Cet effet 

de non interaction signifie donc que l’on peut s’attendre à ce que le produit A dans le mélange 

ait les mêmes propriétés que quand il était comprimé seul à la pression P1 (car il a la même 

porosité). Une publication récente (Reynolds et al., 2017) confirme ce type de raisonnement en 

montrant notamment que pour les produits aux masses volumiques très différents l’approche de 

Wu et al.(Wu et al., 2006) donne des résultats complètement erronés alors qu’une approche 

basée sur les propriétés à la même pression donne des résultats raisonnables. Bien sûr, cette 

approche basée sur la non interaction reste simpliste et dans certains cas (comme la résistance 

à la traction) les effets d’interaction ne peuvent pas être systématiquement négligés (Radojevic 

and Zavaliangos, 2017). 

Ces études s’intéressent à une variable macroscopique et l’exemple que je viens de détailler 

montre qu’elles peuvent donner beaucoup d’information sur le comportement en cours de 

compression. Néanmoins une connaissance de l’évolution de la structure du comprimé au 

niveau microscopique serait d’avantage intéressante car la vue macroscopique ne rend 

notamment pas compte des effets d’hétérogénéité dans le matériau par exemple. Or, il est très 

compliqué d’avoir accès à des informations locales sur le matériau en cours de compression et 

ce type d’étude est généralement effectué sur le comprimé final. Certains travaux 

expérimentaux ont été réalisés dans notre équipe notamment pour caractériser l’anisotropie du 

réseau poreux [33] grâce à des techniques de résonnance magnétique. J’ai eu aussi l’occasion 

de développer l’utilisation de la fluorescence X confocale pour permettre l’étude non 

destructive de la structure interne d’un comprimé [29]. L’utilisation de ces techniques reste 

cependant délicate et ne permet pas d’étudier les phénomènes en cours de compression.  

Pour pallier ce problème, nous nous sommes tournés vers la méthode de simulation numérique 

par éléments finis. Ceci a été notamment possible du fait de l’arrivée dans notre équipe de notre 

collègue Harona Diarra, spécialisé dans la modélisation numérique par éléments finis (MEF). 

La suite de cette partie sera donc consacrée aux développements que nous avons faits, Avec 

mon collègue Harona Diarra, autour de la MEF. Nous partirons de la mise en place des modèles 
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avec notamment la caractérisation des paramètres de simulation, nous chercherons ensuite à  

comparer modèle et expérience puis nous verrons différentes applications de cette méthode. 

Nous essayerons enfin de voir les limites des modèles de comportement pour esquisser les 

améliorations possibles. 

 

1. Mise en place de la simulation numérique par MEF à l’aide 

du modèle de Drucker Prager couplé à l’élasticité linéaire 

1.1. Le choix de la MEF et le modèle de Drucker Prager Cap (DPC) 

Deux principales alternatives existent pour la simulation numérique de la compression 

pharmaceutique : la modélisation par éléments discrets (MED) et la modélisation par éléments 

finis (MEF). Ces deux méthodes reposent sur des philosophies totalement différentes quant à 

la manière dont le matériau est abordé. En MED, on considère des particules individuelles 

auxquelles on donne des propriétés. Au contraire en MEF, le matériau sera considéré comme 

un solide continu. Evidemment la MED parait de prime abord plus adaptée à notre problème. 

Néanmoins définir les lois de comportement des particules n’est pas si simple et le temps  

nécessaire pour réaliser un calcul réaliste en termes de nombre de particules peut vite poser 

problème. Notre choix ne s’est donc pas porté sur cette technique mais nous l’évoquerons en 

termes de perspectives à la fin de ce document.  

Nous avons donc utilisé la modélisation MEF. Tout d’abord, elle est utilisé depuis un certain 

nombre d’années pour modéliser la compression des poudres notamment pharmaceutiques 

(Michrafy et al., 2002; I. c. Sinka et al., 2004; Wu et al., 2005) ce qui nous a permis d’avoir une 

bonne base de départ. De plus cette approche est tout à fait en ligne avec l’approche mécanique 

décrite plus haut considérant le comprimé comme un milieu continu à propriétés variables. Pour 

l’ensemble des modélisations effectuées, nous avons utilisé le logiciel commercial abaqus® 

(Dassault System). 

Afin de pouvoir réaliser les études en simulation numérique, il faut tout d’abord choisir un 

modèle de comportement mécanique pour la poudre. Dans notre cas, le modèle doit être élasto-

plastique. De plus, il doit être possible de faire varier les paramètres du modèle en fonction de 

la densité relative du comprimé pour tenir compte de l’évolution des propriétés avec la porosité. 



29 

 

Notre choix, basé sur la littérature, s’est porté sur le modèle de Drucker-Prager Cap. Selon cette 

loi, le comportement d’un lit de poudre à une densité relative donnée peut être représenté, dans 

le plan défini par la contrainte hydrostatique(p) et la contrainte équivalente de Von Mises (q), 

par l’enveloppe présentée sur la Figure 4. A l’intérieur de cette enveloppe le comportement est 

élastique linéaire dans la démarche classiquement adoptée. 

 

Figure 4: Représentation du modèle de Drucker-Prager Cap 

Cette enveloppe est délimitée par une droite de rupture correspondant au critère de rupture de 

Drucker-Prager, ainsi que par un cap elliptique qui représente la surface de durcissement. Les 

équations des deux surfaces sont les suivantes (Cunningham et al., 2004) :  

𝐹𝑠(𝑝, 𝑞) = 𝑞 − 𝑝 tan 𝛽 − 𝑑 = 0         (4) 

𝐹𝑐(𝑝, 𝑞) = √(𝑝 − 𝑝𝑎)2 + (𝑅𝑞)2 − 𝑅(𝑑 + 𝑝𝑎 tan 𝛽) = 0            (5) 

Le paramètre pa peut s’exprimer en fonction des autres paramètres par la relation suivante 

𝑝𝑎 =
𝑝𝑏 − 𝑅𝑑

1 + 𝑅 tan 𝛽
       (6) 

Il faut noter que pour des raisons numériques, une surface de transition peut être introduite entre 

les deux surfaces précédentes, mais nous n’en tiendrons pas compte ici. L’utilisation de ce 

modèle requiert donc la détermination, en fonction de la densité relative, de quatre paramètres 

plastiques et deux paramètres élastiques (Figure 4). Des méthodes de détermination de ces 

paramètres sont présentées dans la littérature (Brewin et al., 2007; Cunningham et al., 2004) et 

nous allons brièvement les rappeler ici. 

Fc

β

d

pbpa

q

p

Droite de rupture(β,d)

Cap (R, Pb)

R (d+patanβ)
Domaine élastique (E,ν)

β: angle de friction
d: cohésion
R: excentricité
Pb : Pression de durcissement
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Les paramètres de la droite de rupture sont déterminés à l’aide de tests de rupture effectués sur 

les comprimés en fonction de la densité relative. Chaque test de rupture donne un point de la 

droite (Figure 5). Classiquement, les tests de rupture en compression uniaxiale et en 

compression diamétrale sont utilisés pour réaliser cette calibration. Ces deux tests permettent 

de déterminer les paramètres d et β en fonction de la densité relative. 

Il pourrait être légitime de se demander si ce critère est effectivement adapté à la représentation 

de la rupture du comprimé pharmaceutique. Néanmoins dans le cadre de la simulation, comme 

nous le verrons par la suite, cette partie de l’enveloppe est quasiment inutilisée. Dans ce 

document nous avons donc choisi de reporter la discussion sur la justesse de ce critère dans la 

deuxième partie qui traitera des problématiques de rupture. 

 

Figure 5: Calibration de la droite de rupture du modèle DPC. (1) test de rupture en traction; (2) test 

de rupture en compression diamétrale; (3) test de rupture en compression. 

La détermination des deux autres paramètres plastiques R et pb est réalisée grâce à une 

expérience de compression en matrice au cours de laquelle les contraintes axiales et radiales 

sont enregistrées. Ainsi, il est possible de mesurer le couple de contrainte (p,q) nécessaire pour 

obtenir, lors d’une compression en matrice, un comprimé de densité relative donné. Ce couple 

(p,q) défini un point du cap. Classiquement, hypothèse est alors faîte que la loi de durcissement 

est associée, c’est-à-dire que le potentiel d’écoulement est confondu avec la surface 

d’écoulement. Ceci permet de donner la pente de la tangente à l’ellipse au point (p,q). Ces deux 

hypothèses permettent alors la détermination des paramètres R et pb (les paramètres d et β étant 

déjà connus). 

Il reste ensuite le cas des propriétés élastiques qui pose un problème particulier et a nécessité 

de notre part un développement spécifique que nous allons présenter plus en détails dans le 

paragraphe suivant. 

q

p

(1)
(2)

(3)
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1.2. Les propriétés élastiques des comprimés pharmaceutiques  

1.2.1. Méthodologie de détermination [26] 

En faisant l’approximation d’un milieu isotrope et en se plaçant dans le cadre de l’élasticité 

linéaire, la description du comportement élastique du lit de poudre (ou du comprimé) nécessite 

la détermination de deux modules élastiques, par exemple le module de Young (E) et le ratio 

de Poisson (ν). Ces paramètres doivent évidemment être considérés comme des paramètres 

apparents, c’est à dire qu’ils dépendent de la densité relative du comprimé. Afin de réaliser les 

simulations, il est donc nécessaire de les déterminer en fonction de la densité relative. 

Dans la littérature pharmaceutique, il est possible de séparer en deux groupes les publications 

sur le sujet. Les publications traitant des paramètres élastiques hors du cadre de la simulation 

et celles qui déterminent les paramètres dans un but de simulation.  

Parmi les publications du premier groupe, certaines se sont surtout intéressés à la détermination 

du module de Young notamment grâce à la technique de flexion 3 points (Bassam et al., 1990; 

Busignies et al., 2006; Hancock et al., 2000; Roberts et al., 1991).  Dans ces publications, le 

ratio de Poisson n’est généralement pas étudié ou alors est considéré comme constant et égal à 

0.3 notamment sur la base du travail de Roberts et al. (Roberts et al., 1994). D’autres études 

utilisent la technique de la propagation des ondes ultrasonores afin de déterminer E et G 

(module de cisaillement)(Akseli and Cetinkaya, 2008; Ketolainen et al., 1995). 

Ces techniques présentent un désavantage principal dans notre cas. En effet, elles nécessitent 

de travailler sur le comprimé après son éjection. Afin de pouvoir effectuer correctement les 

mesures, il faut que le comprimé étudié possède une résistance mécanique suffisante. Ceci est 

généralement impossible pour les faibles valeurs de densité relative, valeurs indispensables 

pour effectuer les simulations. 

Pour la détermination des paramètres d’élasticité, il est donc préférable de travailler dans la 

matrice et non après éjection. C’est généralement ce qui est fait dans les publications traitant de 

la simulation numérique. Il s’agit d’appliquer les équations de l’élasticité linéaire au cas de la 

compression en matrice (Cunningham et al., 2004). Il faut donc expérimentalement se placer 

dans une phase du cycle de compression où la déformation est élastique. Les publications sur 

le sujet choisissent en général de se placer dans la phase de décompression (Cunningham et al., 

2004; I. c. Sinka et al., 2004; Wu et al., 2005). Néanmoins ce choix est largement discutable.  
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En effet pendant la phase de décompression, les phénomènes élastiques ne sont pas les seuls à 

intervenir. On sait par exemple que des phénomènes irréversibles ont lieux comme ont pu le 

démontrer Hiestand et al. avec des expériences de décompression-recompression. (Hiestand et 

al., 1977). De plus, c’est aussi dans cette zone qu’apparaissent le plus nettement les phénomènes 

de viscoelasticité/viscoplasticité. Par exemple, on sait que, du fait de ces phénomènes, la 

pression maximale n’est pas atteinte en même temps que le déplacement maximal des poinçons. 

L’ensemble de ces effets a pour conséquence un comportement très non linéaire au cours de la 

décompression qui rend difficile et peu précis la détermination des modules dans cette partie. 

Partant de ces constats, nous avons donc défini une nouvelle stratégie de détermination des 

modules élastiques basée sur une double compression. Le principe est simple. Deux 

compressions sont appliquées sur le comprimé. La première sert à fabriquer le comprimé à une 

densité relative donnée. Au cours de la deuxième compression, tant que la pression est 

inférieure à la pression de la première compression, le comportement du comprimé peut être 

considéré comme élastique et c’est donc sur cette deuxième montée en pression que l’on 

appliquera le formalisme de l’élasticité linéaire. L’expérience montre que ce formalisme 

s’applique mal à faible pression, le début de la courbe sera donc exclu pour la détermination 

des modules.  

De manière pratique, le ratio de Poisson et le module de Young seront donc déterminés grâce 

aux deux équations suivantes : 

 

𝜎𝑟𝑎𝑑 = 𝜈(𝜎𝑎𝑥 + 𝜎𝑟𝑎𝑑) + 𝐸𝜀𝑟𝑎𝑑                        (7) 

(𝜎𝑎𝑥 − 2𝜈𝜎𝑟𝑎𝑑) = 𝐸 (
ℎ𝑜−ℎ

ℎ0
) = 𝐸 − 𝐸

ℎ

ℎ0
                  (8)                                                     

avec σrad et σax les contraintes axiale et radiale, εrad la déformation radiale, h la hauteur du lit de 

poudre et h0 la hauteur du lit de poudre à pression axiale nulle.  Le ratio de poisson est déterminé 

à partir de l’équation (7). Pour cela on fait l’hypothèse que pendant la déformation élastique, 

du fait de la présence de la matrice, la déformation radiale est constante. Il suffit donc de tracer 

σrad en fonction de (σrad+ σax) et de déterminer la pente. Une fois cette détermination faite, il est 

possible d’utiliser l’équation 8 pour déterminer le module de Young en traçant (σax-2νσrad) en 

fonction de h et en déterminant l’ordonnée à l’origine. Un exemple de détermination tiré de 

[26] est présenté sur la Figure 6. Comme on peut le voir, les linéarités sont bonnes et il est 

possible d’obtenir la détermination des modules avec une bonne précision. Il faut tout de même 

noter qu’un des points critiques est la mesure correcte des épaisseurs qui passe notamment par 
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une prise en compte soignée des déformations élastiques de la machine en cours de 

compression. 

Cette méthodologie nous a permis d’étudier les variations de E et ν en fonction de la porosité 

du lit de poudre et d’intégrer ces valeurs dans la simulation numérique. Mais bien évidemment, 

ces modules ainsi déterminés peuvent être utilisés directement, en dehors de la simulation, pour 

caractériser et comparer le comportement élastique des produits pharmaceutiques. A partir des 

résultats générés, nous avons ainsi essayé d’avoir une analyse critique de leur utilisation telle 

qu’elle est généralement faite dans le domaine pharmaceutique. 

 

Figure 6: Exemple de détermination de ratio de poisson (a, b) et de modules de Young (c, d). (a,c) : 

phosphate de calcium anhydre et (b,d) cellulose microcristalline. 

1.2.2.  Réflexions sur l’utilisation des modules d’élasticité hors de la simulation 

numérique [19]. 

L’élasticité joue un rôle important dans la compression des poudres. Elle peut notamment être 

évaluée à partir du recouvrement élastique (%Er) obtenu en compression que l’on peut définir 

comme 

%𝐸𝑟 =
𝑉𝑓 − 𝑉𝑚𝑖𝑛

𝑉𝑚𝑖𝑛
   (9) 
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avec Vf le volume final du comprimé après éjection et Vmin le volume minimal du comprimé 

pendant la compression. Un certain nombre d’auteurs, notamment dans le sillage des anglais 

R.J Roberts et R.C. Rowe, ont essayé de proposer une classification des produits selon leur 

élasticité en utilisant les modules élastiques. L’approche classique peut être résumée en citant 

Bassam et al. (Bassam et al., 1990) : « the analysis of Young’s modulus at zero porosity for the 

range of pharmaceutical excipients thus provides a means of quantitating and categorising their 

elastic behavior ». Il s’agit donc de classer les produits quant à leur élasticité en utilisant 

l’extrapolation à porosité nulle de leur module de Young. Cette méthodologie a été reprise de 

nombreuses fois et parfois adaptée en prenant par exemple le module de Young à une densité 

relative de 0.85 au lieu de l’extrapolation à porosité nulle. 

Cette approche pose à notre avis deux problèmes qui font que les résultats qu’elle génère sont 

à prendre avec précaution, comme nous allons le montrer. Le premier réside dans le fait 

d’utiliser l’extrapolation à porosité nulle et le deuxième est de limiter les propriétés élastiques 

d’un composé à son seul module de Young sans tenir compte de son ratio de Poisson. 

Voyons tout d’abord le problème de l’utilisation d’une extrapolation. Evidemment, ceci pose 

déjà le problème de l’équation utilisée pour l’extrapolation. Mais ce n’est pas sur ce point que 

nous nous attarderons. Voyons les résultats obtenus pour 4 produits pharmaceutiques présentés 

sur la Figure 7. Le tableau 1 présente les extrapolations à porosité nulle à l’aide d’un modèle 

exponentiel. 

 

Figure 7: Evolution du module de Young en fonction de la porosité (gauche) ou de la pression axiale 

d'obtention du comprimé (droite) pour 4 produits pharmaceutiques. ACP: phosphate de calcium 

anhydre; MAN : mannitol; IBU: ibuprofène DC; MCC: cellulose microcristalline. 
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Tableau 1 : valeurs de E0 calculées à partir de l’extrapolation par une fonction exponentielle (modèle 

de Springs) : E=E0e
-bφavec φ la porosité. 

Products E0 (GPa) b R2 

ACP 190 10.7 0.9855 

MAN 11.1 7.2 0.9948 

IBU 4.3 16.7 0.9949 

MCC 3.2 5.7 0.9897 

 

Si l’on cherche à classer les produits selon leur élasticité à partir du E0, on déduira des valeurs 

du Tableau 1 que ACP est un matériau très rigide (très peu élastique) par rapport aux autres. 

Mais l’observation de la Figure 7b montre qu’en fait MAN et ACP ont des modules de Young 

équivalents dans le domaine usuel de pression utilisé sur des presses pharmaceutiques. Nous 

voyons donc toutes les limites de l’utilisation d’extrapolations à porosité nulle. Celles-ci 

correspondent à des pressions d’obtention qui sont très loin du domaine de pression utilisé. 

Elles ne renseignent pas sur le comportement effectif du matériau lorsque celui-ci subit une 

compression dans la gamme de pression usuelle. Nous pensons donc qu’il est inutile voire 

dangereux d’utiliser de telles extrapolations. L’utilisation de valeur correspondant à la densité 

relative 0.85 comme proposé par certains auteurs (Kachrimanis and Malamataris, 2004) n’est 

pas non plus une solution. D’après la Figure 7a, cela correspond pour IBU à des pressions 

d’obtention très faibles (inférieures à 50MPa) alors que pour ACP cela correspond à des 

pressions de compressions très supérieures à celles utilisables. De telles comparaisons ne 

donnent donc pas vraiment d’information sur le comportement réel des produits. 

Partons donc à présent du principe de ne pas utiliser d’extrapolation et donc de nous servir de 

l’évolution de E en fonction de la pression pour comparer les produits (Figure 7b). L’un des 

principaux intérêts de l’étude de l’élasticité est de pouvoir prévoir le recouvrement élastique. 

Celui-ci est représenté pour les 4 produits précédents en fonction de la pression d’obtention sur 

la Figure 8. 

Pour simplifier la discussion plaçons-nous à 150MPa. A cette pression, on a pour les modules 

de Young E(ACP)=E(MAN)>E(IBU)>E(MCC). Pour les recouvrements élastiques, on obtient 

%Er(MCC)>%ER(MAN)>%Er(ACP)>%Er(IBU). On voit donc que la logique qui reviendrait 

à dire que plus le module de Young est grand plus le recouvrement élastique est faible ne 

s’applique pas. Le raison est évidemment que cette logique est fausse car elle néglige 
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l’influence du ratio de Poisson ce qui, dans le cas d’une compression en matrice est une 

hypothèse erronée. L’évolution des ratios de poisson des différents produits est présentée sur la 

Figure 9. Nous pouvons voir que ces ratios de Poisson sont très différents d’un produit à l’autre 

et que de plus ils évoluent avec la pression d’obtention (et donc avec la densité relative). 

 

Figure 8: Evolution du pourcentage de recouvrement élastique en fonction de la pression pour 4 

produits. 

 

Figure 9: Evolution des ratios de Poisson en fonction de la pression d'obtention des comprimés. 

Ainsi du point de vue mécanique, nous ne pouvons pas réduire le comportement élastique du 

comprimé lors d’une compression en matrice à son seul module de Young. Dans le cas du 

recouvrement élastique du comprimé, l’équation de l’élasticité linéaire qui peut nous renseigner 

est celle concernant la déformation volumique : 

𝜀𝑣 =
𝑝

𝐾
      (10) 

avec εv la déformation volumique, p la pression hydrostatique et K le module d’élasticité 

isostatique (Bulk modulus). La déformation volumique peut être définie par : 
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𝜀𝑣 =
𝑉𝑓 − 𝑉𝑚𝑖𝑛

𝑉𝑓
     (11) 

La déformation volumique n’est pas exactement le recouvrement élastique (équation 9) mais 

dans notre cas l’évolution doit être globalement la même. Ainsi, si l’on veut comparer les 

recouvrements élastiques il convient, d’après l’équation 10, de comparer les modules 

d’élasticité isostatique en fonction de la pression hydrostatique. Ceci est représenté sur la Figure 

10. En comparant les deux parties de la figure, il est possible de voir que les évolutions sont 

bien inverses pour K et εv (plus K est grand plus εv est petit) comme prévu par l’équation 10.  

Cette étude, qui finalement s’appuie uniquement sur les équations de l’élasticité linéaire, montre 

les dangers d’utiliser des versions trop simplifiées des théories mécaniques, s’appuyant 

notamment sur des simplifications ou hypothèses erronées, comme ici le fait de négliger 

l’influence du ratio de poisson. L’autre réflexion à tirer de cette étude est le fait de comparer 

les produits en comparant leurs propriétés à la même porosité. Cela peut, en fonction des 

produits, se révéler sans utilité pratique car cela peut revenir à comparer les produits dans des 

conditions d’obtention qui ne seront jamais utilisées. 

 

Figure 10: évolution du module d'élasticité isostatique (gauche) et de la déformation volumique (droite) 

en fonction de la pression hydrostatique d'obtention des comprimés. 

