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Abstract

Cellulose and its derivatives (methyl cellulose, sodium carboxymethyl cellulose, hyd-
roxymethyl cellulose and hydroxypropyl cellulose) used as excipients in pharmaceutical industry
can be characterised by simultaneous thermoanalytical (DTA and TG) methods, based on the
temperatures of exothermic peaks. Lignine cellulose can be identified by taking into account the
difference in temperature between the first exothermic DTA peak and the corresponding DTG
peak.
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Introduction

La cellulose et ses dérivés sont de plus en plus utilisés dans I’industrie phar-
maceutique 2 cause principalement de leur caract®re neutre et de leur non
toxicité [1]. IIs se différencient les uns des autres grice, entre autre, a une di-
zaine de tests chimiques [2, 3].

L’analyse thermique peut étre utilisée dans I’industrie pharmaceutique pour
déterminer le polymorphisme [4], la pureté [S], mais également pour carac-
tériser les excipients [6], ainsi que les matériaux plastiques dans les différents
systeémes de distribution du principe actif [7].

L’analyse thermique différentielle (ATD), sous air, de la cellulose présente
deux pics exothermiques: le premier grand vers 320°C, le deuxi®me petit vers
460°C [8]. Le premier est attribué 2 la libération de produits volatils issus de la
décomposition de la cellulose (principalement des gaz permanents, des alcools,
des aldéhydes, des cétones et des acides) [9-11], avec une formation simultanée
de résidu charbonneux. Ce dernier subira une combustion ménagée entrainant
I’apparition du deuxi®me pic exothermique. La lignine présente une courbe
ATD proche de celle de la cellulose, avec cependant une décomposition plus
lente [12].
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Le but de notre travail a été de déterminer, grice 2 I’analyse thermique
simultanée ATD-ATG, les parametres de différenciation de la cellulose et de la
lignine, mais également ceux de la cellulose et de quelques uns de ses dérivés
éthérifiés: hydroxypropylcellulose, hydroxyéthylcellulose, carboxyméthylcellu-
lose sodique, méthylcellulose.

Appareillage — méthodologie — échantillons

Nous avons utilisé un appareil ATD-ATG simultané (SETARAM 92) avec
des thermocouples platinel. Le chauffage est réalisé avec une vitesse de
2 deg'min™' de la température ambiante jusqu’a 800°C, sous circulation d’air
(0,5 V/h) ou d’azote (5 1/h). La prise d’essai (PE) est comprise entre 20
et 32 mg.

En fonction du temps on enregistre les courbes:

- de la température (°C),

— du AT (Heat Flow en microvolt),

— de la perte de poids ou pdp (TG en %),

— de la dérivée de la perte de poids (DTG en %/mn) c’est a dire la vitesse de
décomposition.

La cellulose est composée de maillons d’unités de cellobiose. Celles-ci sont
composées de deux unités d’anhydroglucose reliées par des liaisons glu-
cosidiques 1-4.

B CH,OH oH |

oH CH,CH

Structure de la cellulose

Les dérivés éthérifiés (selon la Pharmacopée Frangaise) sont obtenus par
substitution des hydrogenes des fonctions hydroxyles par des groupes R (Tab-
leau 1).

La cellulose analysée provient de différentes origines: poudre de cellulose et
cellulose, microcristalline (selon Pharmacopée), coton hydrophile (selon Phar-
macopée), papier filtre (ordinaire et Whatmann), tissu, cellulose extraite des
végétaux (Pin d’Alep, Chéne Kermes) selon la méthode Afnor [13] et selon la
méthode Kurschner-Hoffner [14].

La lignine est extraite selon la norme américaine TAPPI [15] 2 partir des
végétaux (Pin d’Alep et Chéne Kermes).
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Tableau 1 Dérivés étherifiés de la cellulose

Echantillon analysés Groupes R
Hydroxypropylcellulose -CHz—ICH—