 

1.3. Interaction poudre outils : le coefficient de frottement 

Afin de réaliser la simulation, il est aussi nécessaire de déterminer le coefficient de frottement 

entre la poudre et les outils. Les frictions poudres/outils ont un rôle important dans la 

compression et peuvent par exemple mener à des phénomènes de grippage. Pour éviter ces 

situations, on introduit dans la formulation un lubrifiant, en général le stéarate de magnésium. 

Celui-ci peut aussi être appliqué sur les outils. Numériquement, nous utilisons un modèle de 
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frottement de type coulomb caractérisé par la donnée d’un coefficient de frottement µ. Lors 

d’une compression en matrice avec mouvement du seul poinçon haut, la conséquence du 

frottement est une pression plus faible mesurée sur le poinçon bas. C’est cette différence qui est 

mise à profit pour la détermination expérimentale du coefficient de frottement. Classiquement, 

on utilise pour sa détermination le modèle dit des tranches (Figure 11), c’est-à-dire que l’on 

part de l’équilibre d’une tranche de comprimé de hauteur dz. Un développement complet du 

modèle pourra être trouvé par exemple dans Cunningham et al.(Cunningham et al., 2004). La 

dérivation de Cunningham, que l’on retrouve aussi chez les autres auteurs (Brewin et al., 2007; 

Michrafy et al., 2002; Wu et al., 2005), repose sur deux hypothèses fondamentales : uniformité 

des contraintes le long du diamètre et rapport constant entre les contraintes axiales et radiales 

quelle que soit la hauteur où l’on se trouve (ce rapport sera noté K).  

 

Figure 11: représentation schématique du modèle des tranches 

Si l’on note respectivement σax,b et σax,h les contraintes axiales en bas et en haut, on peut montrer 

que la contrainte axiale à la hauteur z vaut : 

𝜎𝑎𝑥(𝑧) = 𝜎𝑎𝑥,𝑏𝑒
4𝐾𝜇

𝐷
𝑧    (12) 

En appliquant cette formule pour z=h on obtient 

𝜎𝑎𝑥,ℎ = 𝜎𝑎𝑥,𝑏𝑒
4𝐾𝜇

𝐷
ℎ    (13) 

A partir de l’équation (13) on peut écrire  

𝜇 =
𝐷

4𝐾ℎ
𝑙𝑛 (

𝜎𝑎𝑥,ℎ

𝜎𝑎𝑥,𝑏
) (14) 

dzσr(z)

σax(z+dz)

σax(z)

τzτz σr(z)

D

z

0

h
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A partir de cette équation et en réarrangeant les équations 12 et 13, les auteurs parviennent 

généralement à la formule suivante (Cunningham et al., 2004; Wu et al., 2005) : 

𝜇 =
𝐷

4ℎ
(

𝜎𝑎𝑥,ℎ

𝜎𝑎𝑥,𝑏
)

𝑧
𝐻 𝜎𝑎𝑥,𝑏

𝜎𝑟𝑎𝑑(𝑧)
𝑙𝑛 (

𝜎𝑎𝑥,ℎ

𝜎𝑎𝑥,𝑏
) (15) 

L’application de la formule demande la connaissance de la valeur de la contrainte radiale à une 

hauteur particulière. Ceci est adapté dans le cas des mesures à l’aide d’un capteur piezzo 

électrique. Dans notre cas, la mesure radiale se fait à l’aide d’une jauge de contraintes c’est-à-

dire que nous obtenons une mesure moyenne de la contrainte radiale. L’équation 15 n’est donc 

pas utilisable directement. Mais en fait, la mesure de la contrainte moyenne simplifie largement 

le calcul. En effet, du fait de la constance de K, il est possible d’écrire : 

𝜎𝑟𝑎𝑑,𝑚 = 𝐾𝜎𝑎𝑥,𝑚     (16)  

avec l’indice m signifiant qu’il s’agit de la valeur moyenne. A partir des équations 12 et 13 on 

montre que la contrainte axiale moyenne vaut : 

𝜎𝑎𝑥,𝑚 =
𝜎𝑎𝑥,ℎ − 𝜎𝑎𝑥,𝑏

𝑙𝑛 (
𝜎𝑎𝑥,ℎ

𝜎𝑎𝑥,𝑏
)

  (17) 

En regroupent les équations 14, 16 et 17 on obtient finalement 

𝜇 =
𝐷(𝜎𝑎𝑥,ℎ − 𝜎𝑎𝑥,𝑏)

4ℎ𝜎𝑟𝑎𝑑,𝑚
 (18) 

Cette équation traduit le fait que le modèle des tranches se ramène en fait à celui d’un comprimé 

de hauteur h soumis aux contraintes σax,b, σax,h et σrad,m. C’est cette équation que nous avons 

utilisée dans nos études. 

2. Aptitude de la MEF à représenter le cycle de compression 

Les outils ainsi mis en place, nous nous sommes attachés à vérifier si, une fois la calibration 

effectuée, les résultats obtenus étaient effectivement conformes à ceux que l’on obtenait 

expérimentalement. Pour ce faire, nous avons cherché à comparer les données expérimentales 

et numériques. Dans un premier temps nous avons utilisé le modèle tel que défini plus haut pour 

étudier une poudre cosmétique. Dans un deuxième temps nous avons essayé de voir les 

améliorations possibles notamment en introduisant la viscoplasticité. 
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2.1. Mise en place pratique 

Pour l’ensemble des simulations, nous avons utilisé le logiciel abaqus® (Dassault system). 

Nous avons travaillé dans une formulation implicite. Toutes nos études sur la compression ont 

concerné des comprimés cylindriques. Il a ainsi pu être possible d’exploiter la symétrie 

cylindrique du problème. Nous avons donc réalisé des simulations axisymétriques. Ainsi, les 

résultats que nous présenterons seront souvent en 2 dimensions, du fait de la symétrie. Sauf 

mention contraire sur les représentations 2D, le côté droit est le bord du comprimé et le côté 

gauche est l’axe de symétrie central. Cette convention est rappelée sur la Figure 12. 

 

 

Figure 12: Configuration de la simulation axisymétrique 

Dans les simulations, la presse à comprimer est représentée par deux poinçons et une matrice 

considérés comme des solides continus possédant des propriétés élastiques inspirées de celles 

de l’acier (E= 220 GPa et ν=0.3). 

Pour la poudre, la prise en compte de l’évolution des propriétés avec la densité relative a été 

possible grâce au développement d’une « subroutine » qui nous a aussi permis d’afficher une 

variable rendant compte pour chaque élément de la densité relative. Cette dernière a été calculée 

à partir de la déformation volumique plastique de l’élément. Ce qui signifie qu’elle ne prend 

pas en compte les déformations élastiques, mais rend compte de la densité obtenue si toutes les 

contraintes élastiques sont relâchées. Cette variable est donc différente de la densité apparente 

sous pression que l’on calcule expérimentalement à partir des données des capteurs de 

déplacement. Elle correspond directement à la densité à l’éjection. 
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2.2. Première approche : compression d’une poudre cosmétique [25] 

La première étude que nous avons réalisée en simulation de compression s’est déroulée dans le 

cadre du stage de M2 qu’Adeline Boillon a effectué au sein de l’entreprise Chanel. Le but était 

de comparer les résultats expérimentaux à ceux donnés par la simulation numérique pour la 

compression d’une poudre cosmétique modèle représentant un fond de teint.  

Il est à noter que ces études ont été réalisées avant que ne nous soyons en possession des 

simulateurs de compression et donc sur une presse alternative de type Frogerais OA 

instrumentée. Sur cette presse, seul le poinçon d’en haut bouge au cours de la compression. 

Ainsi, pendant la compression nous pouvons mesurer 4 variables d’intérêt : la pression sur le 

poinçon haut, la pression sur le poinçon bas, la pression radiale et la hauteur du lit de poudre (à 

partir du déplacement des deux poinçons corrigé de l’élasticité de la machine).  L’évolution de 

ces 4 variables au cours de la compression va donc être utilisée pour comparer simulation et 

expérience.  

 

Figure 13: Evolution des différents paramètres du modèle DPC utilisé pour simuler la compression 
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Les paramètres du modèle DPC ainsi que les paramètres élastiques ont été déterminés comme 

indiqué précédemment et sont présentés sur la Figure 13. Du fait de la presse utilisée, il est aussi 

facile de déterminer le coefficient de frottement comme expliqué plus haut. L’application de la 

formule 18 en fonction de la pression donne les résultats indiqués sur la Figure 14. Le 

coefficient n’est pas tout à fait constant mais ses variations sont faibles. Nous avons donc choisi 

d’utiliser dans la simulation une valeur moyenne de 0.125.  

 

Figure 14 : évolution du coefficient de frottement en fonction de la pression sur le poinçon supérieur 

A partir de ces calibrations, il a été possible d’effectuer la comparaison entre les valeurs 

expérimentales et les valeurs simulées. Il faut noter ici que les produits cosmétiques sont 

comprimés à des pressions faibles, ce qui explique que nous nous soyons limités à des pressions 

axiales de 25 MPa dans cette étude. Dans un premier temps il est possible de comparer 

l’évolution des différentes contraintes au cours du cycle (Figure 15). 

 

Figure 15: comparaison simulation (gris) / expérience (noir) pour l’évolution des contraintes au cours 

du cycle de compression. Plo : pression sur le poinçon inférieur ; Pup : pression sur le poinçon 

supérieur ; Pax : moyenne de Plo et Pup ; Prad : prssion radiale. 
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au cours de la décompression, l’évolution est élastique linéaire alors que nous savons que 

d’autres phénomènes interviennent expérimentalement. 

La Figure 16 représente l’évolution de l’épaisseur en fonction de la force exercée par le poinçon 

supérieur. Tout d’abord on peut remarquer que la courbe simulée commence par une partie 

linéaire qui n’existe pas expérimentalement. Ceci vient du choix de l’état initial de la 

simulation. En effet, afin de déterminer les paramètres de simulation nous avons besoin de 

produire des comprimés qui ont un minimum de tenue mécanique notamment pour les tests de 

rupture. Il n’est donc pas possible de déterminer des paramètres qui correspondraient à l’état 

effectif du lit de poudre au début de la compression. La simulation démarre donc à partir d’un 

état pré-densifié que nous essayons de prendre le plus lâche possible mais en nous refusant une 

extrapolation trop poussée vers les niveaux de densité faible qui peuvent parfois amener à des 

problèmes numériques (Garner et al., 2015). Nous assumons ainsi que notre modèle ne rende 

pas compte du début de la compression. 

 

Figure 16: comparaison simulation (gris) /expérience (noir) de évolution de l'épaisseur du comprimé 

en fonction de la pression appliquée par le poinçon supérieur. (a) comparaison ; (b) comparaison avec 

un décalage arbitraire de la courbe expérimentale ; (c) agrandissement de la fin du recouvrement 

élastique ; (d) agrandissement de la phase de décompression. 

L’autre résultat est un décalage d’épaisseur entre la courbe expérimentale et la courbe simulée. 
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superposer correctement les deux courbes. Ceci montre que la phase de densification est bien 

représentée par le modèle. Par contre le problème se pose ici quant à la déformation élastique 

totale. En effet en regardant de plus près la phase de décompression expérimentale on se rend 

compte que la poudre a un comportement élastique fortement non linéaire. Ainsi les 

déformations élastiques sont très largement sous-estimées en utilisant l’élasticité linéaire ce qui 

explique le décalage entre nos deux cycles. 

Cette première étude s’intéressait à un produit cosmétique qui possède un comportement 

atypique comparé aux produits pharmaceutiques classiques. Néanmoins, nous avons pu vérifier 

sur un certain nombre d’exemples lors de nos différentes études, l’adéquation entre expérience 

et simulation. La Figure 17 illustre par exemple cette comparaison dans le cas d’un phosphate 

de calcium anhydre. Nous retrouvons une bonne adéquation entre simulation et expérience dans 

la phase de montée, la décompression étant pour sa part moins bien représentée. On remarquera 

aussi qu’ici, le graphe épaisseur-force est aussi bien représenté, sans avoir besoin de décaler 

artificiellement les courbes. Ceci dénote une part moins importante des non linéarités élastiques. 

 

Figure 17: comparaison entre simulation (orange) et expérience(bleu) des courbes obtenues pour la 

compression du phosphate de calcium anhydre. 

Ces premiers essais montrent que la simulation représente correctement le comportement de la 

poudre en compression. Néanmoins le modèle est relativement simpliste. Une de ses principales 

limitations est l’indépendance vis-vis du temps. Les phénomènes viscoélastiques et 

viscoplastiques ne sont pas du tout pris en compte. Nous nous sommes donc intéressés à cette 

problématique à travers une étude où nous avons tenté d’intégrer le comportement 

viscoplastique dans le modèle. 
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2.3. Prise en compte des phénomènes viscoplastiques [21] 

Comme écrit précédemment, le modèle DPC, dans sa version classiquement utilisée, ne prend 

pas en compte les phénomènes dépendants du temps. Hors, ceux-ci jouent un rôle au cours de 

la compression  qui peut se révéler déterminant. Ceci se traduit notamment par la sensibilité à 

la vitesse de certaines propriétés, que l’on retrouve dans la littérature sous le terme « strain rate 

sensitvity ». Cette sensibilité peut concerner à la fois les aspects de compressibilité comme ceux 

de comprimabilité mais aussi les problèmes comme le clivage (Garr and Rubinstein, 1991; 

Roberts and Rowe, 1985; Ruegger and Celik, 2000). Elle recouvre en fait deux propriétés 

distinctes : la viscoelasticité et la viscoplasticité. Dans la littérature pharmaceutique, il n’est 

souvent pas fait de distinction entre ces deux propriétés. Pourtant, elles recouvrent des 

phénomènes totalement différents. La viscoélasticité renvoie à la dépendance en temps des 

déformations élastiques, c’est-à-dire des déformations réversibles. De manière simplifiée, on 

peut considérer que les modules élastiques que nous avons vus précédemment sont en fait 

dépendants de la vitesse de chargement. En général, les modules élastiques apparents comme 

le module de Young augmentent avec la vitesse de chargement. Ainsi, quand la vitesse de 

chargement augmente, le matériau semble plus rigide. Ceci permet en partie d’expliquer un 

comportement classique en compression qui est celui de l’augmentation de la pression avec la 

vitesse pour un même réglage de la presse. 

La viscoplasticité, quant  à elle, renvoie à la dépendance en temps des déformations 

inélastiques. C’est une propriété qui est, par exemple, intrinsèquement liée au côté ductile d’un 

produit. Ainsi la vitesse de déformation va déterminer la quantité de déformation plastique 

effectuée, ce qui aura des retentissements sur le produit final en termes de porosité, de résistance 

mécanique, etc. Un phénomène régulièrement relié au comportement viscoplastique est le fait 

que pendant la compression, la pression maximale n’est pas atteinte pour l’épaisseur minimale. 

Introduire ces notions dans la simulation numérique serait donc d’intérêt pour mieux décrire le 

cycle de compression. Cependant, cela peut se révéler complexe. Par exemple dans Abaqus, il 

n’est pas possible de coupler la viscoélasticité au modèle de DPC. Prendre en compte la 

viscoélasticité au cours de la simulation suppose donc des développements complexes sur 

lesquels nous reviendrons à la fin de ce document. 

Par contre, le modèle DPC permet de prendre en compte simplement le coté viscoplastique à 

partir de la loi de comportement  « CAP CREEP» implémentée dans Abaqus. Ce modèle permet 

le déclenchement de phénomènes viscoplastiques à l’intérieur de l’enveloppe DPC (où le 
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comportement était auparavant toujours élastique). Il existe deux zones de déclenchement : la 

zone d’écoulement en consolidation (consolidation creep) et la zone d’écoulement en cohésion 

(cohesion creep) ( Figure 18). Il est à noter qu’au cours de la compression en matrice la partie 

la plus importante est la partie consolidation. C’est donc elle que nous avons considérée au 

cours de cette étude. 

 

Figure 18: représentation des zones d'activation de la viscoplasticité à partir de la loi de comportement 

Cap Creep. 

La loi de déformation que nous avons considérée est la suivante : 

𝜀̅̇𝑐𝑟 = (𝐴(�̅�𝑐𝑟)𝑛[(𝑚 + 1)𝜀̅𝑐𝑟]𝑚)
1

𝑚+1      (19) 

avec 𝜀̅̇𝑐𝑟 le taux de déformation équivalent en fluage, �̅�𝑐𝑟 = 𝑝 − 𝑝𝑎 la pression effective de 

fluage, et 𝜀̅𝑐𝑟 la déformation équivalente due au fluage. Cette loi est donc calibrée par la donnée 

des paramètres A, n et m. Dans l’étude que nous présentons, ces trois paramètres ont été calibrés 

par optimisation numérique en comparant simulations et essais expérimentaux. De plus, ces 

paramètres ont été considérés comme indépendants de la densité relative, c’est-à-dire gardés 

constants au cours de la simulation. 

Outre l’introduction d’une nouvelle loi de comportement et donc de nouveaux paramètres, la 

prise en compte des effets dépendants du temps introduit une autre complication dans la 

simulation. En effet, sans prise en compte du temps, le résultat de la simulation ne dépendait 

que de l’épaisseur finale du comprimé, il était donc possible de programmer un mouvement 

arbitraire des poinçons qui devait uniquement respecter la symétrie de la compression. A 

présent, il convient, dans la simulation, de rentrer le mouvement exact des poinçons, tel que 
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mesuré par les capteurs de déplacement montés sur les presses. De plus, ce mouvement doit 

être corrigé de l’élasticité machine de telle manière à ce que le déplacement de la surface active 

des poinçons représente exactement le déplacement expérimental. 

Cette étude a été réalisée sur le simulateur de compression Stylcam. La déformation de la presse 

peut être obtenue en comprimant une cale métallique de module de Young élevé. Nous avons 

procédé à l’aide d’une cale en acier de 5mm. La déformation obtenue sur des poinçons plats 

euro B de diamètre 11.28mm est présentée sur la Figure 19. Il est possible de voir sur le graphe 

que la déformation n’est pas linéaire, surtout pour les pressions faibles. Afin de modéliser cette 

déformation, nous avons donné aux poinçons des propriétés hypoélastiques que nous avons 

calibrées en simulant la compression de la cale métallique. Comme on peut le voir sur la Figure 

19, la déformation numérique obtenue après calibration du modèle hypoélastique représente 

correctement le comportement de la presse. 

 

Figure 19: représentation  de la déformation élastique de la presse. Exp : expérience ; Sim : 

simulation 

Une fois la simulation mise en place, nous avons pu déterminer les paramètres optimaux pour 

le modèle viscoplastique. Le résultat final de la simulation dans le cas du phosphate de calcium 

anhydre et de la cellulose microcristalline est présenté sur la Figure 20. Sur chacun des graphes 

on peut voir les données expérimentales et les données simulées en utilisant ou non l’option 

CAP CREEP. Le fait d’utiliser le fluage permet de mieux représenter les données 

expérimentales et ce, pour les deux produits utilisés. Comme prévu, on voit notamment 

apparaitre le fait que la pression maximale n’est pas atteinte pour le déplacement maximal. Le 

début de la décompression est ainsi mieux simulé. Par contre, il reste toujours un écart en fin 
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de décompression. L’utilisation du fluage a aussi un autre effet, celui d’augmenter la valeur de 

la pression radiale et donc de conduire à une surestimation de celle-ci en fin de décompression.  

Un des intérêts de cette approche pourrait être de comparer le comportement de fluage de différents 

produits. Ceci pourrait être fait en comparant les paramètres de fluage obtenus ( 

Tableau 2). Néanmoins, le paramètre m a une influence complexe qui rend difficile la 

comparaison. Une autre façon d’effectuer cette comparaison est de réaliser la même simulation 

en utilisant successivement les différents paramètres. Les résultats de cette approche sont 

donnés sur la Figure 21. L’observation des différentes courbes montre que, comme on pouvait 

s’y attendre, les phénomènes de fluage sont beaucoup plus importants pour la cellulose 

microcristalline que pour le phosphate de calcium anhydre. Ceci est cohérent  avec le fait que 

la cellulose microcristalline est un produit ductile alors que le phosphate de calcium anhydre 

est pour sa part plutôt fragmentaire en compression. 

 

 

Figure 20: Influence de la prise en compte du fluage lors de simulation numérique dans le cas du 

phosphate de calcium anhydre (a,b) et de la cellulose microcristalline (c,d). 
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Tableau 2: paramètre de la loi de fluage pour le phosphate de calcium anhydre et la cellulose 

microcristalline 

Produit A n m 

Phosphate de 

calcium anhydre 
0.0016 0.89 -0.062 

Cellulose 

microcristalline 
0.00335 0.915 -0.05 

 

 

Figure 21: simulation de compression en utilisant différents paramètres de fluage: sans fluage (noir), 

paramètres du phosphate de calcium anhydre (orange) paramètres de la cellulose microcristalline 

(bleu). 

Cette étude montre bien l’intérêt de la prise en compte des effets de viscoplasticité. Néanmoins, 

ceci ne règle qu’en partie les problèmes et cette résolution partielle a aussi ses effets indésirables 

comme la surestimation de la contrainte radiale résiduelle. De plus elle rend beaucoup plus 

complexe les simulations. L’augmentation de la complexité ne s’accompagnant pas d’un réel 

gain sur le côté quantitatif des simulations, nous avons décidé, en routine, de ne pas tenir compte 

des effets dépendants du temps dans nos simulations, assumant par ce biais leur coté qualitatif. 

Dans la suite de ce document, les simulations utiliserons donc le modèle DPC originel, sans 

prise en compte du fluage. Nous reviendrons en conclusion sur la feuille de route à suivre afin 

d’intégrer les phénomènes dépendants du temps dans nos simulations. 
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3. Application de la MEF pour la compréhension des 

phénomènes en cours de compression dans le cas des 

comprimés biconvexes 

Nous avons choisi ici de présenter plusieurs applications de MEF, pour montrer en quoi elle 

nous permet de mieux comprendre la compression et les problèmes qui s’y rapportent. La MEF 

nous permet principalement d’avoir accès à deux types de variables d’intérêt à l’intérieur du 

comprimé : la densité relative et les contraintes. De plus, la MEF nous permet aussi de regarder 

l’influence de la forme des outils par exemple sur ces propriétés.  

Dans cette partie nous allons nous intéresser au cas des comprimés biconvexes. La première 

raison est que ce type de comprimé est un standard dans l’industrie pharmaceutique. La 

deuxième raison est que les problèmes de type décalottage qui peuvent intervenir en production 

sont bien plus fréquents sur ces géométries que sur les comprimés plats. Nous allons voir en 

quoi la MEF nous aide à expliquer cet état de fait. 

3.1. Répartition de densité dans les comprimés biconvexes [11] 

L’impact de la forme du poinçon sur la répartition de densité dans un comprimé est une 

problématique déjà abordée dans un certain nombre d’études (Kadiri and Michrafy, 2013; I. c. 

Sinka et al., 2004; I. C. Sinka et al., 2004). Néanmoins, il nous a semblé que certains paramètres 

d’intérêt n’avaient pas été abordés dans les études publiées malgré leur importance. Le premier 

est la courbure du poinçon et le deuxième est l’épaisseur du comprimé. 

Les études de la littérature ont déjà démontré que le fait d’utiliser des poinçons de forme a une 

grande influence sur la répartition des densités à l’intérieur du comprimé. Les résultats FEM 

présentés sur la Figure 22  montre la comparaison entre la répartition de densité dans un 

comprimé plat et celle dans un comprimé biconvexe. Le comprimé biconvexe présente une zone 

nettement moins densifié vers le centre du comprimé ainsi qu’une répartition globale plus 

hétérogène. 

L’effet de la forme sur la répartition de densité peut être interprété de manière simple en 

considérant les déformations relatives à l’intérieur du lit de poudre. Lors du mouvement des 

poinçons, tous les points de la surface de ceux-ci ont le même déplacement. Mais la distance 

entre les bords des poinçons supérieur et inférieur est plus faible que celle entre les centres de 

leurs calottes. Ainsi, au cours de la compression, la déformation relative (rapport entre le 

déplacement et la distance initiale) est plus forte sur les bords qu’au centre et donc il est logique 
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d’avoir des zones sur densifiées sur les bords et sous densifiées au centre. Evidemment cette 

approche est simpliste car elle néglige le mouvement de la poudre en cours de compression. 

Néanmoins elle donne une interprétation simple aux distributions obtenues sur la Figure 22.  

 

 

Figure 22: Résultats FEM : Comparaison entre les répartitions de densité dans un comprimé plat et un 

comprimé biconvexe. Le produit modélisé est le phosphate de calcium anhydre et la pression de 

compression vaut 150 MPa. Les comprimés ont un diamètre de 8 mm et le rayon de courbure du 

biconvexe vaut 8  mm. 

De plus à partir de cette approche simplifiée, nous pouvons immédiatement envisager 

l’influence d’un changement de courbure du poinçon. En effet, plus  le poinçon est courbe, 

c’est-à-dire plus son rayon de courbure est faible, plus l’effet sur la déformation relative sera 

prononcé. On peut donc prévoir que l’hétérogénéité de densité ainsi que la sous densification 

au centre seront d’autant plus marquées que le rayon de courbure sera faible. Ceci est confirmé 

par l’observation de la Figure 23. Sur cette figure on remarque que la zone la moins dense du 

comprimé se situe au centre de la calotte.  

 

Figure 23: Evolution de la répartition de densité dans les comprimés biconvexes en fonction de la 

courbure des poinçons. La nomenclature classique des poinçons XRY signifie que le poinçon a un 

diamètre X et un rayon de courbure Y 
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L’image de la répartition de densité dans le comprimé nous donne aussi l’image de la répartition 

des contraintes à la surface du poinçon. La contrainte est loin d’être homogène à la surface du 

poinçon. Un exemple de cette répartition à partir de la représentation de la pression de contact 

est donné sur la Figure 24. Comme il était possible de prévoir, c’est au centre de la calotte que 

la contrainte est la plus faible. 

 

Figure 24: Exemple de répartition de contrainte sur la surface active du poinçon au sommet de 

compression pour un comprimé biconvexe. La variable représenté est la pression de contact(MPa). 

Une symétrie de 270° a été appliquée pour permettre à la fois la visualisation de la répartition de la 

variable et celle de la courbure du poinçon. 

 

Ces répartitions de densité et de contrainte ont évidemment des conséquences importantes sur 

la compression elle-même et sur certains problèmes classiques. Prenons par exemple le cas du 

collage en compression. Celui-ci correspond au fait que, pour certains produits, une partie de la 

poudre reste collée sur le poinçon au cours de la compression. Il s’agit d’un phénomène 

extrêmement complexe car multiparamétrique. Néanmoins, il est généralement reconnu que le 

collage diminue lorsque l’on augmente la pression de compression. Il est d’ailleurs classique 

industriellement, lorsque le collage se manifeste, d’augmenter transitoirement la pressure de 

compression pour éliminer la couche collée (action connue sous le nom de « Shocking the 

press ») (Tousey, 2003). Du fait de la répartition de contrainte à la surface d’un poinçon 

biconvexe, la contrainte est plus faible au centre comme nous venons de le voir. Ce fait explique 

donc que dans le cas des poinçons biconvexes, le collage soit généralement observé à l’intérieur 

de la calotte et non sur les bords (Tousey, 2003). 

L’autre variable qui nous a intéressés dans cette étude est l’épaisseur du comprimé. C’est une 

variable qui est généralement peu considérée dans les études sur la compression à part pour son 
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rôle sur les problèmes de frictions. Pourtant dans le cas des comprimés biconvexes c’est une 

variable extrêmement importante. Ce rôle avait notamment était démontré par Sugimori et al. 

dans leurs études sur le décalottage (Sugimori et al., 1989). Il s’agit d’une des rares études 

prenant en compte l’épaisseur du comprimé. Dans cette étude purement expérimentale, les 

auteurs s’intéressent plus particulièrement à l’évolution de la pression radiale en fonction de la 

pression axiale.  Ils montrent tout d’abord que dans le cas d’un comprimé plat, la courbe 

représentant la pression radiale en fonction de la pression axiale est indépendante de l’épaisseur 

du comprimé. Par contre, dès que l’on s’intéresse à des poinçons concaves, le fait de changer 

l’épaisseur change l’évolution de la pression radiale. Ceci signifie donc que changer l’épaisseur 

d’un comprimé biconvexe revient aussi à changer les contraintes qui lui sont appliquées en 

cours de compression. On peut donc s’attendre à des changements au niveau de la texture même 

du comprimé et donc notamment au niveau des répartitions de densité. 

Un exemple de l’évolution de la répartition de densité dans les comprimés biconvexes en 

fonction de l’épaisseur est présenté Figure 25. Comme prévu la distribution de densité à 

l’intérieur du comprimé est affectée par l’épaisseur. Pour avoir une idée plus quantitative, la 

Figure 26 nous montre l’évolution de la distribution de la densité le long du diamètre coupant 

le comprimé en 2 dans le cas du comprimé plat et du comprimé biconvexe. Dans le cas du 

comprimé plat, l’influence de l’épaisseur est faible et l’on observe partout une légère diminution 

de la densité relative quand l’épaisseur augmente. Ceci s’explique facilement par 

l’augmentation des frottements au niveau de la matrice du fait de l’épaisseur. Par contre dans 

le cas du comprimé biconvexe, plus l’épaisseur diminue,  plus la densité relative au centre 

diminue et plus elle augmente au bord. 

 

Figure 25: Influence de l'épaisseur sur la répartition de densité dans un comprimé biconvexe. Exemple 

de simulation pour du phosphate de calcium anhydre comprimé à 150MPa avec des poinçons 8R8. 
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Figure 26: Evolution de la densité relative le long du rayon du comprimé en fonction de l'épaisseur. 

Cas de comprimé plats (flat) et biconvexes (8R8). Dans chaque cas, le chiffre suivant le nom correspond 

à la hauteur de remplissage dans la simulation. Ce chiffre augmente donc avec l’épaisseur du comprimé. 

Ces résultats ont une conséquence très importante sur l’étude des comprimés biconvexes 

notamment quand on pense aux propriétés de résistance mécanique. Nous aborderons plus en 

détails cette problématique dans la deuxième partie mais nous pouvons déjà en dire un mot. 

Dans le cas des comprimés cylindriques plats, on caractérise généralement leur résistance à la 

traction (tensile strength, 𝜎𝑟) à partir du test de rupture diamétrale (Fell and Newton, 1970). A 

partir de la force à rupture mesurée (F), la résistance à la traction, pour un comprimé de diamètre 

D et d’épaisseur h est obtenue à l’aide l’équation suivante : 

𝜎𝑟 =
2𝐹

𝜋𝐷ℎ
        (20) 

Les dimensions du comprimé plat n’ayant que peu d’influence sur sa structure, tant que la 

pression utilisée pour le fabriquer est la même l’utilisation d’une telle formule a un sens. 

Les choses se compliquent dans le cas des comprimés biconvexes. A la fin des années 80, des 

auteurs ont essayé de développer une équation appliquée au comprimé biconvexe, équation qui 

est d’ailleurs entrée à la pharmacopée américaine (Pitt et al., 1988). Plus récemment, d’autres 

auteurs ont essayé d’améliorer cette équation (Razavi et al., 2015; Shang et al., 2013a, 2013b). 

Le point de départ de l’ensemble de ces études est que la résistance à la traction du comprimé 

plat est la même que celle du comprimé biconvexe si ils sont réalisé dans des conditions de 

compression similaire (cinématique, force). Les auteurs cherchent alors à développer une 

équation intégrant les différentes variables géométriques du comprimé biconvexe pour 

retrouver, à partir de la force de rupture du comprimé biconvexe, la résistance à la traction du 
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comprimé plat. D’après les résultats que nous venons de présenter, cette approche présente deux 

problèmes majeurs. 

Tout d’abord, il n’est pas possible de comparer les résistances à la traction des comprimés plats 

et des comprimés biconvexes car leurs structures sont totalement différentes (Figure 22). La 

densité relative au centre du comprimé, où est sensé s’initier la rupture, est notamment 

différente dans les deux cas. On ne peut donc pas poser comme hypothèse que les deux formes 

ont la même contrainte de traction. De plus, nous venons de montrer que lorsque l’on change 

l’épaisseur d’un comprimé biconvexe, on change aussi sa structure. Supposer que deux 

comprimés biconvexes d’épaisseurs différentes  mais obtenus à la même pression ont la même 

résistance à la traction est donc aussi erroné. A notre sens, ces approches devraient être évitées 

car fondamentalement incorrectes. 

En conclusion de cette partie, nous pouvons dire, grâce à la simulation numérique, que l’étude 

du comprimé biconvexe est tout à fait particulière. D’une part, il est dangereux d’essayer 

d’appliquer à celui-ci des résultats générés sur des comprimés plats. D’autre part, deux 

comprimés biconvexes de tailles différentes, même s’ils ont été obtenus sous la même pression 

sont des objets différents, c’est-à-dire que leurs propriétés mécaniques ne sont pas les mêmes. 

L’influence de la taille ne doit jamais être négligée dans l’étude de tels comprimés. 

 

3.2. Evolution de la pression radiale lors de la compression du comprimé 

biconvexe : approche du mécanisme de décalottage [10] 

Comme nous l’avons évoqué plus haut, les études publiées suggéraient qu’en cours de 

compression, la pression radiale évoluait de manière différente entre les comprimés plats et les 

comprimés biconvexes. En fait deux études ont été publiées sur le sujet avec des résultats 

contradictoires (Abdel-Hamid and Betz, 2013; Sugimori et al., 1989). Les études s’intéressent 

généralement à deux variables : la pression radiale maximale (maximum die pressure, MDP) et 

la pression radiale résiduelle (residual die pressure, RDP). Nous avons repris ces mesures 

expérimentales afin de comprendre l’évolution des MDP et RDP en fonction de la géométrie. 

Les résultats sont présentés sur la Figure 27. Pour des raisons expérimentales liées à notre 

mesure de pression radiale sur le simulateur de compression Stylcam et pour éviter des effets 

d’épaisseur comme vu plus haut, tous les comprimés de l’étude ont la même hauteur de tranche 

au sommet de compression (3.5mm). Comme nous pouvons le voir, le fait d’utiliser des 
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poinçons biconvexes diminue légèrement la MDP et augmente la RDP. Ces résultats sont 

cohérents avec ceux de Sugimori et al.(Sugimori et al., 1989).  

 

Figure 27: Evolution expérimentale de la pression radiale maximale (MDP, gauche) et de la pression 

radiale résiduelle (RDP, droite) en fonction de la pression axiale d’obtention du comprimé pour des 

comprimés plats et biconvexes. Le produit utilisé est le phosphate de calcium anhydre et tous les 

comprimés ont été obtenus avec une épaisseur au sommet de compression de 3.5mm. 

Mais, outre les valeurs ponctuelles de MDP et RDP, l’instrumentation des presses permet de 

suivre l’ensemble du cycle de compression. En observant celui-ci attentivement nous nous 

sommes aperçus que dans le cas des comprimés biconvexes, la fin de la décompression donnait 

lieu à un phénomène tout à fait singulier. En effet, comme nous pouvons le voir sur la Figure 

28, alors qu’à la fin de la décompression, la pression radiale varie de manière monotone dans 

le cas des poinçons plats, pour les poinçons convexes on observe une légère augmentation 

transitoire, signe qu’un phénomène, lié à la géométrie du comprimé, apparait en fin de 

décompression.  

Afin de comprendre ce phénomène nous avons utilisé la simulation numérique. Les essais 

correspondants à la Figure 28 ont été simulés. Les courbes simulées sont présentées sur la 

Figure 29. Nous voyons tout d’abord que la simulation prévoie pour la MDP et la RDP les 

mêmes évolutions que celles obtenues expérimentalement. De plus on observe également dans 

le cas des comprimés biconvexes, une augmentation transitoire de la pression radiale en fin de 

décompression. Grâce à cette observation, il nous a alors été possible de nous intéresser aux 

phénomènes se passant dans la matrice au moment de cette augmentation à fin de les 

comprendre. 
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Figure 28: Evolution expérimentale de la pression radiale en fonction de la pression axiale pour les 

poinçons concaves et les poinçons plats. 

 

Figure 29: Evolution, en simulation numérique, de la pression radiale en fonction de la pression 

radiale pour les poinçons concaves et les poinçons plats. 

En fait l’observation de la fin de la décompression durant la simulation numérique nous a 

permis de voir que le recouvrement élastique est tout à fait particulier dans le cas des comprimés 

biconvexes. Pour les comprimés plats, le contact entre le poinçon et le comprimé est perdu à 

peu près simultanément sur l’ensemble de la surface de contact au moment où la pression axiale 

devient nulle. Dans le cas des poinçons concaves, les poinçons perdent petit à petit le contact 

avec le comprimé, d’abord sur le bord, puis progressivement sur l’ensemble de la surface. Le 

déroulé de cette étape peut être observé Figure 30. Cette perte de contact graduelle, qui a lieu 
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avant que la pression axiale ne soit nulle, a pour conséquence une augmentation transitoire de 

la contrainte radiale que nous avons pu observer expérimentalement mais aussi par MEF.  

 

Figure 30: Observation en simulation numérique de la fin de la décompression pour le comprimé 

biconvexe. Les figures a, b,c et d sont dans l’ordre chronologique. Chacune des quatre images montre 

un agrandissement du bord de la partie supérieure du comprimé (sur chaque image, le comprimé est en 

bas et le poinçon en haut). L’échelle de couleur représente la valeur de la contrainte de cisaillement τxy 

Du point de vue mécanique, cette décompression particulière est due au recouvrement élastique 

de la calotte. En effet, alors que la partie centrale du comprimé (épaisseur de la tranche) est 

contrainte par la matrice, la calotte a, pour sa part, la possibilité de subir un recouvrement 

élastique à la fois axial et radial. Le recouvrement radial explique que le contact ne soit pas 

perdu en même temps en tous points de la calotte. Mais outre le fait d’expliquer les observations 

faites sur le cycle compression, ce recouvrement élastique a une conséquence importante sur 

les contraintes dans le comprimé après décompression. En effet comme on peut le voir sur la 

Figure 30, ce recouvrement élastique particulier provoque le développement d’une contrainte 

de cisaillement à la limite entre la calotte et le « trottoir » du comprimé (partie plate après la 

calotte). Or c’est exactement l’endroit où a lieu la rupture qui correspond au phénomène de 

décalottage des comprimés biconvexes.  

Ces observations nous permettent donc de mettre en lumière un mécanisme qui conduit au 

décalottage des comprimés biconvexes. Ce mécanisme avait d’ailleurs déjà été proposé dans la 

littérature (Hiestand et al., 1977; Wu et al., 2008). C’est le recouvrement élastique particulier 

du comprimé biconvexe qui, conduisant au développement d’une contrainte de cisaillement au 

bord de la calotte, est probablement à l’origine de sa tendance au décalottage. Analyser ce 

mécanisme nous permet de plus de mieux comprendre les paramètres qui vont influer sur le 

phénomène.  
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y
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Etant donné la manière dont se développe la contrainte de cisaillement, il parait évident que 

celle-ci sera d’autant plus forte que la courbure du poinçon est grande, ce qui correspond bien 

aux observations expérimentales sur le décalottage dont on sait qu’il augmente avec la courbure 

du poinçon. De plus, la contrainte de cisaillement sera d’autant plus forte que la contrainte 

radiale sera forte et le recouvrement élastique important. Néanmoins il convient d’être prudent 

sur cette dernière conclusion car la pression radiale résiduelle n’est pas indépendante du 

recouvrement élastique et notre expérience montre qu’ils varient souvent en sens inverse. Il 

conviendra donc de toujours considérer ces deux variables en même temps et non de manière 

isolée. 

 

3.3. Influence de la phase d’éjection sur le phénomène de décalottage 

L’étude précédente nous a permis de confirmer le mécanisme qui conduit au décalottage du 

comprimé biconvexe. Néanmoins, dans le cas d’une compression symétrique, les résultats 

précédents prévoient une rupture sur les deux faces du comprimé. Notre expérience montre 

cependant  que, même dans le cas d’une compression complètement symétrique, comme celle 

obtenue sur nos simulateurs de compression,  il arrive que le décalottage soit asymétrique et 

que la rupture ait lieu sur la face supérieure, c’est-à-dire sur la face qui est éjectée en premier. 

Le mécanisme précédent ne nous permet pas d’expliquer cette dissymétrie. 

Une des raisons de cette dissymétrie pourrait être l’influence de la phase d’éjection qui est pour 

sa part fondamentalement dissymétrique. Nous nous sommes donc intéressés à l’évolution des 

contraintes dans le matériaux au cours de la phase d’éjection et notamment à l’évolution de la 

contrainte de cisaillement définie plus haut. 

Les phénomènes que nous allons observer sont en fait tous dus au recouvrement élastique du 

comprimé biconvexe tel que nous l’avons déjà décrit. Comme développé au paragraphe 

précédent, la calotte du comprimé possède une part de recouvrement élastique radial que n’a 

pas le centre du comprimé, ce qui explique le décollement progressif entre le poinçon et le 

comprimé. La conséquence, en termes géométriques, est que le poinçon et le comprimé n’ont, 

après relâchement de la contrainte axiale, plus la même courbure. Plus exactement, la courbure 

du comprimé est plus forte que celle du poinçon. De ce fait au moment où le poinçon inferieur 

remonte pour l’éjection (on supposera dans ce raisonnement que le poinçon inférieur a 

complètement reculé, comme c’est le cas sur le simulateur stylcam), le contact entre le poinçon 

et le comprimé va d’abord se faire au centre de la calotte. Du fait des frictions entre la matrice 
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et le comprimé, il faut une force suffisante pour que le comprimé dans son ensemble monte 

dans la matrice (force d’éjection). Tant que la force exercée par le poinçon inférieur est 

inférieure à la force d’éjection, la partie centrale du comprimé ne se met pas en mouvement. Le 

mouvement du poinçon provoque donc une déformation du comprimé. 

Ceci peut être aisément observé sur les simulations numériques. En fait cette déformation a 

plusieurs conséquences. Tout d’abord, la surface de contact entre le poinçon inférieur et le 

comprimé augmente. C’est ce que montre la Figure 31 sur laquelle le contact est représenté en 

échelle de couleur à partir de la variable CPRESS qui indique la présence d’une pression de 

contact entre deux surfaces.  Comme on peut le voir, la surface de contact augmente avec le 

temps jusqu’à ce que la force d’éjection soit atteinte. Alors le comprimé dans son ensemble se 

met en mouvement. 

 

Figure 31: évolution du contact entre le poinçon inférieur et le comprimé au cours du début de l'éjection. 

Les  images sont dans l'ordre chronologique de la gauche vers la droite. La variable représentée en 

couleur est la contrainte de contact CPRESS. 

Le plus intéressant dans ce phénomène est la conséquence de la déformation du comprimé sur 

les contraintes de cisaillement en bord de calotte. La Figure 32 représente la même série 

d’images que pour la Figure 31, mais la variable utilisée est la contrainte de cisaillement. Les 

valeurs indiquées sur les images représentent les valeurs des contraintes de cisaillement 

maximales, qui sont situées en bord de calotte sur les deux faces du comprimé. Les deux valeurs 

sont à peu près égales en valeur absolue sur la première image, ce qui est attendu pour une 

compression symétrique (la différence de signe est uniquement due à l’orientation). Sur les 

images suivantes, on peut voir que lorsque que le poinçon inférieur monte et que donc le 

comprimé se déforme, la contrainte de cisaillement augmente sur la face supérieure et diminue 

sur la face inférieure. Ainsi, au début de la phase d’éjection, l’augmentation de la contrainte de 

cisaillement peut accentuer le risque de décalottage sur la face supérieure. Ceci permet 

d’expliquer que le décalottage puisse n’avoir lieu que sur la face supérieure. 
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Figure 32: évolution de la contrainte de cisaillement au bord de la calotte au cours du début de 

l'éjection. Les  images sont dans l'ordre chronologique de la gauche vers la droite.. L’échelle de couleur 

représente la contrainte de cisaillement σxy. 

Mais, grâce à cette visualisation du mécanisme à travers lequel la phase d’éjection peut 

intervenir dans le mécanisme de décalottage, il est possible d’interpréter aussi d’autres 

tendances qui sont connues par de l’homme de l’art. Nous venons de dire qu’il y a déformation 

du comprimé à cause de la force exercée par le poinçon inférieur et du fait que, tant que cette 

force est inférieure à la force d’éjection, la partie centrale du comprimé reste immobile. Ainsi, 

plus la force nécessaire à l’éjection est élevée, et plus le comprimé pourra être déformé, ce qui 

augmentera le risque de décalottage. Donc tout ce qui augmentera la force d’éjection 

augmentera le risque de décalottage.  

La force d’éjection peut s’exprimer à partir de l’équation 18 que nous avions utilisée pour le 

calculer le coefficient de friction µ. Sachant que la force supérieure est nulle on peut réécrire 

l’équation 18 au moment de l’éjection de la manière suivante : 

𝐹𝑒𝑗 =  𝜇𝜋𝐷𝑤𝜎𝑟𝑎𝑑    (21) 

avec Fej, la force d’éjection, D le diamètre du comprimé, w la hauteur de tranche du comprimé, 

D son diamètre et σrad la pression radiale résiduelle. Donc pour un même comprimé (c’est-à-

dire sans changer les variables géométriques dont l’influence est complexe) la force d’éjection 

augmente avec le coefficient de frottement et la pression radiale. Nous retrouvons là un effet 

bien connu qui est celui du décalottage des produits mal ou trop peu lubrifiés. Par ailleurs, 

l’effet de la pression radiale résiduelle se surajoute au fait qu’elle est aussi un facteur 

d’apparition de la contrainte de cisaillement. 

La vision précédente était basée sur une vision d’équilibre statique. Mais, il est aussi connu que 

la cinématique joue un rôle essentiel dans le décalottage. Or, elle a aussi une influence sur la 

force d’éjection à cause d’effets d’inertie. La Figure 33 montre le signal d’éjection pour un 

lactose granulé lubrifié à deux vitesses d’éjection, une lente et une rapide. Comme on peut le 

voir, l’augmentation de la vitesse provoque une augmentation de la force d’éjection, ce que l’on 
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peut retrouver dans la littérature (Sun, 2015), mais aussi l’apparition d’oscillation qui signe un 

comportement de type « stick-slip ». Evidemment ce type de sollicitations cycliques est aussi 

en faveur de l’apparition du décalottage.   

Ainsi, à travers cet exemple, nous voyons comment l’analyse de la phase d’éjection au travers 

de la simulation numérique nous permet d’interpréter l’influence de certains paramètres 

expérimentaux sur le phénomène de décalottage. 

 

Figure 33: évolution du signal d'éjection en fonction de la vitesse d'éjection. Le produit comprimé est 

du lactose monohydrate lubrifié à 1% avec du stéarate de magnésium. La vitesse est indiquée en 

comprimés par minute (cpm). La vitesse de 50cpm est la vitesse maximale du simulateur de compression 

stylcam. 

3.4. Interprétation d’un autre mode de rupture des comprimés : le 

laminage [2] 

Grâce à la simulation numérique il est possible d’avoir une idée de la contrainte dans le matériau 

au cours de tout le cycle de compression et notamment après relaxation de la contrainte axiale. 

C’est ce que nous avons utilisé dans les paragraphes précédents pour comprendre le mécanisme 

du décalottage. Cependant la contrainte de cisaillement n’est pas la seule qui est susceptible de 

provoquer la rupture du comprimé. En effet il existe dans le matériau d’autres contraintes 

comme des contraintes de traction. La Figure 34 montre les contraintes normales de traction 

dans la direction parallèle à la direction de compression pour des comprimés d’épaisseur 

différentes obtenus sous la même contrainte de compression.  

Comme on peut le voir, pour des épaisseurs suffisamment faibles, il y a apparition au centre du 

comprimé de contraintes de tractions. Les valeurs de ces contraintes, même si comme discuté 

plus haut elles ne sont pas forcément quantitativement exactes, donnent des ordres de grandeurs 

similaires aux contraintes obtenues lors des tests de ruptures diamétrales. Ce type de contraintes 
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est donc susceptible de faire apparaitre des fissures au centre du comprimé. De plus l’apparition 

de ces contraintes semble sensible à la hauteur et le phénomène pourrait être accentué par des 

épaisseurs faibles d’autant que celles-ci favorisent l’apparition de zones de densités faibles au 

centre du comprimé comme vu plus haut. 

 

 

Figure 34: Contraintes de traction résiduelles dans le matériau pour différentes épaisseurs. Les 

simulations ont été réalisées à l’aide avec les paramètres du phosphate de calcium anhydre et une 

pression de compression de 150MPa. 

Pour vérifier cette prédiction, nous avons réalisé des comprimés biconvexes avec du phosphate 

de calcium anhydre lubrifié en utilisant des poinçons 12R12. Nous avons utilisé 4 hauteurs de 

de remplissage afin de faire, sous 4 contraintes de compression, des comprimés de hauteurs 

différentes. Pour chaque série de comprimés sortant intègres de la matrice, nous avons réalisé 

le test de rupture diamétrale afin d’observer l’intérieur du comprimé. La Figure 35 montre pour 

chaque hauteur de remplissage et chaque contrainte de compression une photo d’un comprimé 

obtenu. 

Les résultats obtenus sont tout à fait cohérents avec ce que l’on pouvait prévoir à partir des 

simulations. Si l’on prend par exemple les comprimés à 150MPa. Les masses m2, m3 et m4  

donnent des comprimés qui apparaissent intacts alors que le comprimé de masse m1 semble 

présenter une fissure au centre (qui n’était pas visible avant sa rupture par compression 

diamétrale). Si l’on augmente la pression, les comprimés de masse m1 sortent laminés, ceux de 

masse m2 et m3 commencent à présenter des fissures au centre alors que celui de masse m4 est 

intact. La même logique se poursuit pour les pressions supérieures. 

x

y

σyy
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Figure 35: Etude du laminage de comprimé. Influence de la masse (et donc de la hauteur de tranche) et 

de la pression de compression. 

Dans les cas où les fissures ne provoquent pas le laminage complet du comprimé, il n’est pas 

possible de voir la fissure sur les comprimés en sortie de machine, raison pour laquelle nous 

avons cassé les comprimés. Afin d’observer les fissures sur le comprimé sans le casser, il est 

nécessaire de recourir à d’autres techniques d’imagerie comme la tomographie X. Ceci a pour 

but notamment de s’assurer que les fissures observées ne sont pas dues au test de rupture 

diamétrale employé. Nous avons pu réaliser la tomographie d’un comprimé correspondant à la 

masse m3 et à la pression 200 MPa. Sur la Figure 35, ce type de comprimé apparait légèrement 

fissuré. Une des projections de la tomographie est présentée Figure 36. Le cliché montre 

nettement que le comprimé possède effectivement une fissure au centre, fissure qui ne semble 

pas rejoindre les bords du comprimé. Ceci explique que ce comprimé semble intact. L’image 

est donc cohérente avec les données précédentes et permet de confirmer définitivement le 

mécanisme de ce type de rupture. L’initiation a lieu au centre du comprimé du fait des 

contraintes de traction résiduelles dans le matériau. En fonction des paramètres (épaisseurs, 

pression, etc.), cette fissure peut ensuite se propager jusqu’au bord, provoquant alors le 

laminage complet du comprimé. Il est à noter que ce type de fissure se retrouve dans la 

littérature (Osamura et al., 2017). 

m1
m2 m3 m4

150MPa

200MPa

250MPa

300MPa
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Figure 36: visualisation par Tomographie X de l'interieur d'un comprimé de phosphate de caclium 

présentant une fissure au centre. 

A partir du mécanisme précédent il est possible de déduire l’influence de différents paramètres 

sur l’apparition ou non de la fissure. Mécaniquement, l’apparition de ces contraintes de traction 

au centre du comprimé est due à la pression radiale résiduelle. Ainsi ce phénomène est d’autant 

plus susceptible d’intervenir que le produit possède une pression radiale résiduelle forte, ce qui 

est le cas pour le phosphate de calcium anhydre considéré dans l’exemple. Les paramètres qui 

ont une influence sur la pression radiale résiduelle sont donc aussi susceptibles d’accentuer le 

risque de rupture. C’est le cas de l’épaisseur (la RDP augmente quand l’épaisseur diminue) et 

de la pression axiale maximale. Nous avons déjà vu que ce type de rupture est favorisé par une 

faible épaisseur de comprimé et une pression de compression élevée. On peut aussi prévoir que 

l’augmentation de la courbure du comprimé favorisera l’apparition des fissures. Ceci signifie 

que ce type de rupture est favorisé par le même type de paramètres que le décalottage et que les 

deux mécanismes risquent donc d’être en concurrence. Dans les faits, il nous est effectivement 

déjà arrivé d’observer les deux phénomènes simultanément sur des comprimés. Un exemple de 

cette double fissuration est présenté sur la Figure 37. On voit nettement sur la photographie que 

le comprimé considéré présente à la fois les fissures caractéristiques du laminage et celles du 

décalottage. Ainsi il est possible que certains produits soient plus sensibles à un mode de 

fissuration qu’à un autre. Mais pour comprendre ce type de comportement, il faudra s’intéresser 

à la résistance mécanique des comprimés, ce qui sera l’objet de notre deuxième partie. 
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Figure 37: photographie au microscope électronique à balayage d'un comprimé présentant à la fois du 

décalottage et du laminage. Le produit utilisé est le lactose anhydre lubrifié. Le comprimé a été obtenu 

sous une pression de compression de 200MPa à l'aide de poinçons 13R10. 

4. Analyse critique du modèle de Drucker-Prager Cap 

Jusqu’à présent, nous avons vu comment l’utilisation de la simulation numérique, à travers le 

modèle de Drucker-Prager Cap, permet de rendre correctement compte du cycle de compression 

et par la suite de proposer des interprétations pour les phénomènes de décalottage ou de 

laminage. Cette approche est donc particulièrement adaptée à l’étude de la compression. Dans 

cette dernière partie sur ces études, nous souhaiterions maintenant prendre un peu de recul par 

rapport au modèle utilisé.  

Comme nous l’avons décrit précédemment, l’implémentation du modèle DPC nécessite la 

détermination, en fonction de la densité relative, de 4 paramètres plastiques et de deux 

paramètres élastiques. Nous nous sommes interrogés sur la sensibilité des résultats obtenus aux 

variations sur les différents paramètres. L’idée est ici de faire ressortir les paramètres importants 

dans la simulation et de comprendre comment ceux-ci influent sur le résultat final. Nous 

discuterons séparément le cas des paramètres plastiques et des paramètres élastiques. 

4.1. Le cas de la droite de rupture : utilisation du modèle de Cam Clay [5] 

Les paramètres plastiques qui permettent de définir les deux surfaces du modèle DPC, à savoir 

la surface de durcissement et la surface de rupture, sont au nombre de quatre. Au cours de la 

compression en matrice de la poudre, celle-ci subit un durcissement, c’est-à-dire que les états 

de contraintes dans le matériau sont sur la surface de durcissement. On peut donc prévoir que 
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la surface de rupture n’a pas vraiment d’influence sur le comportement lors de compression. 

Par contre, la surface de rupture peut intervenir lors de la phase de relaxation. Néanmoins, nous 

n’avons pour l’instant jamais rencontré de cas, au cours de nos recherches, où l’état de 

contrainte dans un comprimé viendrait à couper la surface de rupture. Nous avons en général 

observé des comportements dans le domaine élastique. Seul de rares points du comprimé 

peuvent parfois atteindre la surface de rupture de manière très transitoire. Dans la plupart des 

cas, on peut donc s’attendre à ce que la surface de rupture n’ait pas non plus de grandes 

conséquences sur la décompression. 

Enfin, et nous anticipons ici sur les résultats qui seront présentés par la suite, la droite de rupture 

est inspirée du critère de rupture de Drucker-Prager. Il est légitime de se poser la question de 

son applicabilité générale sur nos comprimés. Est-on sûr que franchir la droite de rupture 

correspond systématiquement à une rupture effective du comprimé? Nous verrons dans la 

deuxième partie que cette vision est en fait un peu simpliste. 

Les réflexions précédentes amènent à s’interroger sur l’utilité d’avoir dans le modèle une droite 

de rupture si, d’une part, elle reste en général inutilisée et si d’autre part, quand bien même elle 

serait utilisée, on peut mettre en doute sa pertinence. D’autant que sa calibration demande 

l’utilisation de 2 tests de rupture ce qui est consommateur en temps et en produit. Nous avons 

donc exploré la possibilité de modifier le modèle de manière à éliminer la surface de rupture et 

de vérifier l’effet que cela aurait sur les résultats.  

Pour cette approche, plutôt que d’essayer de modifier directement le modèle de Drucker-Prager 

Cap nous avons opté pour l’utilisation d’un autre modèle qui est celui de Cam-Clay modifié 

(MC-C). Nous nous sommes placés dans le cas le plus simple de ce modèle où la surface est 

une ellipse définie par l’équation suivante : 

𝐹(𝑝, 𝑞) = (
𝑝

𝑎
− 1)

2

+ (
𝑞

𝑀𝑎
)

2

− 1 = 0           (22) 

avec a et M les deux paramètres plastiques du modèle. On peut définir la pression d’écoulement 

hydrostatique, pc,  du modèle MC-C, qui est l’équivalent du pb du modèle DPC, par : 

𝑝𝑐 = 2𝑎               (23) 

La surface du modèle dans le plan p,q est présentée sur la Figure 38. 
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Figure 38: représentation de la surface d'écoulement du modèle MC-C 

Le modèle ne possède donc plus que deux paramètres. Il suffit donc de deux conditions pour 

les déterminer. Comme dans le cas du modèle DPC, la compression en matrice instrumentée 

nous donne une de ces conditions. La condition de loi associée nous donne une autre condition 

en nous fixant la pente de la tangente au point précédent. Grâce à ces deux conditions nous 

pouvons ainsi déterminer les deux paramètres (les détails des calculs sont donnés dans [5]). La 

calibration du modèle devient donc beaucoup plus simple. Par contre, cette forme du modèle 

pose un problème numérique à l’origine. En effet, la surface d’écoulement passe par l’origine. 

Ceci oblige, dans la simulation à donner comme condition initiale une contrainte non nulle sur 

l’ensemble des éléments. Cette Valeur a été choisi très faible (10-8 MPa) afin qu’elle n’influence 

pas le résultat final.  

Cette étude a été menée sur le phosphate de calcium anhydre et les deux modèles, DPC et MC-

C, ont été comparés. Tout d’abord, il est possible de comparer les surfaces obtenues pour les 

deux modèles. Comme on peut le voir Figure 39, on obtient, après calibration pour les deux 

modèles, des contraintes d’écoulement hydrostatiques quasiment identiques. Ensuite, la 

comparaison des surfaces montre que le cap du modèle DPC est quasiment confondu avec 

l’ellipse de MC-C. Le modèle MC-C nous permet donc bien de remplir les objectifs que nous 

nous étions fixés au début de ce paragraphe : éliminer la droite de rupture sans changer la 

surface de durcissement. 

Il a ensuite été possible de comparer les résultats obtenus lors des simulations utilisant les deux 

modèles. Les comparaisons ont été effectuées pour différentes géométries. La Figure 40 

présente cette comparaison dans le cas de comprimés biconvexes (11.28R13). Comme on peut 

le voir, à la fois les cycles de compression et les distributions de densité sont identiques lorsque 

Surface d’écoulement

durcissementdilatation
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l’on utilise l’un ou l’autre des modèles. Comme nous l’avions prévu dans la discussion initiale, 

la droite de rupture n’a donc pas d’influence sur le résultat de la simulation dans le cas général. 

 

Figure 39: Comparaison des Modèle DPC et MC-C: valeurs des contraintes d’écoulement 

hydrostatique (gauche) ; surface de ruptures pour différentes densités relatives (droite). 

Le modèle MC-C nous permet donc bien de remplir les objectifs que nous nous étions fixés au 

début de ce paragraphe : éliminer la droite de rupture sans changer la surface de durcissement. 

Il a ensuite été possible de comparer les résultats obtenus lors des simulations utilisant les deux 

modèles. Les comparaisons ont été effectuées pour différentes géométries. La Figure 40 

présente cette comparaison dans le cas de comprimés biconvexes (11.28R13). Comme on peut 

le voir, à la fois les cycles de compression et les distributions de densité sont identiques lorsque 

l’on utilise l’un ou l’autre des modèles. Comme nous l’avions prévu dans la discussion initiale, 

la droite de rupture n’a donc pas d’influence sur le résultat de la simulation dans le cas général. 

Ainsi, si comme  nous le verrons par la suite, on peut mettre en doute l’applicabilité du critère 

de Drucker-Prager dans nos poudres, l’utilisation du modèle MC-C peut donc être une 

alternative crédible pour les simulations. En fait, le seul blocage que nous rencontrons pour 

l’utilisation de MC-C de manière systématique repose dans son implémentation dans le logiciel 

Abaqus® que nous utilisons. Alors que pour DPC, nous avons pu, à l’aide d’une subroutine, 

faire varier les différents paramètres en fonction de la densité relative, ceci n’est pas possible 

pour le paramètre M dans le modèle MC-C tel qu’il est implémenté. Ceci n’était pas gênant 

dans le cas du produit que nous avons utilisé mais peut se révéler problématique dans d’autres 

cas. Un développement numérique sur le sujet serait donc nécessaire afin de pouvoir utiliser en 

routine le modèle MC-C.  
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Figure 40: comparaison des résultats de simulation avec les modèles DPC et MC-C. (A) courbe 

épaisseur force axiale; (B) courbe pression radiale en fonction de pression axiale; (C) distribution de 

densité pour le modèle DPC; (D) distribution de densité pour le modèle MC-C. 

4.2. Le cas des paramètres élastiques [1] 

Dans le modèle tel que nous l’utilisons, le comportement élastique est calculé selon les lois de 

l’élasticité linéaire à l’aide de deux modules élastiques. Une analyse de la littérature montre que 

les valeurs publiées peuvent varier très fortement notamment en ce qui concerne le ratio de 

Poisson. Des exemples de paramètres de la littérature sont donnés dans le Tableau 3 pour la 

cellulose microcristalline et le lactose monohydrate. Les différences entre les valeurs publiées 

peuvent avoir plusieurs explications, mais il nous semble que l’une des principales tient à la 

méthode de détermination. Nous avons présenté une méthode de détermination au paragraphe 

1.2.1. Nous avons expliqué pourquoi nous avions choisi de réaliser une double compression 

pour faire ces essais. Or dans la littérature, les auteurs utilisent en général la courbe à la 

décompression. Celle-ci n’étant pas vraiment linéaire, le résultat de la détermination dépend 

beaucoup de la portion de la courbe choisie et les valeurs peuvent donc varier fortement. 

Nous nous sommes donc interrogés sur les conséquences de telles disparités sur le résultat des 

simulations numériques. Pour comprendre cette influence, nous devons tout d’abord revenir au 

déroulé de la simulation. Nous pouvons distinguer trois phases. Au tout début de la simulation, 

le lit de poudre a un comportement linéaire élastique. Cette phase est purement numérique et 

est due au fait que nous devons commencer la simulation à une densité relative qui est 
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supérieure à la densité vrac du produit. Ensuite, se passe la phase de durcissement pendant 

laquelle tous les points de la poudre présentent un état de contrainte qui se trouve sur une surface 

de durcissement. Enfin, pendant la décompression, tous les éléments de la simulation possèdent 

un comportement linéaire élastique.  

Tableau 3: Exemples de modules élastiques publiés dans la littérature lors des Etudes MEF pour la 

cellulose microcristalline et le lactose monohydrate. 

cellulose microcristalline (MCC)  
auteurs E (GPa)  densité relative 

(I. c. Sinka et al., 2004) 0.3—8.5 0.02—0.3 0.3—0.97 
(Michrafy et al., 2011) 0.5—6 0.02—0.22 0.3—0.82 

(Cunningham et al., 2004) 0.1—8.5 0.02—0.3 0.3—0.97 
(Han et al., 2008) 0.3—4.2 0.21—0.42 0.47—1 
[21] 0.18—2.3 0.22—0.39 0.47—0.926 

Lactose monohydrate 
(Michrafy et al., 2002) 4.6 0.17 — 
(Wu et al., 2005) 3.57 0.12 0.68— 
(LaMarche et al., 2014) 6.51—7.5 0.23—0.24 0.748—0.883 

 

Pour comprendre l’évolution des résultats de la simulation, nous nous sommes principalement 

intéressés à 4 paramètres : la hauteur finale du comprimé, le recouvrement élastique, la pression 

radiale maximale et la pression radiale résiduelle. Pour ce faire, nous sommes partis des 

paramètres que nous avions générés et que l’on retrouve dans [21]. Ces paramètres seront pris 

comme référence. Ensuite nous avons appliqué à ce jeu de paramètres des variations de plus ou 

moins 20%, que nous dénommerons E+, E-, νet νA partir des différentes combinaisons 

possibles, nous avons effectué 9 simulations partant de la même hauteur de poudre et arrivant 

à la même pression axiale maximale. Ces simulations ont été réalisées sur des comprimés plats. 

Dans les phases où le comportement est élastique linéaire, il est facile de prévoir l’influence 

des paramètres élastiques à partir des équations de l’élasticité linéaire. L’évolution pression 

axiale en fonction de l’épaisseur peut être calculée à l’aide de l’équation suivante (Wu et al., 

2005) : 

𝑑𝜀𝑎𝑥 =
1 − 𝜈 − 2𝜈2

𝐸(1 − 𝜈)
𝑑𝑃𝑎𝑥       (24)              

 

D’après cette équation une augmentation de E à ν constant augmentera la pente de P= f(h), 

c’est-à-dire que l’on devrait voir des différences notamment dans le recouvrement élastique et 
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dans la déformation élastique initiale. L’étude de la fonction contenant le ratio de poisson 

montre que son influence va dans le même sens. 

Il est aussi possible de prévoir l’évolution de la pression radiale résiduelle 𝑃𝑟𝑎𝑑
𝑅  à l’aide de 

l’équation suivante (Hiestand et al., 1977) : 

𝑃𝑟𝑎𝑑
𝑅 = 𝑃𝑟𝑎𝑑

𝑚 −
𝜈

1 − 𝜈
𝑃𝑎𝑥

𝑚             (25) 

Avec 𝑃𝑟𝑎𝑑
𝑚 et 𝑃𝑎𝑥

𝑚 respectivement les pressions radiales et axiales maximales. Seul le ratio de 

Poisson semble intervenir dans cette équation. L’équation nous montre que quand celui-ci 

augmente la pression radiale résiduelle diminue. Néanmoins, il se peut que 𝑃𝑟𝑎𝑑
𝑚 depende des 

modules élastiques, ce qui rendrait plus complexe la prévision de l’effet. 

Dans un premier temps, nous pouvons regarder l’effet de chacune des variables, sur les cycles 

de compression. Pour ce faire nous n’avons d’abord fait varier qu’une variable à la fois. Les 

résultats de la variation du module de Young sont présentés Figure 41. Comme prévu celui-ci 

a une influence sur le recouvrement élastique qui augmente quand E diminue. Par contre 

l‘épaisseur finale ne varie quasiment pas. Enfin les variations de E n’ont aucune influence sur 

l’évolution des contraintes en cours de cycle. 

 

Figure 41: Influence de la variation du module de Young sur les simulations: (A) courbe pression axiale 

en fonction de la hauteur; (B) courbe pression radiale en fonction de la pression axiale 

Le cas de la variation du ratio de poisson est quant à lui présenté Figure 42. Concernant 

l’épaisseur, le ratio de poisson joue à la fois sur le recouvrement élastique comme prévu plus 

haut mais aussi sur l’épaisseur finale du comprimé. Mais c’est son influence sur l’évolution des 

contraintes qui est la plus spectaculaire. Tout d’abord, il joue légèrement sur la MDP qui 

augmente en même temps que lui. Mais surtout les variations sur le ratio de Poisson changent 

complètement les valeurs de la RDP. Quand il diminue, la RDP augmente comme prévu. Quand 
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il augmente, on peut même trouver une RDP nulle avec une pression radiale qui s’annule avant 

la pression axiale, ce qui signifie que le comprimé possède en fin de simulation un diamètre 

plus petit que celui de la matrice. Ce résultat peut paraitre étrange mais nous avons déjà été 

témoins de cas où le comprimé éjecté pouvait rentrer à nouveau dans la matrice et la littérature 

rapporte une telle possibilité (Kachrimanis and Malamataris, 2004). 

 

Figure 42:Influence de la variation du ratio de Poisson sur les simulations: (A) courbe pression axiale 

en fonction de la hauteur; (B) courbe pression radiale en fonction de la pression axiale 

Après ces premières observations, nous pouvons regarder les résultats de l’ensemble des 

simulations en utilisant une représentation graphique (Figure 43). Sur cette représentation, on 

retrouve globalement les résultats précédents. Le module de Young intervient principalement 

sur le recouvrement élastique, alors que le ratio de Poisson possède une influence sur 

l’ensemble des variables. On remarquera un léger effet croisé pour MDP et la hauteur finale 

(hf).  

La conclusion de cette étude est que les valeurs du ratio de Poisson peuvent avoir une influence 

importante sur le résultat de la simulation. Nous avons vu dans les parties précédentes que la 

RDP était un paramètre important pour comprendre notamment les contraintes finales sur le 

matériau et les problématiques de clivage. Une erreur sur le ratio de Poisson peut avoir des 

conséquences importantes sur les valeurs prédites et donc sur la pertinence des simulations. Par 

exemple, dans la littérature, Garner et al. ont publié un étude très intéressante sur les problèmes 

de craquelure durant l’éjection (Garner et al., 2014). Dans cette étude, ils indiquent que la 

pression radiale résiduelle est surestimée lors des simulations MEF. Dans toutes nos études 

nous n’avons jamais rencontré ce problème. Leur étude porte sur la cellulose microcristalline 

et les paramètres utilisés sont ceux de Cunningham et al.(Cunningham et al., 2004) qui sont 

présentés dans le Tableau 3. Comme on peut le voir dans le tableau, les valeurs de ratio de 

Poisson sont largement inférieures à celles que nous avons déterminées dans [21] où la 
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prédiction de la RDP était correcte. Les résultats précédents montrent en fait que la 

surestimation observée par Garner et al. est probablement uniquement due à une sous-

estimation du ratio de Poisson. 

 

Figure 43: influence de la variation des modules élastiques sur les résultats de la simulation 

numérique. Sur chacun des graphes et pour chacune des variables, 1 représente les paramètres 

augmentés de 20%, 0 les paramètres de référence et -1 les paramètres diminués de 20%. 

 

Pour conclure sur l’influence des paramètres élastiques, il est possible de dire que la 

détermination correcte du ratio de Poisson est indispensable afin d’éviter des erreurs 

importantes concernant les contraintes après relaxation. Une mauvaise détermination du ratio 

de Poisson peut donc amener à des résultats qui seront difficilement interprétables. 

Conclusion 

Dans cette première partie, nous avons essayé de montrer comment l’utilisation de la simulation 

numérique permet une étude approfondie du cycle de compression avec notamment la 

possibilité d’observer les répartitions de densité et de contraintes dans le matériau au cours de 

tout le cycle de compression. La mise en place de la simulation nécessite la caractérisation d’un 

certain nombre de paramètres pour pouvoir implémenter numériquement des modèles tels que 

le modèle DPC. Nous avons vu que parmi ces paramètres, certains ont en fait plus d’influence 

que d’autres sur le résultat final.  
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Le modèle utilisé permet de rendre correctement compte du cycle de compression même si 

certains phénomènes ne sont pas pris en compte, notamment la viscoélasticité. Des 

développements sont donc encore nécessaires afin de rendre les modèles et les résultats 

vraiment quantitatifs. Ces développements font partie des perspectives de mon travail de 

recherche que je développerai plus en détails à la fin de ce document. 

Malgré ces limites, les résultats de simulation nous permettent de mieux comprendre les 

phénomènes en cours de compression. Son application à la compression des comprimés 

biconvexes nous a permis de mettre en évidence le comportement singulier de la poudre dans 

ces géométries avec notamment des effets d’épaisseur qui n’existent pas dans le cas des 

comprimés plats. L’étude des contraintes après relaxation et en cours d’éjection nous a permis 

de mettre en évidence des mécanismes pouvant mener au décalottage ou au laminage du 

comprimé. Il a aussi été possible de comprendre l’influence de certains paramètres sur les 

contraintes et donc sur l’occurrence du clivage. 

Néanmoins ces études restent qualitatives car elles ne permettent pas de prévoir avec certitudes 

si la rupture aura lieu ou pas. Pour cela, il nous faut définir un critère de rupture nous permettant 

de prévoir la rupture en fonction des contraintes appliquées. C’est ce point que nous allons 

maintenant aborder dans la deuxième partie de ce manuscrit. Celle-ci aura pour but de présenter 

les travaux que j’ai effectués dans le but de mieux comprendre le comportement à rupture dans 

le cas des comprimés monocouches mais aussi dans celui des comprimés bicouches. 
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Partie 2 : Etude du comportement à 
rupture des comprimés monocouches et 
bicouches 
 

Dans cette deuxième partie, nous allons présenter les différentes études que nous avons menées 

pour comprendre le comportement à rupture des comprimés. Ces études recouvrent en fait deux 

aspects : la définition de tests adaptés à la caractérisation de la résistance mécanique d’une part, 

et la définition de critères de rupture d’autre part. Ces deux aspects sont indispensables. Le but 

de telles études est la détermination d’un critère de rupture et d’une méthodologie de mesure 

permettant de pouvoir prévoir la rupture d’un comprimé soumis à n’importe quel type de 

chargement.  

Du point de vue rupture, les matériaux peuvent être classés en deux grandes catégories : ceux à 

rupture fragile et ceux à rupture ductile. Les produits classiques pharmaceutiques appartiennent 

aux deux catégories. Par exemple, les phosphates calciques ou les lactoses présentent des 

ruptures fragiles alors que les produits cellulosiques présentent une rupture plutôt ductile. Les 

deux types de comportement nécessitent le développement d’outils spécifiques. Dans notre 

activité, nous avons décidé de commencer à nous intéresser à la catégorie la plus « simple » 

c’est-à-dire celle des produits à rupture fragile. C’est donc de ces produits dont nous parlerons 

dans cette partie. Nous reviendrons dans les perspectives sur les produits à rupture ductile. 

Cette partie portera principalement sur le comprimé monocouche avec comme but la prévision 

des problèmes de clivage. Néanmoins, nous présenterons aussi une partie sur la problématique 

des comprimés bicouches que j’ai abordée en tant qu’encadrant de la thèse de Lucas Castrati. 

1. Le cas des comprimés monocouches 

1.1. Première approche : le critère de rupture de Drucker Prager[15,16] 

Comme nous l’avons déjà évoqué, les études que nous menons sur la résistance mécanique des 

comprimés (la comprimabilité) ont pour but la compréhension des ruptures en cours de 

compression telles que le décalottage et le laminage. Dans la partie précédente, nous avons 

montré comment la simulation numérique permet de prévoir, au moins qualitativement, les 
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contraintes subies par le matériau en cours de compression. Il s’agit donc par la suite de savoir 

si ces contraintes vont mener ou non à la rupture du matériau.  

La première idée que nous avons développée est celle d’utiliser le critère de rupture inclus dans 

le modèle DPC, à savoir le critère de Drucker-Prager. En effet cette partie de la surface du 

modèle DPC est sensée pouvoir permettre de savoir quand le comprimé va rompre, et sa 

calibration se fait à partir de tests de rupture sur le comprimé, en général le test de rupture 

diamétrale et le test de compression uniaxiale.  Ce critère est largement utilisé mais, 

étonnamment, il n’existe pas d’études dans la littérature nous permettant d’affirmer qu’il est 

adapté au comprimé pharmaceutique. De plus, ce critère se présente sous la forme d’une droite 

et sa calibration se fait toujours sur 2 points. Est-on sûr que si l’on place un troisième point en 

utilisant un autre test de rupture que ceux utilisés classiquement, celui-ci sera aussi sur la 

droite ? C’est cette question qui a motivé notre première étude sur le sujet. 

Dans un premier temps, nous avons sélectionné les tests de ruptures que nous allions utiliser. 

En plus du test de rupture diamétrale et du test de rupture uniaxiale, nous avons choisi d’utiliser 

le test de flexion 3 points et le test de flexion biaxiale, adapté du domaine des céramiques 

(Figure 44). Nous avons utilisé le phosphate de calcium anhydre que nous avons comprimé 

sous 5 pressions de compression afin d’obtenir 5 densités relatives différentes (notées D1 à D5). 

Pour chaque densité, 10 comprimés ont été cassés suivant chacun des tests. Pour chaque test il 

est possible de remonter à la valeur de la contrainte maximale de traction au moment de la 

rupture à partir de formules analytiques. Néanmoins, notamment dans le cas de la flexion 3 

points et de la flexion biaxiale nous avons d’abord commencé par vérifier l’applicabilité des 

formules. 

 

Figure 44: représentation des quatre tests de rupture utilisé: (a) rupture diamétrale; (b) flexion 3 

points; (c) flexion biaxiale et (d) rupture uniaxiale 

Pour la flexion 3 points la formule utilisée est la suivante : 

F

L

F
F(a) (b) (c) (d)

F

2a

2b
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𝜎3𝑃 =
3𝐹𝐿

2ℎ2𝐷
      (26) 

avec F la force de rupture, L l’écartement entre les appuis, et h et D l’épaisseur et le diamètre 

du comprimé respectivement. Cette formule est en fait l’adaptation directe de celle utilisée pour 

la flexion 3 points de la poutre rectangulaire. Un comprimé étant loin d’être une poutre 

rectangulaire, nous avons voulu déterminer l’applicabilité de la formuler en fonction des 

différentes données géométriques [16]. Le test a donc été modélisé par simulation numérique 

et la valeur de la contrainte maximale trouvée a été comparée à celle obtenue à partir de 

l’équation 26. Les résultats, présentés sur la Figure 45, montrent que l’on peut définir, en 

fonction des différentes variables, un domaine d’applicabilité de la formule. 

 

Figure 45: analyse du test de flexion trois points sur un comprimé cylindrique. Gauche : état de 

contrainte à l’intérieur du comprimé pendant le test. En utilisant la symétrie du problème seul un quart 

du comprimé est simulé. Le plan représenté est donc un plan de coupe médian parallèle au plan XY. 

L’échelle de couleur représente la contrainte normale σxx. Droite : représentation graphique du 

pourcentage d’écart entre la valeur de la simulation et la valeur analytique (représenté par l’échelle de 

couleur) en fonction des variables géométriques. La zone verte représente l’espace pour lequel l’écart 

est inférieur à ±5%. 

Pour la flexion biaxiale nous avons pu montrer, encore grâce à la simulation, que la valeur de 

la contrainte maximale était correctement calculée en utilisant la formule normalement utilisée 

pour l’essai ring-on-ring : 

𝜎𝑏 =
3𝐹

4𝜋ℎ2
(2(1 + 𝜈)𝑙𝑛

𝑎

𝑏
+

(1 − 𝜈)(𝑎2 − 𝑏2)

𝑅2
) (27) 

où a et b sont défini sur la Figure 44, R est le rayon du comprimé, h son épaisseur et ν son ratio 

de poisson.  
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Nous pouvons remarquer que le test de rupture diamétrale, le test de flexion trois points et celui 

de flexion biaxiale sont trois tests de rupture en traction. Si l’on applique au comprimé 

pharmaceutique le critère de rupture en contrainte principale (critère de Rankine), on devrait 

alors obtenir la même valeur de contrainte de rupture pour les trois tests, valeur qui serait alors 

égale à la contrainte de rupture en traction (tensile strength).  Les valeurs trouvées pour ces trois 

tests sont présentées Figure 46. Comme on peut le voir les trois tests donnent des valeurs 

différentes, ce qui montre que l’on ne peut pas appliquer ainsi le critère de rupture en contrainte 

principale. 

 

 

Figure 46: comparaison des contraintes de rupture obtenues obtenues en flexion 3 points, flexion 

biaxiale et compression diamétrale. 

L’étape suivante a donc été de tester le critère de Drucker-Prager. Pour cela, il a fallu calculer, 

à l’aide des différentes contraintes, les valeurs de p et q à la rupture. Nous avons ensuite placé 

chaque test de rupture dans le plan p,q pour vérifier si les points étaient alignés comme prévu 

par le critère. 

Comme nous pouvons le voir Figure 47, les 4 points ne sont pas alignés dans le plan p,q, ce qui 

veut dire que les quatre ruptures ne peuvent pas être reliées à partir du critère de Drucker Prager. 

Plus précisément, si l’on utilise la droite de rupture construite sur le test de rupture diamétrale 

et le test de compression uniaxiale, on obtient une sous-estimation systématique des valeurs de 

contrainte de rupture pour les deux autres tests. Il est à noter que si l’on enlève le test de rupture 

uniaxiale, les trois restants sont alignés. Mais ceci reste difficile à interpréter. 
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Figure 47: représentation dans le plan p,q des valeurs obtenues pour les différents test de ruptures et 

les différentes densités. 

Cette première étude démontre qu’il n’est pas possible de prévoir simplement la rupture des 

comprimés sous des chargements différents à l’aide de simples critères en contraintes 

maximales comme le critère en contrainte principale ou le critère de Drucker Prager. Il est 

nécessaire d’avoir une approche plus complète du problème qui s’intéresse non seulement à la 

valeur de la contrainte maximale à la rupture mais aussi à la répartition de celle-ci dans le 

matériau. Ces éléments seront abordés dans les parties suivantes et nous verrons qu’alors il sera 

possible d’interpréter les résultats que nous venons d’obtenir. 

Afin de pouvoir tester différents critères, il est évidemment nécessaire d’obtenir des valeurs 

fiables au cours des tests comme nous l’avons vérifié pour les deux tests de flexions. Dans cette 

étude nous avions aussi étudié plus en détails le test de rupture uniaxiale notamment en 

regardant l’influence de l’épaisseur du comprimé. Par contre n’avions pas fait de 

développement spécifique pour le test de rupture diamétrale. Néanmoins, une étude plus 

approfondie de la littérature nous a convaincu de la nécessité de nous intéresser plus en détails 

à ce test pour comprendre sa validité. Ce développement est l’objet du paragraphe suivant. 
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1.2. Analyse critique du test de rupture diamétrale [8] 

Le test classique pour les comprimés pharmaceutiques est le test de rupture diamétrale, aussi 

appelé test brésilien et que nous avons déjà évoqué dans la partie précédente. Ce test, d’abord 

développé pour les roches et les bétons dans les années 1940 (Carneiro, 1943), consiste à 

appliquer une sollicitation diamétrale au comprimé. Sous diverses hypothèses (élasticité 

linéaire, etc.) il est possible de calculer les contraintes à l’intérieur du matériau et de montrer le 

développement de contraintes de traction perpendiculaires à l’axe de chargement. Ces 

contraintes sont maximales au centre. Il est généralement admis que ce sont ces contraintes qui 

provoquent la rupture diamétrale au cours du test et que ce test peut donc être considéré comme 

un pseudo-test de traction. Le résultat issu du test est donc en général considéré comme une 

mesure de la résistance à la traction (tensile strength) du matériau. Dans le domaine 

pharmaceutique, cette valeur est utilisée pour caractériser la cohésion des comprimés. 

Néanmoins, depuis son introduction, il est bien connu que ce test pose des problèmes, 

notamment du fait de la faible surface de contact entre le plateau de chargement et l’échantillon. 

Cette faible surface de contact provoque l’apparition de fortes contraintes de compression au 

niveau des appuis qui pourraient provoquer la rupture. Ce problème de contact est par exemple 

pris en compte dans la norme ISRM concernant la résistance à la traction des roches (ISRM, 

1978). Dans celle-ci, les appuis plats tels qu’ils étaient présentés sur la Figure 44, sont 

remplacés par des appuis courbes permettant d’élargir la surface de contact.  

Dans le domaine pharmaceutique, ce problème est connu depuis les débuts de l’utilisation du 

test. En effet, Fell et Newton, dans l’article qui fait aujourd’hui référence pour l’utilisation du 

test de rupture diamétrale dans le cas des comprimés (Fell and Newton, 1970), avaient remarqué 

que le fait de mettre entre les plateaux et le comprimé du papier buvard pour élargir le contact, 

provoquait une augmentation de la valeur de contrainte de rupture mesurée. Les valeurs 

obtenues avec et sans papier étaient impossibles à rapprocher uniquement en considérant la 

diminution de la contrainte au centre du fait de la surface de contact (Hondros, 1959). De plus, 

les faciès de rupture étaient identiques, ce qui ne permettait pas de savoir quelle valeur il 

convenait de considérer. Malgré ces résultats troublant, le problème de contact a été quasiment 

oublié dans le domaine pharmaceutique et les appuis plats sont utilisés sans précaution 

particulière si ce n’est celle d’avoir, in fine, une rupture diamétrale du comprimé. Certes, cela 

peut apparaitre justifié quand le test de rupture diamétrale est utilisé à des fins de contrôle 
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qualité avec comparaison à une valeur cible. Néanmoins cette utilisation est plus tendancieuse 

quand il s’agit de définir une constante caractéristique du matériau.  

Nous avons voulu approfondir ce problème en nous penchant sur les conditions de validité du 

test. Ce travail a été de longue haleine. Tout d’abord nous nous sommes intéressés à l’influence 

du contact sur les valeurs mesurées. Ceci a débuté dans le cadre du stage de M1 de Romain 

Rolland en 2014. Au cours de ce stage, nous avons essayé de modifier la surface de contact 

entre le plateau et le comprimé. Pour cela, nous avons introduit différents inserts entre le plateau 

et l’échantillon (papier épais, élastomère, inserts en plomb préformés). Les différents résultats 

obtenus nous ont confirmé que la présence d’un insert augmentait de manière significative la 

valeur obtenue pour la résistance à la traction (jusqu’à 70%). Par contre, le type d’insert n’avait 

pas d’influence sur le résultat tant qu’il permettait d’obtenir une surface de contact suffisante. 

Ces travaux ont été présentés en communication orale dans un congrès national. 

Ce premier résultat était intéressant mais mettait aussi en lumière la difficulté d’utiliser des 

inserts (mauvaise quantification de la zone de contact, etc.). Nous nous sommes ensuite 

orientés, vers une deuxième voie qui a consisté à introduire des méplats sur les comprimés en 

utilisant des outils spécialement adaptés (Figure 48).  Nous avons alors pu observer que cette 

solution donnait des résultats équivalents aux inserts et était plus pratique à mettre en œuvre. 

Dans la suite de ce paragraphe, la géométrie avec des méplats sera appelée géométrie aplatie 

(de l’anglais « flattened disc ») alors que la géométrie cylindrique sera appelée géométrie 

classique. 

 

Figure 48: projection de la surface active des poinçons utilisés pour obtenir  (a) la géométrie classique 

et (b) la géométrie aplatie 

Le fait d’utiliser une géométrie aplatie augmente la surface de contact et modifie légèrement 

les distributions de contraintes. Des études théoriques avaient notamment montré cet effet dans 

le cas d’une distribution uniforme sur un arc de cercle (Hondros, 1959). La valeur maximale au 

centre est notamment légèrement plus faible lorsque le contact augmente. Nous avons évalué 
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cette diminution dans le cas de notre géométrie particulière en utilisant la simulation par 

éléments finis. Nous avons alors pu montrer que dans le cas de la géométrie aplatie, la contrainte 

de traction maximale pouvait être calculée en multipliant la formule classique (eq. 20) par un 

facteur de 0.87. Ce facteur a été donc systématiquement utilisé dans les résultats suivants. 

Nous avons ainsi pu quantifier la différence observée entre la valeur obtenue pour la géométrie 

classique et celle obtenue pour la géométrie aplatie. Cette étude a été réalisée sur 5 excipients 

pharmaceutiques classiques, et sous différents niveaux de pression. Les résultats Figure 49 

montrent que pour un même produit l’écart entre les valeurs des deux géométries est constant 

en pourcentage (celui-ci est donné par la pente de la droite) mais que cet écart est dépendant du 

produit. Comme nous pouvons le voir ces écarts peuvent varier de 15 à 70%. 

 

Figure 49: valeur de la contrainte de rupture pour la géométrie aplatie (σf) en fonction de la contrainte 

de rupture pour la géométrie classique(σs) pour 5 produits. GLac : lactose monohydrate granulé ; aCp : 

phosphate de calcium anhydre ; DCP : phosphate de calcium dihydrate ; SDLac : lactose monohydrate 

atomisé ; SDMan : mannitol atomisé. 

Il restait alors à interpréter les différences observées en fonction du contact. Une revue de la 

littérature sur le sujet laissait apparaître deux pistes. La première était la possibilité d’une 

rupture initiée par les contraintes de compression au bord du comprimé dans le cas de la 

géométrie classique (comprimé cylindrique/ plateau plan). Néanmoins, ce type de rupture 

amène normalement à des faciès de rupture identifiables que nous n’avions jamais observés.  

La deuxième possibilité était la présence, du fait de la géométrie 3D du comprimé, de maxima 

décentrés de contraintes plus importants que la contrainte au centre. Cet effet avait été déjà 

observé dans la littérature (Ehrnford, 1981; Li and Wong, 2013; Wijk, 1978). En conclusion de 

son étude, Ehrnford  indiquait d’ailleurs que, du fait de ces maxima décentrés, il était possible 

que l’initiation de la fissure ait lieu non pas au centre mais décentré, avec néanmoins une rupture 

en traction. 
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Nous avons, dans un premier temps, réalisé les simulations numériques afin de retrouver les 

résultats cités plus haut en observant à la fois les champs de contraintes et de déformations pour 

la géométrie classique et pour la géométrie aplatie.  Comme nous pouvons le voir sur la Figure 

50, dans le cas de la géométrie classique, la simulation montre que les maxima de contrainte et 

de déformation sont décentrés et situés un peu en dessous du contact. Par contre dans le cas de 

la géométrie aplatie, les maxima sont au centre dans les deux cas. Ce type de représentation 

laisse penser que la géométrie aplatie devrait assurer un amorçage au centre, mais que par 

contre, il est fort probable que dans le cas de la géométrie classique l’amorçage soit décentré. 

Pour les simulations précédentes, le modèle utilisé pour le comprimé était celui de l’élasticité 

linéaire. Nous avons souhaité vérifier que les résultats obtenus étaient réalistes, c’est-à-dire que 

ce modèle de comportement permettait de représenter correctement le comprimé. Pour cela 

nous avons utilisé la technique de corrélation d’image (DIC) qui permet, lors d’essais filmés, 

de mesurer à la surface du comprimé les champs de déformations. Ces expériences ont été 

réalisées sur du lactose monohydrate atomisé. Un exemple de comparaison des champs de 

déplacement dans les deux géométries pour la MEF et la DIC est présentée Figure 51. Comme 

on peut le voir, les champs obtenus en DIC sont tout à fait comparables à ceux obtenus en MEF, 

tant du point de vue qualitatif que du point de vue quantitatif. 
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Figure 50: Simulation numérique du test de compression diamétrale: champs de déformations (a, c) et 

de contraintes (b,d) dans le cas de la géométrie classique (a,b) et de la géométrie aplatie (c,d). Sur les 

images des simulations numériques, seul 1/8ème du comprimé est représenté du fait des symétries. La 

face vers l’avant est la surface du comprimé et la face vers l’arrière est le plan médian. 

 

Figure 51: Comparaison des champs de déformations obtenus en DIC (a,c) et en MEF (b,d) pour la 

géométrie classique (a,b) et la géométrie aplatie (c,d). 
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L’analyse précédente prévoie donc, dans le cas de la géométrie classique,  une rupture non pas 

au centre du comprimé mais décentrée sur l’axe de chargement. Pour prouver cette hypothèse, 

il restait à trouver un moyen d’observer le lieu d’initiation de la fissure au cours du test. Ce 

travail a été réalisé, grâce à de l’acquisition vidéo avec une caméra ultrarapide, lors du stage de 

M2 de Benjamin Croquelois. Les tests de rupture ont été filmés avec des vitesses d’acquisition 

de 372 000 images par seconde afin d’essayer de détecter la localisation de l’initiation de la 

fissure. Ce type de manipulation est délicat car l’ouverture de la fissure est faible du fait du 

chargement. Néanmoins, pour certains produits nous avons pu observer l’amorçage. La Figure 

52 montre les résultats obtenus sur les lactoses monohydrates granulés et atomisés. Dans chacun 

des cas, les résultats sont conformes aux prédictions. Pour la géométrie classique l’amorçage 

est décentré alors que pour la géométrie aplatie l’amorçage a bien lieu au centre du comprimé.   

 

Figure 52: Visualisation de la zone d'amorcage de la fissure et de sa propagagation grâce à la 

vidéo ultrarapide pour les deux géométries de comprimés et pour deux produits différents. 

L’ensemble de ces résultats montre que l’utilisation du test de compression diamétrale dans sa 

géométrie classique donne des valeurs sous-estimées de la contrainte de traction à la rupture. 

De plus, cette sous-estimation n’est pas constante et dépend du produit étudié. Ce test ne devrait 

donc par être utilisé sous cette forme quand il s’agit de quantifier précisément la résistance 

mécanique de comprimés. Dans toute la suite, c’est donc la géométrie aplatie qui sera utilisée. 

Finalement, cette étude a permis de valider le test et son utilisation. Nous avons donc pu par la 
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suite revenir sur la problématique du critère de rupture développé plus haut en nous intéressant 

à l’influence de la distribution des contraintes sur les valeurs à rupture. 

1.3. Influence de la distribution des contraintes sur le comportement à 

rupture [6] 

L’objectif des tests de rupture que nous avons présentés plus haut, est la quantification  de la 

cohésion des comprimés, notamment avec la détermination d’une contrainte de rupture (en 

traction, en flexion, etc.). Pour cela, on réalise l’analyse des contraintes dans le matériau au 

cours du test et l’on calcule la contrainte limite supportée par le matériau à partir des efforts à 

rupture. Ce faisant, on considère que la rupture est guidée par la contrainte maximale, à travers 

un critère en contrainte principale ou par exemple le critère de Drucker-Prager (voir paragraphe 

1.1 de cette partie). Si cette approche est raisonnable lorsque le matériau est soumis à des 

contraintes homogènes, elle devient beaucoup plus discutable dans le cas des contraintes 

concentrées en un point.   

L’effet de la localisation et donc de la répartition des contraintes peut être expliqué de manière 

simplifié à partir de la théorie statistique de la rupture développée par Weibull (Weibull, 1939). 

Cette théorie est basée sur l’effet du lien le plus faible. Elle part du principe que la valeur de la 

contrainte de rupture d’un volume élémentaire d’un matériau soumis à une contrainte homogène 

possède une certaine dispersion qui peut être représentée par une loi de probabilité. De plus, 

d’après l’approche du lien le plus faible, un matériau rompra lorsque l’un de ses volumes 

élémentaires sera rompu. A partir de ces hypothèses, Weibull démontre alors que la contrainte 

de rupture mesurée sur le matériau global sera inévitablement dépendante du volume soumis à 

la contrainte et que plus le volume augmente plus la contrainte de rupture apparente du matériau 

diminue. L’interprétation microscopique peut être faite en termes de défauts. Tout matériau 

contient des défauts intrinsèques et c’est sur ceux-ci que s’initient les fissures. Plus le volume 

soumis à une contrainte est grand et plus la probabilité de trouver un défaut provoquant la 

rupture est grande. Par suite, la contrainte de rupture apparente du matériau diminue.  

Cette approche est évidemment un changement de philosophie important par rapport aux 

résultats présentés par exemple au paragraphe 1.1 de cette partie. Car les 4 tests de rupture 

présentés n’étaient pas du tout comparables en termes de répartition des contraintes. Si l’on 

peut considérer que la rupture uniaxiale et la rupture diamétrale permettent le développement 

de champs de contraintes relativement homogènes sur des volumes conséquents du comprimé, 
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les deux tests de flexion présentent quant à eux des distributions de contraintes très hétérogènes 

(cf. Figure 45). 

 D’après ce que nous venons de dire, interpréter ces résultats en terme de contraintes maximales 

est donc très probablement erroné, ce qui est une des explications de l’échec de l’application 

du Critère du Drucker Prager pour expliquer les valeurs données par ces 4 tests. Nous 

reviendrons sur ceci dans la partie suivante. 

La notion de contrainte localisée est aussi très importante lorsque l’on pense au phénomène de 

décalottage. En effet, si l’on considère la distribution de la contrainte de cisaillement qui est 

impliquée dans le phénomène de décalottage des comprimés biconvexes (partie 1 paragraphe 

3.2), on voit que celle-ci est très localisée. L’étude de l’influence de la localisation d’une 

contrainte, et donc de la distribution des contraintes dans le matériau, sur le comportement à 

rupture est donc indispensable si l’on veut pouvoir prévoir l’occurrence ou non du décalottage. 

Afin de comprendre comment un matériau réagi à une contrainte localisée, il est possible d’y 

introduire des défauts. Il est en effet bien connu que la présence de défauts dans un matériau 

provoque l’apparition de concentrations de contraintes au niveau local. Cet effet est d’ailleurs 

à la base de la mécanique linéaire de la rupture. Comme il est complexe de caractériser 

correctement les défauts dans un matériau, pour comprendre l’effet des concentrations de 

contraintes on a généralement recours à l’introduction de défauts de taille contrôlée. 

C’est dans cette logique et dans l’optique de caractériser le comportement au décalottage des 

comprimés, qu’Hiestand avait introduit la notion de Brittle Fracture Index (BFI) dans le 

domaine pharmaceutique (Hiestand et al., 1977). Cette approche consiste à provoquer une 

concentration de contraintes en introduisant un trou dans le matériau. Afin de comprendre 

l’effet d’une concentration de contraintes sur la rupture du matériau, il s’agit ensuite de 

comparer la contrainte de rupture du matériau sans trou (σ0) à la contrainte de rupture apparente 

du matériau avec le trou (σT). Cette comparaison se fait pas le biais d’un indice appelé BFI et 

calculé da la manière suivante : 

𝐵𝐹𝐼 =
1

2
(

𝜎0

𝜎𝑇
− 1)        (28) 

Plus le BFI est élevé, plus le matériau cèdera facilement sous l’effet d’une contrainte localisée. 

On peut donc supposer qu’il sera alors plus sensible au décalottage. 
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Nous avons repris cette approche au cours des travaux de thèse de Benjamin Croquelois, thèse 

que je dirige depuis l’obtention en mars 2017 d’une ADT. Certains ajustements ont été 

nécessaires du point de vue géométrique. En effet Hiestand et al. travaillaient sur des 

comprimés cubiques. Leur approche avait été transposée directement sur comprimés 

cylindriques (Roberts and Rowe, 1986) sans que la validité des équations, notamment la valeur 

du facteur de concentration des contraintes, soit vérifiée, ce qui avait entrainé des publications 

polémiques sur le sujet (Podczeck and Newton, 2005, 2003).  

A partir de formules analytiques de la littérature (Batista and Usenik, 1996),  confirmée par une 

analyse MEF, nous avons recalculé, dans le cas du test brésilien, le facteur de concentration des 

contraintes, c’est-à-dire la rapport entre la contrainte maximale en bord de trou et la contrainte 

au centre du comprimé sans trou pour des comprimés soumis aux mêmes efforts. Cette étude a 

été réalisée pour la géométrie classique comme pour la géométrie aplatie, en faisant varier la 

taille du trou (Figure 53). Les résultats montrent que dans le cas du test brésilien sur un 

comprimé cylindrique, avec ou sans méplats, contenant un trou de diamètre inférieur à 0,1 fois 

le diamètre du cylindre, la contrainte  maximale en bord de trou vaut environ 6 fois la contrainte 

au centre du comprimé sans trou. Dans le cas du cube, le rapport considéré par Hiestand et al. 

était de 3. La conséquence de ce résultat est que le BFI, qui était censé être compris entre 0 et 

1 avec un facteur de concentration des contraintes de 3, est en fait compris entre 0 et 2.5 dans 

le cas du comprimé cylindrique. Par ailleurs on voit que pour des dimensions de trou faible le 

facteur de concentration des contraintes est indépendant de la taille du trou.  

 

Figure 53: Evolution du facteur de concentration des contraintes en fonction de ratio rayon du trou 

sur rayon du comprimé. 

A partir de ces résultats des essais expérimentaux ont été réalisés. Des trous de différents 

diamètres ont été introduits dans les comprimés par perçage. Les différents comprimés 
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(géométrie aplatie) ont ensuite été cassés. Il faut noter ici que tous les comprimés ayant ici les 

mêmes dimensions, il est possible de comparer directement les forces de ruptures. Les résultats 

sont présentés Figure 54. Ils montrent d’abord un affaiblissement du comprimé du fait de la 

présence du trou, comme attendu. Néanmoins, si le facteur de concentration des contraintes 

vaut 6, la force nécessaire à rompre le comprimé n’est pas divisé par 6. Ceci confirme la limite 

des études portant exclusivement sur les contraintes maximales. En effet, au moment de la 

rupture du comprimé troué,  la contrainte en bord de trou est bien plus importante que celle 

nécessaire pour casser le comprimé sans trou, mais elle est très localisée. 

Le deuxième aspect important concerne l’influence de la taille du trou sur les valeurs de force 

à rupture. Pour les diamètres de trou utilisés, le facteur de concentration des contraintes est à 

peu près constant. Pourtant la valeur de la force de rupture dépend de la taille du trou. Nous 

sommes ici à nouveau face un problème de répartition des contraintes. En effet, même si le 

facteur de concentration des contraintes est le même, la distribution des contraintes est 

dépendante de la taille du trou. Ces distributions peuvent être observées Figure 55. On peut voir 

que plus le trou est petit plus la distribution de contraintes est localisée. Selon la logique 

expliquée plus haut, plus la contrainte est localisée plus la contrainte de rupture apparente est 

forte. C’est bien ce que l’on observe sur la Figure 54, la force nécessaire pour rompre le 

comprimé diminue quand la taille du trou augmente. 

 

Figure 54: Evolution de la force nécessaire pour casser un comprimé en fonction de la taille du trou. 

(a) Lactose atomisé et (b) phosphate de calcium anhydre. Pour l’ensemble des essais, les dimensions 

des comprimés ont été gardées constantes afin de pouvoir comparer directement les forces appliquées. 
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Figure 55: distribution de contraintes en bord de trou: influence de la taille du trou. Les simulations 

MEF ont été réalisées en 2D avec rayon de comprimé de 11mm et une force de chargement constante. 

Cette étude confirme donc l’importance de la prise en compte des distributions de contraintes 

dans la définition d’un critère de rupture. Un certain nombre de critères existent dans la 

littérature sur la sujet. Dans ce travail nous avons essayé d’appliquer un critère utilisé dans le 

domaine des composites pour tenir compte de l’influence de la taille des défauts sur la résistance 

mécanique, le critère « avarage stress » (Whitney and Nuismer, 1974). Ce critère stipule que la 

rupture a lieu lorsque la contrainte moyenne sur une distance caractéristique a0 est égale à la 

contrainte nécessaire pour rompre le matériau sans défaut. Ceci se traduit mathématiquement 

par la relation suivante : 

𝜎0 =
1

𝑎0
∫ 𝜎𝑦𝑦(𝑥, 0)𝑑𝑥

𝑎+𝑎0

𝑎

     (29) 

avec σ0 la contrainte de rupture sans trou, a le rayon du trou. Les variables x et y sont définies 

sur la Figure 56 

 

Figure 56: représentation schématique du test de rupture diamétrale dans le cas de la géométrie 

aplatie 

x

y

P

P
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La distribution des contraintes peut être déterminée soit par MEF soit à partir des expressions 

analytiques. A partir de ces expressions il est alors possible de prévoir le rapport entre la force 

pour rompre le comprimé troué et la force pour rompre le comprimé sans trou en fonction de la 

taille du trou pour différentes valeurs de a0. La Figure 57 montre l’application de ce critère pour 

les deux produits étudiés. On peut voir que, dans chacun des cas, il est possible de trouver une 

valeur de a0 qui permet de représenter correctement l’évolution en fonction de la taille du trou.  

 

Figure 57: Application du critère avarage stress pour prévoir l'influence de la taille du trou sur la 

force à rupture. X : lactose atomisé ; X : phosphate de calcium anhydre 

Les deux produits donnent des valeurs de a0 très différentes.  Le paramètre a0 pourrait donc être 

un bon moyen de caractériser la propension d’un matériau à céder sous l’effet d’une contrainte 

localisée, en complément du BFI. Néanmoins, des études complémentaires sont en cours, dans 

le cadre de la thèse de Benjamin Croquelois, pour mieux comprendre les paramètres influant 

sur a0 notamment en termes d’effet de taille. 

 

1.4. Résistance au cisaillement : lien entre anisotropie et décalottage [4] 

Les études par MEF présentées dans la première partie avaient permis d’attribuer le décalottage 

à un problème de rupture en cisaillement sous l’effet d’un contrainte de cisaillement localisée. 

Dans le paragraphe précédent nous nous sommes intéressés aux problèmes de contraintes 

concentrées. Cependant, un aspect reste en suspens, celui de la résistance au cisaillement des 

comprimés. En effet, nous quantifions systématiquement la résistance mécanique des 

comprimés  par rapport à leur résistance à la traction. Mais qu’en est-il de leur résistance au 

cisaillement ? La tendance au décalottage de certaines formulations pourrait-elle provenir du 

fait qu’elles sont moins résistantes au cisaillement (du fait de leur structure, du mode de 
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déformation des grains, etc.) ? C’est à ces questions que nous allons essayer de répondre dans 

ce paragraphe. 

Dans la littérature pharmaceutique, il n’existe pas de test bien établi permettant de mesurer la 

résistance au cisaillement de comprimés. Ceci explique probablement que nous n’ayons trouvé 

que deux études s’intéressant à ce problème (Podczeck, 2002; Sugimori and Kawashima, 1997). 

Dans son étude Podczeck utilise un test complexe issu du domaine des composites. Les résultats 

trouvés sont incompréhensiblement faibles (résistance au cisaillement de l’ordre du kPa) ce qui 

met sérieusement en doute l’étude. Sugimori et al. pour leur part dérivent la résistance au 

cisaillement de la contrainte mesurée dans le test de compression uniaxiale en utilisant le critère 

de Tresca. Il s’agit donc d’une mesure indirecte basée sur l’utilisation d’un critère dont 

l’applicabilité n’est pas vérifiée. 

Nous avons donc décidé de développer un test permettant de mesurer directement la résistance 

au cisaillement. Pour cela nous avons utilisé le test de cisaillement qui est généralement utilisé 

pour les comprimés bicouches (nous en reparlerons dans la partie suivante). Dans ce test, la 

partie arrière du comprimé est bloquée dans une cavité spécialement dessinée, et un mobile 

vient appliquer une force sur le côté du comprimé pour générer une contrainte de cisaillement 

(Figure 58). La principale difficulté vient de la surface de contact entre le comprimé et la partie 

mobile. Si celle-ci est trop faible on obtient une rupture due aux contraintes de compression 

reconnaissable à son facies de rupture. Afin d’élargir ce contact, nous avons tout d’abord 

travaillé avec des comprimés de géométrie aplatie. De plus pour compenser d’éventuels 

problèmes de parallélisme et adoucir le contact, un papier d’une épaisseur de 0.7mm a été 

introduit entre la partie mobile et le comprimé. 

 

Figure 58: test de cisaillement pour les comprimés pharmaceutiques. Configuration du test (gauche) et 

exemple de facies de rupture après le test (droite) 

Cette configuration de  test nous a permis d’obtenir des ruptures en cisaillement des comprimés 

(Figure 58). Néanmoins, dans les cas où les comprimés avaient une cohésion trop grande, des 
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ruptures en compression recommençaient à apparaitre. Nous avons donc choisi de limiter 

l’utilisation du test à des comprimés dont la résistance en traction mesurée à l’aide du test de 

rupture diamétrale sur la géométrie aplatie n’était pas trop forte. Nous avons choisi comme 

valeur 1 MPa. Dans ces conditions, nous avons réussi à obtenir pour tous les produits que nous 

avons testés des ruptures en cisaillement. C’est donc cette méthodologie que nous avons 

adoptée. 

Dans le cas d’un solide isotrope, si l’on définit un critère de rupture, il est possible de relier les 

contraintes de ruptures en cisaillement et en traction. Si l’on prend le cas du critère de Drucker 

Prager vu plus haut, on peut monter que la contrainte de rupture en cisaillement (σs) peut être 

reliée à la contrainte de rupture en compression diamétrale (σd) par la relation suivante : 

𝜎𝑠

𝜎𝑑
=

√13 −
2
3 𝑡𝑎𝑛𝛽

√3
    (30) 

avec β l’angle de frottement interne du critère de Drucker Prager (cf.  partie 1 paragraphe 1.1).  

Nous avons testé la résistance au cisaillement de 5 produits tous lubrifiés à 1% en masse. Trois 

étaient des excipients classiques : phosphate de calcium anhydre (ACP), lactose anhydre(ALac) 

et lactose monohydrate granulé (GLac). Les deux autres étaient des formulations contenant 79% 

de GLac et 20% de paracétamol (FPara) ou de Vitamine C (FVC). Les deux formulations ont 

été choisies, sur la base des données de la littérature pour leur tendance au décalottage (Akseli 

et al., 2013). Pour vérifier cette tendance, nous avons réalisé des comprimés de chacun des 

produits à l’aide de poinçons biconvexes 11R13 sous une force de compression de 20kN et avec 

une hauteur de tranche d’environ 3mm. 20 comprimés de chaque sorte ont été soumis à 25 

chutes dans le test de friabilité. L’observation des photographies des comprimés prises après les 

chutes confirme la tendance au décalottage des deux formulations (Figure 59). 
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Figure 59: photographie des comprimés biconvexes après le test de chute: (a) GLac, (b) ACP, (c) 

ALac, (d) FVC et (e) FPara. 

Pour l’ensemble des 5 produits, des comprimés dans la géométrie aplatie ont été réalisés sous 

une contrainte de compression permettant d’avoir une contrainte de rupture diamétrale 

d’environ 1MPa. Puis, sous la même contrainte de compression, des comprimés ont été réalisés 

pour effectuer le test de rupture uniaxiale et le test de cisaillement. Les valeurs de rupture 

diamétrale et uniaxiale ont permis de calculer l’angle de frottement interne β de chaque produit 

à ce niveau de densité et donc de prévoir, en utilisant l’équation 30, le rapport entre la contrainte 

de rupture en cisaillement et la contrainte de rupture diamétrale. Enfin, à l’aide des valeurs de 

contrainte de cisaillement mesurée nous avons calculé la valeur expérimentale de ce rapport. 

L’ensemble des résultats se trouve Tableau 4. De plus une représentation graphique des 

contraintes de rupture en cisaillement et en compression diamétrale est présentée Figure 60.  

Tableau 4 : résultat de l’étude des 5 produits selon les différents tests de rupture. 

Produit GLac ALac ACP FVC FPara 

𝜎𝑑 (MPa) 0.96±0.03 0.97±0.06 0.91±0.03 0.94±0.03 0.99±0.04 

𝜎𝑢 (MPa) 7.5±0.2 8.0±0.2 7.4±0.5 6.4±0.3 6.6±0.3 

𝛽 (°) 65.3±0.7 65.8±0.9 65.7±1.2 63.4±1.4 63.1±1.7 

𝜎𝑠

𝜎𝑑
 

(Drucker Prager) 

1.24±0.03 1.22±0.04 1.23±0.05 1.31±0.05 1.32±0.06 

𝜎𝑠

𝜎𝑑
 

experimental 

1.33±0.08 1.34±0.11 1.27±0.05 0.78±0.05 0.80±0.07 

a) b) c)

d) e)
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Figure 60: contraintes de rupture en cisaillement et en compression diamétrale pour les différents 

produits 

Avant de discuter des valeurs obtenues pour les formules présentant du décalottage, nous 

pouvons tout d’abord nous attarder sur les trois autres produits. Pour ceux-ci, nous pouvons 

observer que la contrainte de rupture en cisaillement est supérieure à la contrainte de rupture 

diamétrale. De plus, le rapport expérimental obtenu est proche de la prévision que nous avions 

faite en utilisant le critère de Drucker-Prager. Pour avoir une autre représentation du résultat, 

plaçons les points représentatifs de la rupture par les trois tests dans le plan p,q, comme nous 

l’avions fait au paragraphe 1.1 de cette partie. La Figure 61 montre le cas d’ACP, qui est le 

produit que nous avions utilisé pour l’étude du paragraphe 1.1 de cette partie. Nous pouvons 

voir que les points s’alignent bien comme prévu par le critère de Drucker Prager. Ce résultat 

peut paraître contradictoire avec ceux déjà présentés plus haut. Mais la raison de ce désaccord 

se trouve en fait dans les développements que nous avons faits précédemment sur les problèmes 

de contraintes localisées. Les trois tests que nous venons d’effectuer (diamétral, uniaxial et 

cisaillement) permettent de développer des champs de contraintes relativement homogènes 

dans un volume conséquent du solide. La valeur de rupture dans ces tests peut donc être 

correctement prévue par un critère en contrainte maximale, et nous trouvons ici que le critère 

de Drucker-Prager est bien adapté. Par contre, les tests de flexion donnant des distributions de 

contraintes très hétérogènes, l’application d’un critère en contrainte maximale tend à sous-

estimer les valeurs effectives de rupture. Il n’y a donc pas de contradiction entre les résultats et 

l’ensemble de l’approche que nous venons de présenter nous permet de mieux comprendre 

l’utilisation et la comparaison des tests de rupture. 
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Figure 61: représentation des trois test de rupture dans le plan (p,q) pour ACP 

Ces résultats montrent donc que dans le cas de tests présentant une répartition de contraintes 

homogène, le critère de Drucker Prager représente correctement le comportement du comprimé. 

Il peut donc par exemple nous permettre de prévoir la valeur de la contrainte de rupture lors du 

test de traction pure (σt). Celle-ci s’exprime simplement à partir de la contrainte de rupture en 

cisaillement (qui est directement liée à la valeur d du critère) et de l’angle β par la relation 

suivante : 

𝜎𝑡 =
√3𝜎𝑠

1 +
𝑡𝑎𝑛𝛽

3

                 (31) 

Pour les trois produits précédents, les valeurs de contraintes de traction calculées sont données 

dans le Tableau 5. D’après les valeurs trouvées, nous voyons que la contrainte de traction 

calculée est à peu près égale à la contrainte de cisaillement et est donc supérieure à la contrainte 

mesurée en compression diamétrale. Prendre cette dernière comme contrainte de traction 

revient donc à sous-estimer la contrainte de traction du matériau. 

Tableau 5 : valeurs de contrainte de rupture en compression diamétrale (expérimentale), cisaillement 

(expérimentale) et traction (calculée) GLac, Alac et ACP. 

Produit GLac Alac ACP 

𝜎𝑑 (MPa) 0.96 0.97 0.91 

𝜎𝑠 (MPa) 1.27 1.29 1.16 

𝜎𝑡 (MPa) 1.28 1.29 1.15 

 

Intéressons-nous à présent au cas des produits présentant une tendance au décalottage. 

Contrairement aux autres, ces deux produits ont une contrainte de rupture en cisaillement plus 
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faible que la contrainte de rupture diamétrale et, de fait, bien plus faible que la valeur prédite 

par le critère du Drucker Prager. Ces deux formulations présentent donc une faible résistance 

au cisaillement. Compte tenu du mécanisme déjà expliqué menant au décalottage, il est possible 

de conclure que la raison de leur tendance au décalottage est précisément cette faible résistance 

au cisaillement. Il s’agit ici d’un résultat important car il place la résistance au cisaillement 

comme un paramètre central du phénomène de décalottage.  

Il nous faut néanmoins aller plus loin. Pourquoi ces produits sont-ils moins résistants en 

cisaillement et donc pourquoi le critère de Drucker Prager ne s’applique-t-il pas dans leur cas ? 

Pour comprendre cela, il faut revenir à la publication dont nous nous sommes inspirés pour le 

choix de ces formulations (Akseli et al., 2013). Dans cet article, les auteurs démontraient que 

les formulations présentant du décalottage, comme celles que nous avons choisies, présentaient 

une anisotropie de propriétés élastiques (mesurées par méthode ultrasonore). A partir de ce 

résultat, il est possible de supposer que l’effet de cette anisotropie est aussi vrai au niveau des 

propriétés de rupture. Or une des hypothèses fondamentales que nous avons utilisées pour 

appliquer le critère de Drucker Prager est l’isotropie du matériau. L’anisotropie des propriétés 

de rupture signifie que la résistance du matériau dans le plan parallèle à la surface du comprimé 

est différente de celle dans un plan normal à la surface. Or, le test diametral et le test de 

cisaillement mesurent la résistance mécanique dans des plans différents (orthogonaux).  

Finalement, l’explication de la faiblesse en cisaillement de ces formulations est probablement 

une forte anisotropie de la résistance mécanique, qui est en fait moins forte dans le plan parallèle 

à la surface que dans les plans normaux à la surface. Cette anisotropie conduit, par 

l’intermédiaire de la faiblesse en cisaillement, à la tendance au décalottage. Mesurer 

l’anisotropie des propriétés mécaniques peut donc être un bon moyen de caractériser la tendance 

au décalottage d’une formulation, comme proposé par Akseli et al.(Akseli et al., 2013). Il reste 

toutefois à comprendre cette anisotropie qui est en lien avec la structure microscopique du 

matériau. 

Cette étude conclue la partie consacrée aux travaux sur la résistance mécanique du comprimé 

monocouche, travaux qui sont toujours en cours. Nous reviendrons sur les perspectives qui 

s’ouvrent à l’issus de ces études dans la conclusion. Nous allons maintenant passer à une 

deuxième partie de l’étude sur la résistance mécanique en nous intéressant à la problématique 

des comprimés bicouches. 
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2. Le cas du comprimé bicouche 

Les comprimés bicouches représentent un cas particulier de comprimés pharmaceutiques. Il 

s’agit de comprimés réalisés à l’aide de poudres différentes qui sont introduites successivement 

dans la matrice et comprimées (Figure 62). Une problématique importante dans la réalisation 

de ce type de comprimé est d’obtenir une bonne adhésion entre les deux couches. En effet, une 

faible adhésion entre les couches peut entrainer le délaminage du comprimé lors de son éjection 

de la matrice ou au cours de sa relaxation post compression. Il s’agit donc d’une propriété 

importante du point de vue industriel. 

La thématique sur les comprimés bicouches était au départ portée par une de mes collègues de 

l’équipe, Virginie Busignies. Au cours des travaux qu’elle avait menés, et auxquels j’avais pu 

participer, une des problématiques avait été de mettre au point des tests fiables pour évaluer la 

cohésion de l’interface d’un comprimé bicouche. Dans un premier temps, un test de flexion 

trois points en utilisant des comprimés faits avec un moule parallélépipédique avait permis de 

mettre en évidence l’influence des propriétés élastiques sur la cohésion de l’interface [18]. Dans 

un deuxième temps, un test d’indentation au niveau de l’interface a été mis au point et évalué 

avec succès sur différents systèmes bicouches [13].  

 

Figure 62: cycle de compression d'un comprimé bicouche 

matrice
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La suite de notre travail sur les bicouches a été réalisée au cours de la thèse de Doctorat de Luca 

Castrati. Cette thèse, en cotutelle avec l’université de Parme en Italie, s’est terminée en Mars 

2017 par une soutenance en Italie. Du fait des réorganisations thématiques dans l’équipe, j’ai 

été amené à suivre de plus près ce travail. Cette thèse a concerné la mise au point d’un comprimé 

bicouche dont la formulation avait été développée par nos partenaires de l’université de Parme. 

La partie réalisée dans notre équipe avait pour objet la caractérisation de l’interface et de sa 

cohésion. 

2.1. Comparaison de différents tests pour la caractérisation de la cohésion 

interraciale d’un comprimé bicouche [9] 

Dans un premier temps, nous avons voulu faire un point sur les tests existants pour la 

caractérisation de la cohésion interfaciale.  Au niveau du laboratoire, nous avions deux tests 

disponibles, le test d’indentation évoqué plus haut, ainsi qu’un test de cisaillement qui est 

développé commercialement par le fabricant de notre analyseur de texture (Figure 63). De plus, 

dans la littérature pharmaceutique, le test de rupture diamétrale est utilisé dans un certain 

nombre d’articles pour caractériser les bicouches (Papós et al., 2015; Wu and Seville, 2009). 

Le but de cette étude était de comparer les résultats obtenus pour les différents tests et de 

comprendre si ces tests étaient à même, ou non, d’être utilisés pour la caractérisation de la 

cohésion de l’interface. 

 

Figure 63 : Etude des comprimés bicouche. (A) test de rupture diamétrale; (B) test d'indentation; (C) ; 

test de cisaillement. 
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A cette fin, nous avons choisi un système modèle (cellulose microcristalline MCC/ lactose 

monohydrate atomisé SDLac) dont nous avons fait varier la cohésion d’interface en intervenant 

sur les paramètres du procédé. Pour cela, nous avons fait varier la pression appliquée lors de la 

première compression (Figure 62). En effet, il est bien connu dans la littérature que plus cette 

pression augmente, tous les autres paramètres étant gardés constants, plus l’interface devient 

fragile, allant même jusqu’à la délamination spontanée du comprimé si cette première 

compression devient trop forte (Dietrich et al., 2000).  

Nous avons commencé par observer les faciès de rupture au cours des différents tests. Dans le 

cas du test de rupture diamétrale, nous nous sommes rendu compte que, pour le système utilisé, 

la chute de force observée en cours de test ne provenait pas d’une délamination du comprimé 

mais de la rupture d’une des deux couches. Ceci peut être observé sur la Figure 64. Pour notre 

cas d’étude c’est la couche de SDLac qui casse de manière diamétrale sans délaminage du 

comprimé.  

 

Figure 64: observation d’un comprimé bicouche testé en compression diamétrale: A interface avant le 

test (B) interface après le test; (C) couche de SDLac avant le test; (D) couche de SDLac après le test. 
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Pour interpréter pourquoi l’une des couches casse avant l’autre, il faut tenir en compte deux 

aspects. Le premier est celui de la résistance mécanique intrinsèque de chacune des couches. 

Les produits étant différents, il est possible qu’une des couches soit plus faible que l’autre. Mais 

le deuxième aspect concerne la répartition des contraintes dans les couches en cours de test. Les 

deux couches ont des modules élastiques différents. Le test est piloté en déplacement, c’est-à-

dire que l’on impose à chaque couche la même déformation. En conséquence, la contrainte sur 

chaque couche est différente, c’est à dire que la contrainte imposée est plus forte sur la couche 

qui possède le module de Young le plus grand. Il en va donc de même pour les contraintes de 

traction dans les couches comme l’on peut le voir sur la Figure 65. Dans le cas présent, la 

contrainte la plus forte est sur la couche de SDLac. Les deux couches ayant des résistances à la 

rupture équivalentes, la couche de SDLac cède en premier. Finalement l’observation de la 

rupture laisse présager que ce test ne permet pas de déterminer une cohésion de l’interface mais 

uniquement la cohésion de l’une des couches.  

 

 

Figure 65: contrainte σ11 sur les deux faces du comprimé bicouche 

A contrario, le test de cisaillement provoque une rupture à l’interface brutale au moment de la 

chute de force. Ce test devrait donc donner une caractérisation de l’interface. Nous nous 

sommes par ailleurs assuré que l’épaisseur du comprimé n’influait pas sur la valeur de force de 

rupture mesurée. 

Enfin, la courbe force/déplacement obtenue lors du test d’indentation est quant à elle plus 

complexe. Elle présente en effet deux maxima (Figure 66). Afin de comprendre le déroulement 

de la fissuration nous avons réalisé des photographies sur des essais interrompus. Nous avons 
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pu voir que le premier maximum correspond à l’initiation de la fissure au niveau du point 

d’appui. Pendant toute la suite, la fissure va se propager dans le matériau vers le bas du 

comprimé. Le deuxième maximum correspond à l’arrivé de la fissure en bas, c’est-à-dire à la 

délamination complète du comprimé. Nous avons donc choisi d’utiliser la valeur de force du 

premier maximum, qui correspond à l’initiation de la fissure, comme force de rupture pour ce 

test. 

 

Figure 66 : Déroulé du test d'indentation : (gauche) : courbe de chargement du test d’indentation ; 

(droite) photographies au microscope électronique à balayage montrant l’évolution de la fissure au 

niveau du contact (a) et sur la coté du comprimé (b). (1) : avant le premier maximum ; (2) juste après 

le premier maximum ; (3) juste après le deuxième maximum. 

Les trois tests ont par la suite été réalisés sur des comprimés obtenus avec la même pression de 

compression maximale mais avec des pressions de compression sur la première couche 

croissantes. Comme nous l’avons dit plus haut, l’augmentation de la pression de compression 

sur la première couche doit avoir comme conséquence la diminution de la cohésion de 

l’interface. Les résultats des tests sont présentés Figure 67. Le test de cisaillement comme le 

test d’indentation permettent d’observer l’affaiblissement de l’interface quand la pression de 

première compression augmente. Par contre, le test de rupture diamétrale n’est pas sensible à 

cette évolution.  

Ces résultats confirment que le test de rupture diamétrale n’est pas sensible à la cohésion de 

l’interface mais mesure en fait la cohésion de l’une des couches. Il ne devrait donc pas être 

utilisé pour caractériser l’interface des bicouches. Par contre, les deux autres tests sont 

utilisables pour la caractérisation de la cohésion de l’interface. 
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Figure 67: résultats des différents tests de ruptures en fonction de la pression de première 

compression. La compression principal est gardée constante. 

 

2.2. Effet de la courbure des poinçons sur la cohésion de l’interface d’un 

comprimé bicouche [7] 

La deuxième étude menée par Luca dans notre équipe a concerné l’influence de la forme du 

poinçon sur la cohésion de l’interface. En effet, la plupart des études menées sur les 

problématiques de cohésion interfaciale concernent les comprimés plats. Pourtant, les 

comprimés biconvexes sont largement représentés dans le domaine industriel. Il nous a donc 

semblé important d’étudier ce paramètre. 

Dans cette étude, différents poinçons de différentes courbures ont été employés et combinés. 

Les configurations utilisées sont synthétisées dans le Tableau 6. Tous les poinçons ont un 

diamètre de 8mm. Le but de ces différentes configurations était de comprendre l’influence de 

la courbure du poinçon mais aussi de sa position (haut ou bas), d’où l’utilisation de 

configurations avec un poinçon plat et un poinçon concave. Pour chacune des configurations 

les comprimés ont été effectués sous la même pression de deuxième compression (200 MPa) et 

sous des pressions de première compression croissantes (10, 30 70 et 100 MPa). Chaque 

comprimé a ensuite été cassé en utilisant le test d’indentation défini plus haut. Deux types de 

systèmes ont été étudiés et ont donné des résultats similaires. Nous présenterons ici les résultats 

du système phosphate de calcium anhydre / cellulose microcristalline. 
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Tableau 6 : configurations de poinçons utilisées lors de l’étude sur l’influence de la courbure sur la 

cohésion de l’interface. 

Configuration 

Rayon de courbure (mm) 

Poinçon 

supérieur  

Poinçon 

inférieur 

UF/BF plat plat 

UC/BF 

11 plat 

8 plat 

6 plat 

UF/BC 

plat 11 

plat 8 

plat 6 

UC/BC 

11 11 

8 8 

6 6 

 

Avant de nous intéresser aux forces de rupture, nous avons d’abord étudié l’évolution de la 

courbure de l’interface (mesurée après délaminage). Une vision qualitative de cette évolution 

est donnée Figure 68 pour la configuration UC/BC. On voit très nettement que la courbure de 

l’interface augmente lorsque la force de première compression augmente. 

 

Figure 68: vue de la couche de cellulose microscristalline après le test de  délaminage. Les comprimés 

ont été obtenus avec la configuration UC/BC, un rayon de courbure des poinçons de 6mm et une 

pression de première compression de 30 MPa (gauche), 70 MPa (centre) et 100 MPa (droite). 

Les résultats pour  des configurations BF/UC et BC/UC sont présentés sur la Figure 69. Il est à 

noter que la configuration UF/BC donne des interfaces planes. Comme on peut le voir, dans 

tous les cas, le rayon de courbure de l’interface diminue quand la pression de première 

compression augmente et quand la courbure du poinçon supérieur augmente. L’analyse 

statistique des résultats montre en outre que la courbure du poinçon inférieur n’a aucune 

influence sur la courbure de l’interface. 

interface
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Figure 69: Evolution  du rayon de courbure de l'interface pour les configurations BF/UC(gauche) et 

BC/UC (droite) 

Nous nous sommes ensuite intéressés à l’évolution de la cohésion de l’interface en fonction des 

configurations et des pressions de première compression. Le but était de comparer les cohésions 

à la configuration UF/BF réalisée dans les mêmes conditions afin de décorréler l’influence de 

la courbure du poinçon de celle de la pression de première compression observée sur la 

configuration UF/BF. Les résultats sont présentés sur la Figure 70 et ont été soumis à analyse 

statistique. Il ressort de cette analyse, comme on peut le voir sur  la figure, que la courbure du 

poinçon inférieur n’a pas d’influence sur la force de rupture, mais que celle-ci est influencée 

par la pression de première compression et la courbure du poinçon supérieur. Nous retrouvons 

ici les mêmes paramètres que dans le cas de la courbure de l’interface. Nous pouvons donc en 

déduire que le paramètre principal dans l’adhésion du comprimé bicouche est la courbure de 

l’interface. Plus celle-ci sera prononcée, plus la cohésion de l’interface sera faible. Il est 

d’ailleurs à noter que dans le cas de l’autre système étudié, l’affaiblissement de l’interface peut 

aller jusqu’au délaminage spontané du comprimé à l’éjection. Afin de minimiser la valeur de 

cette courbure, il convient de diminuer la courbure du poinçon supérieur ainsi que la pression 

de première compression. 

Finalement, cette étude a permis de mettre en lumière les paramètres pertinents à contrôler lors 

de la fabrication de comprimés bicouches avec des poinçons concaves. L’ensemble des résultats 

présentés dans les deux derniers points ont ensuite été utilisés dans la dernière partie de la thèse 

de Luca, sur la production d’un comprimé bicouche dont la formulation avait été développée à 

l’université de Parme. 
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Figure 70: Evolution de la force de rupture des comprimés bicouches (obtenue par le test 

d’indentation) en fonction de la pression de première compression pour les différentes configurations. 

U:X rayon de courbure du poinçon supérieur et B:X rayon de courbure du poinçon inférieur. flat= 

poinçon plat. 

Conclusion 

Cette partie nous a permis de présenter nos approches concernant les problèmes de résistance 

mécanique des comprimés monocouches mais aussi des comprimés bicouche avec l’aspect de 

cohésion interfaciale.  

La première conclusion que nous pouvons tirer est l’importance du choix judicieux des tests 

mis en œuvre afin de caractériser une résistance mécanique. L’analyse des répartitions de 

contraintes au cours du test couplée à l’observation des faciès de rupture permet de vérifier que 

l’on obtient, avec le test choisi, une information pertinente. Nous avons pu ainsi écarter 

l’utilisation du test de rupture diamétrale pour les comprimés bicouches, et proposer une 

adaptation géométrique de ce même test, lors de l’étude de comprimés monocouches. 

Les études que nous avons menées montrent aussi les faiblesses des approches simplistes de la 

rupture uniquement basées sur un critère en contrainte maximale notamment dans le cas de 

répartition hétérogène de contraintes. Ceci est d’autant plus important que nous avions montré 

Fo
rc

e
 d

e
 r

u
p

tu
re

 (
N

)

Fo
rc

e
 d

e
 r

u
p

tu
re

 (
N

)

Fo
rc

e
 d

e
 r

u
p

tu
re

 (
N

)
Force de première compression (kN) Force de première compression (kN)

Force de première compression (kN)



108 

 

dans la première partie que les distributions de contraintes qui mènent au décalottage étaient 

très localisées. Il convient donc de construire des critères de rupture tenant en compte la 

distribution des contraintes. C’est ce que nous avons essayé d’entreprendre notamment avec 

l’utilisation du critère « avarage stress ». Un long travail reste à faire sur ce sujet. 

Une des conséquences de l’influence des distributions de contraintes sur la rupture est que des 

critères comme celui de Drucker Prager ne doivent pas être utilisés dans le cas de distributions 

hétérogènes. Cela remet donc en cause la pertinence de son utilisation dans le cas de la 

simulation numérique, car certains points du comprimé pourraient se retrouver sur la droite de 

rupture sans que cela ne corresponde en fait à une rupture, provoquant ainsi des résultats 

erronés. Il convient donc au cours des simulations de bien faire attention à ce que cela ne se 

produise pas.  Ceci rend d’autant plus attractive l’utilisation du modèle de Cam-Clay modifié 

présenté dans la partie 1, car, celui-ci ne changeant pas la partie durcissement, il permet de 

s’affranchir de la droite de rupture. Ceci réduit de fait très fortement la probabilité d’intersection 

entre un état de contrainte du comprimé et la surface correspondant à la dilation dans le modèle, 

car cette surface elliptique est située bien au-delà de la surface de rupture du critère de Drucker 

Prager. Afin de rendre les simulations numériques capables de prévoir les ruptures, il faudrait 

donc réfléchir à l’implémentation d’autres critères de rupture, ceci pouvant être positionné dans 

la simulation comme une alarme et non comme une surface de rupture effective dans la loi de 

comportement. 

Enfin, nous voyons aussi qu’une des limites des approches que nous avons développées est la 

non prise en compte des problèmes d’anisotropies. Celle-ci semble jouer un rôle décisif au 

moins dans certains cas de décalottage. Il faudra à l’avenir penser à intégrer ces approches dans 

la caractérisation mécanique des comprimés. Caractériser la résistance mécanique à l’aide du 

seul test de rupture diamétral peut ne pas être suffisant et il faudra réfléchir à d’autres tests, tel 

le test de cisaillement que nous avons présenté, pour rendre compte de l’anisotropie des 

propriétés mécaniques. 
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Conclusion générale et perspectives  
 

L’activité que je développe vise à mieux comprendre le procédé de compression des poudres 

pharmaceutiques. Je me suis plus particulièrement intéressé aux problématiques de rupture des 

comprimés avec comme finalité la compréhension des phénomènes de clivage. 

Le phénomène de clivage étant un cas particulier de rupture, sa compréhension passe par deux 

éléments principaux. D’une part, il faut étudier la structure du comprimé et les efforts qu’il 

subit au cours du procédé de compression, et ce jusqu’à son éjection. D’autre part, il faut être 

capable de prévoir la rupture d’un comprimé en fonction de la sollicitation qu’il subit. 

Les travaux que nous venons de présenter nous ont permis d’avancer sur ces deux aspects 

notamment grâce à l’utilisation de la modélisation numérique et à l’étude de la rupture des 

comprimés sous différents types de chargements. Ces résultats permettent aussi de mettre en 

lumière les perspectives de ce travail qui se feront notamment à travers le projet ANR CliCoPha 

qui a débuté en février 2018. 

Concernant le premier aspect, nous souhaiterions améliorer les lois de comportements que nous 

utilisons en simulation MEF afin de rendre ces dernières plus quantitatives. La première limite 

actuelle du modèle est son indépendance par rapport au temps à l’exception des cas où l’on 

introduit de la viscoplasticité (cf. partie 1 paragraphe 2.3). Pour l’instant, les phénomènes de 

viscoélasticité sont complètement absents du modèle DPC. Néanmoins, de nombreuses études 

démontrent l’influence de la cinématique de compression sur les propriétés des comprimés.  

La première étape sera de choisir et de mettre en place des essais de sollicitations adaptés, 

permettant de mettre en évidence et de caractériser le comportement de la poudre du point de 

vue viscoélastique. Ces essais peuvent être envisagés de deux manières : sur les presses à 

comprimer avec sollicitation et mesure in situ dans la matrice et sur des presses d’essais avec 

mesure sur les comprimés après éjection (DMA par exemple). Dans le cadre de ce projet les 

deux approches sont envisagées notamment à travers l’utilisation de tests de relaxations ou de 

sollicitations cycliques novateurs dans le domaine pharmaceutique. 

Après la mise en place des essais, des campagnes pourront être lancées pour la caractérisation 

de différents types de poudres pharmaceutiques aux propriétés mécaniques variées. Il s’agira 

ainsi de dégager des grandes familles de comportement afin de pouvoir passer ensuite à la phase 

de modélisation. Il conviendra aussi de comprendre l’effet de la porosité du comprimé sur ces 
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phénomènes en menant les études sur des comprimés du même produit obtenus sous différents 

efforts de compression.  

La deuxième phase sera la définition d’une loi de comportement pour bien prendre en compte 

ces phénomènes. De nombreux modèles existent dans la littérature et pourront être utilisés à cet 

effet. Cette étape devra tenir compte de la possible implémentation des modèles dans un logiciel 

de simulation numérique par éléments finis (Pour l’instant le logiciel Abaqus® est utilisé dans 

notre équipe). Une réflexion devra ainsi être menée sur la détermination des paramètres liés au 

modèle.  

Une fois la partie viscoélastique caractérisée, il faudra ensuite s’intéresser aux caractéristiques 

viscoplastiques. Cette tâche suit naturellement la précédente. En effet, l’introduction d’un 

modèle viscoélastique dans les simulations nous aura donné une vision de l’adéquation 

simulation/expérience en fonction des matériaux. Les phénomènes de viscoplasticité pourront 

alors représenter une extension supplémentaire. Il est connu que certains matériaux (notamment 

polymérique type cellulose, etc.) ont des composantes viscoplastiques avec une influence de la 

vitesse de compression sur les niveaux de densité obtenus pour un effort de compression 

identique. La méthodologie pour ce thème sera calquée sur le même type de méthodes que 

précédemment. 

Il s’agira tout d’abord de mettre en place des essais expérimentaux permettant de rendre compte 

des phénomènes viscoplastiques. Ces essais pourront être réalisés sur les presses à comprimer 

en utilisant, par exemple, la possibilité de réaliser des comprimés en changeant la cinématique 

de compression ou encore à partir de tests de relaxation au sommet de compression. La 

principale difficulté de cette partie sera de bien décorréler les effets viscoplastiques des effets 

viscoélastiques. C’est pour cette raison que l’étude des propriétés viscoplastiques ne peut se 

faire qu’après celle des propriétés viscoélastiques. Différents produits devront être examinés 

afin de comprendre dans quels cas les phénomènes viscoplastiques sont à prendre en compte. 

Un modèle de loi pourra ensuite être proposé, sur la base de la littérature dans un premier temps. 

En fonction des résultats, une implémentation dans un code éléments finis sera envisagée. Cette 

implémentation devra pouvoir se faire tout en continuant à utiliser le modèle de déformation de 

Drucker-Prager Cap de telle sorte qu’elle puisse déboucher sur des comparaisons simulation / 

expérience sur l’ensemble du cycle de compression. 
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Le deuxième point faible des modèles actuels réside dans l’utilisation de l’élasticité linéaire 

pour décrire le comportement élastique des comprimés. Les courbes expérimentales ainsi que 

la revue de la littérature nous indiquent la présence de phénomènes d’élasticité non linéaire 

notamment aux très faibles déformations. Leurs prise en compte est donc indispensable pour 

quantifier correctement le recouvrement élastique des comprimés, recouvrement qui est, 

comme expliqué plus haut, en lien direct avec le développement des contraintes de cisaillement 

au cours de la décompression. Les aspects de viscoélasticité pourraient aussi être à l’origine de 

l’apparition de non linéarités élastiques. Les expériences précédentes donneront donc une base 

et une direction d’étude mettant en évidence la nécessité ou non de s’intéresser à des problèmes 

de non-linéarité aux faibles déformations. 

Un autre aspect d’élasticité non linéaire est observé, lors du recouvrement, dans le cas des 

produits très fortement élastiques (amidon, HPMC, etc.) pour lesquels les déformations 

élastiques sont grandes et mal représentées par une approche linéaire élastique classique. La 

caractérisation de ce type de propriétés en cours de compression a déjà été abordée dans nos 

recherches de façon embryonnaire (et présenté sous forme de poster lors d’une conférence 

internationale). Ces études préliminaires semblaient orienter cette thématique vers le 

développement d’une approche de type hypo-élastique. Les études préliminaires menées 

montrent à la fois la faisabilité des caractérisations mais aussi leur importance pour certains 

matériaux comme l’amidon par exemple qui est un excipient historiquement important du 

domaine pharmaceutique. 

A l’issue de ces études et des essais d’implémentation, l’influence des différents paramètres sur 

les contraintes subies par le matériau pourra être étudiée en simulation numérique. Comme nous 

pouvons le voir, cette première partie présente un programme ambitieux qui sera notamment 

déroulé au cours d’une thèse de doctorat débutant en octobre 2018. 

 

Concernant les propriétés de rupture, les études sont en cours dans le cadre de la thèse de 

Benjamin Croquelois. Le travail se poursuit dans la thèse suivant deux axes : d’une part l’étude 

de la rupture à partir de critères basés sur les contraintes et d’autre part, le développement de 

critères énergétiques à partir de l’application du formalisme de la mécanique linéaire de la 

rupture. 

Le premier axe consiste à étudier l’influence de la distribution des contraintes imposées au 

matériau sur son comportement à la rupture. Les premiers résultats de cette approche ont été 
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présentés plus haut (partie 2 paragraphe 1.3) mais il convient d’en faire une étude plus 

systématique. Pour cela, différents matériaux sont testés et l’influence du niveau de porosité est 

aussi étudiée. Le choix des matériaux permet notamment de mettre évidence des 

comportements différents. Les résultats générés feront alors l’objet d’interprétation pour tenter 

de définir des critères de rupture, par exemple à partir de critères type « avarage stress » comme 

défini plus haut mais aussi en s’intéressant par exemple à des approches statistiques type 

Weibull. 

Mais une compréhension fine du comportement macroscopique ne peut se faire sans l’étude de 

la microstructure des échantillons. A cette fin, nous venons de lancer une campagne de 

caractérisation de la microstructure des échantillons à partir d’expériences de tomographie X 

sur la plate-forme bordelaise PLACAMAT. Nous sommes encore au début de ce type d’étude. 

Il convient tout d’abord de définir les conditions adéquates d’obtention des images, notamment 

en termes de résolution, qui nous permettrons d’étudier la microstructure de manière optimale. 

Une fois ces conditions trouvées, il faudrait imager des échantillons au comportement différent 

afin de tenter de lier comportement macroscopique et structure microscopique. Ceci passera 

probablement par la définition d’un protocole de traitement des images issues des analyses de 

tomographie à partir de logiciels dédiés. 

Le deuxième axe est quant à lui basé sur l’application du formalisme de la mécanique linéaire 

de la rupture notamment au travers de la quantification des énergies de ruptures. Dans un 

premier temps l’énergie de rupture peut être estimée à partir de l’essai brésilien. Dans cette 

approche il s’agit d’utiliser à la fois une approche expérimentale et numérique. Du point de vue 

expérimental, un développement a été effectué de manière à pourvoir suivre l’essai de manière 

fine (force, déplacement) et avoir accès aux vitesses de fissuration grâce à l’utilisation d’une 

caméra ultra-rapide. En parallèle, un code MEF a été développé au sein de l’I2M afin de 

pourvoir reproduire numériquement l’essai expérimental. A partir de ce code, il sera notamment 

possible de quantifier les effets inertiels de fissuration dus notamment aux grandes vitesses de 

propagations des fissures (plus de 500 m.s-1).  

L’étape suivante consistera en l’adaptation de l’essai DCT (Disk-shaped compact tension) au 

comprimé pharmaceutique. Il s’agit d’un essai classique de la mécanique de la rupture 

permettant la quantification de l’énergie de rupture. Son adaptation expérimentale au cas du 

comprimé pharmaceutique est une étape pouvant s’avérer délicate mais qui permettrait une 

quantification pertinente de cette grandeur. Des essais préliminaires ont montré la faisabilité de 

la préparation du comprimé (réalisation de l’entaille et des trous pour les attaches). L’étape 
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suivante consistera à sélectionner une machine de traction/compression et à instrumenter 

l’essai. Des contacts ont été pris avec des personnes, au sein d’I2M, ayant déjà utilisé ce test 

sur d’autres matériaux et les développements sont en cours. 

A l’issu de ces travaux, il conviendra de tester les approches développées afin de travailler à la 

prédiction de la rupture dans des cas réels et encore mal élucidés. Le premier exemple pourra 

être celui de la rupture des comprimés à formes complexes (biconvexes, oblong, etc.) 

notamment lors du test brésilien. Ce problème que nous avons déjà évoqué plus haut, est 

important lors du développement d’un nouveau comprimé pharmaceutique. 

Les perspectives que je viens de développer sont des objectifs à court terme qui entrent dans le 

cadre de l’ANR CliCoPha. Néanmoins, il possible d’étendre ces perspectives afin de 

d’esquisser le développement de mon activité sur  le plus long terme. 

Un prolongement évident de mes activités sur la rupture se trouve dans la prise en compte des 

matériaux que nous avons pour l’instant exclus de nos études. En effet, nous nous sommes pour 

l’instant limités à des produits présentant une rupture fragile. Ce n’est malheureusement pas le 

cas de tous les produits utilisés dans le domaine pharmaceutique. Les produits cellulosiques 

notamment sont très utilisés et devront donc être étudiés. Ces produits posent des problèmes 

spécifiques avec des déformations permanentes qui peuvent être observées au cours de tests de 

rupture  et qui rendent complexes le calcul des contraintes dans la structure. De plus, les ruptures 

obtenues ne sont pas fragiles. L’étude de ces composées nécessitera la définition de formalismes 

propres. Néanmoins, nous devrions pouvoir nous appuyer sur les développements vus plus haut 

notamment pour l’essai DCT qui pourrait se révéler tout à fait adapté à ce type de matériaux. 

L’approche que je développe actuellement est principalement basée sur la mécanique des 

milieux continus. Or, nous l’avons dit, le comprimé est en fait un milieu poreux discontinu qui 

possède une microstructure particulière à laquelle il conviendrait de s’intéresser. Ce passage du 

macroscopique au microscopique est une étape importante qui sera indispensable pour une 

compréhension plus fine des phénomènes mis en jeu en cours de compression. 

Nous avons déjà parlé plus haut de l’étude la microstructure des comprimés dans le but de 

comprendre le comportement à la rupture. Mais ces études de microstructure devraient aussi 

nous permettre de nous intéresser aux problèmes d’anisotropie que nous avons esquissés dans 

la partie 2, paragraphe 1.4. La compréhension de l’origine microscopique des phénomènes 

d’anisotropie est indispensable si l’on veut par la suite être capable de faire des prédictions. 

Parmi les axes à envisager, se trouve le lien entre les propriétés mécaniques des grains initiaux 
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de la poudre  et les propriétés de la structure obtenue. Il est bien connu que certains produits 

subissent beaucoup de fragmentation en cours de compression alors que d’autres sont au 

contraire plutôt soumis à des déformations de type ductile. Ce type de comportement doit 

nécessairement avoir une répercussion sur la structure finale du comprimé. Des études menées 

dans notre équipe [33] avaient notamment mis en évidence les liens entre mode de déformation 

et anisotropie du réseau poreux. Il conviendra de continuer à explorer cette voie. 

L’autre axe d’intérêt concernant la microstructure des comprimés concerne les problèmes des 

mélanges. Cette problématique est fondamentale dans le milieu dans la compression 

pharmaceutique car tous les comprimés industriels sont constitués de plusieurs produits 

différents. Pour l’instant l’approche de la littérature, comme celle que nous avons pu utiliser 

repose sur une vision macroscopique [24, 30]. Néanmoins cette approche se révèle largement 

insuffisante, notamment lorsque l’on s’intéresse aux problèmes de résistance mécanique. Il 

nous semble qu’une approche microscopique est indispensable pour comprendre le 

comportement des mélanges en s’intéressant aux interactions microscopiques entre les produits 

ainsi qu’aux contraintes résiduelles dans les matériaux notamment du fait des différences de 

propriétés mécaniques entre les produits (Radojevic and Zavaliangos, 2017). Ici encore, les 

études en imageries devraient nous permettre de mieux comprendre les interactions qui ont 

lieux au niveau microscopique. Cette prise en compte des effets de mélange est un 

prolongement naturel et indispensable des études que nous venons de présenter. 

Ce passage du macroscopique au microscopique dans notre approche pourrait s’accompagner 

d’un changement similaire de philosophie du point de vue de la simulation numérique. En effet, 

si, pour l’heure, nous utilisons principalement la modélisation par éléments finis, la méthode 

des éléments discrets, qui est actuellement en plein essor y compris dans le domaine 

pharmaceutique, pourrait représenter une alternative intéressante pour l’étude de la 

compression. En effet, elle pourrait notamment permettre d’étudier différemment la structure 

interne du comprimé ou encore les contraintes résiduelles à l’intérieur de celui-ci. De plus la 

modélisation DEM semble particulièrement adaptée à l’étude des mélanges.  

Pour l’instant cette approche se heurte encore à la définition de lois de comportement 

mécaniques qui permettent de représenter de manière réaliste le comportement de la poudre 

(modèle élasto-plastique cohésif) notamment lorsque la densité du compact augmente. En effet, 

l’approche classique en DEM consiste à considérer chaque contact comme indépendant et les 

éléments discrets considérés sont indéformables. Si ces hypothèses sont tout à fait justifiées lors 

que l’on s’intéresse par exemple à des écoulements granulaires, elles deviennent 
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problématiques lorsque la densité des compacts augmente. Ce type d’étude est actuellement en 

plein essor dans la littérature où un certain nombre d’articles récents dans le domaine 

pharmaceutique proposent des lois de comportement permettant de tenir compte de la 

problématique du multi-contact et de la déformation des grains (Frenning, 2015; Garner et al., 

2018; Gonzalez and Cuitiño, 2012). Les premiers résultats présentés sont tout à fait prometteurs 

mais restent néanmoins à confirmer. La complexité des modèles et surtout de la caractérisation 

des paramètres associés sont encore un frein à leur utilisation systématique, de même que les 

temps de calcul nécessaires afin de réaliser des simulations réalistes en termes de nombre de 

particules. Mais, malgré ses limitations actuelles, cette approche sera probablement 

incontournable dans les années à venir. 

 

Les études que je mène sont à la fois fondamentales, car elles cherchent à comprendre les 

fondements physiques des phénomènes et appliquées, car l’objet d’étude et les phénomènes 

étudiés sont couramment rencontrés dans le domaine industriel. Si la volonté d’application des 

résultats obtenus n’a pas forcement été mise en avant dans les développements précédents, elle 

reste une des motivations fondamentales de mon approche. En effet, à l’heure actuelle, la 

pénétration des résultats universitaires dans l’industrie pharmaceutique, pour tout ce qui est des 

aspects de compression, est relativement faible. La résolution des problèmes de clivage 

notamment est très largement empirique avec régulièrement des conséquences sur la 

productivité.  Nous avons néanmoins de nombreux contacts avec les industriels et les lignes 

sont en train de bouger notamment avec le développement de l’approche « quality by design » 

ou encore avec la démocratisation d’outils tels que les simulateurs de compression. Rendre 

accessibles nos résultats aux industriels du secteur pharmaceutique est donc naturellement une 

perspective de mes recherches.  Une fois les phénomènes compris et modélisés, il faudra 

chercher à rendre accessibles ces outils et résultats en essayant de développer, conjointement 

avec des industriels, des stratégies de caractérisation des formulations. Ces stratégies, 

accessibles au monde industriel, sont indispensables si l’on veut que les résultats générés ne 

restent pas enfermés dans nos laboratoires.  
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Annexes : autres études sur la 
compression 
Au cours de mes années comme ATER puis comme maître de conférence, j’ai été amené à 

encadrer des travaux qui, s’il ne rentre pas directement dans les problématiques que je viens de 

présenter, ont néanmoins conduits à des résultats intéressants et à des publications. Ce sont ces 

travaux que je vais brièvement décrire dans cette annexe. 

A1. Transformation polymorphes  de la caféine anhydre induites 

par compression et broyage [31] 

Cette thématique correspond à celle qui m’avait été confiée à mon arrivée comme ATER à la 

faculté de pharmacie de Châtenay Malabry. Ce travail a notamment été mené pendant le stage 

de M2 de Céline Delplace qui a par la suite utilisé ce travail pour la rédaction de sa thèse 

d’exercice de docteur en pharmacie.  

La caféine anhydre possède deux formes polymorphes bien connues (forme I et II). Le but de 

notre recherche était de comprendre s’il était possible, en utilisant les procédés de stress 

mécanique classiquement utilisés dans le domaine pharmaceutique (compression et broyage), 

d’induire une transformation d’une forme vers l’autre. Les résultats présentés dans la littérature 

étaient, sur ce point, contradictoires.  

Les études ont pu montrer que  lors de la compression, seule une transformation de la forme I 

vers la forme II était observée. Néanmoins, celle-ci semblait découler du passage par une forme 

intermédiaire. Dans le cas du broyage, des transformations ont pu être observées pour les deux 

polymorphes pour des temps long de broyage. Les deux polymorphes se transforment en une 

forme intermédiaire instable, encore mal définie, qui se transforme ensuite rapidement en forme 

II.  

Il est à noter qu’au cours de cette période, dans le cadre de la thématique sur le polymorphisme 

développée au laboratoire, j’ai aussi été amené à travailler sur le polymorphisme d’additifs de 

matériaux polymères [23,27,34] avec ma collègue Johanna Saunier. 
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A2. Impact de la compression sur la viabilité des bactéries dans le 

cas de la mise en forme de probiotiques par compression [17,14] 

Ce travail s’est déroulé dans le cadre de la thèse de doctorat de Claudia Müller, thèse en bourse 

CIFRE avec l’entreprise Probionov (Aurillac). Cette entreprise, spécialiste des probiotiques, 

souhaitait mettre en forme certaines de ses spécialités sous forme de comprimés.  

Les études ont tout d’abord porté sur la stabilité de la souche bactérienne (L. rhamnosus 

Lcr35®). La modélisation du taux de survie dans le temps à partir de lois classiques de cinétique 

et la prise en compte des effets de température à l’aide de la loi d’Arrhenius ont tout d’abord 

étaient mises en place [17]. 

Dans un second temps, nous nous sommes intéressés à l’influence de la compression sur la 

stabilité des bactéries, au travers de l’effet de deux paramètres principaux, la pression de 

compression et la vitesse à laquelle la pression est appliquée. Nous avons pu montrer que 

l’application de la pression provoquait une chute initiale de la viabilité des bactéries. Cette chute 

a pu être modélisée par une loi exponentielle [14]. Néanmoins, les cinétiques de survie, après 

ce choc initial, ne sont pas impactées par la pression. Ceci nous a permis de mettre en place une 

modélisation mathématique de la survie des bactéries à l’intérieur du comprimé tenant compte 

à la fois de l’impact de la compression et du temps. Les études ultérieures n’ont par contre pas 

mis en évidence d’effet de la vitesse de compression sur la viabilité des bactéries. Enfin, aucun 

effet des paramètres de compression n’a été observé sur le phénotype ou le génotype des 

bactéries. 

L’ensemble de ce travail a mené par la suite au dépôt d’un brevet sur une comprimé vaginal 

mucoadhésif qui est en cours d’exploitation par la société Probionov, avec un comprimé 

actuellement sur le marché (Gynophilus® LP). De plus, Claudia est à présent en poste dans la 

filiale Biose de l’entreprise. 

A3. Etude du collage en compression [20] 

Cette thématique est importante dans le domaine de la compression car le collage représente un 

des problèmes industriels majeurs. Le collage correspond à l’adhésion de la partie supérieure 

du comprimé aux poinçons ayant pour conséquence un arrachement de la matière au niveau du 

comprimé pendant la phase de décompression. Le comprimé présente alors notamment un 

aspect rugueux, incompatible avec sa mise sur le marché.  
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A mon arrivée dans l’équipe, une thèse sur le sujet était en cours. Cette thèse menée par 

Stéphane Truchon était un partenariat CIFRE avec Sanofi et EPMO (fabricant de poinçons, 

aujourd’hui Elizabeth Europe). J’ai pu participer à l’encadrement de la dernière partie de cette 

thèse qui s’est notamment intéressée à l’influence de l’énergie de surface des poinçons et des 

comprimés sur le phénomène de collage. Malheureusement, des aspects de confidentialité nous 

ont empêchés de publier et donc de valoriser ce travail. 

Par la suite, nous avons pu retravailler sur ce sujet, en partenariat avec Sanofi, lors du stage de 

Master 2 de Germinal Mollereau au sein de cette entreprise. Nous nous sommes plus 

particulièrement attachés à développer une méthode de quantification du collage à partir de 

l’acquisition de photos de la surface des comprimés et de traitements d’image. Cette 

quantification a ensuite permis d’essayer de relier différents paramètres du procédé au 

phénomène de collage [20]. 
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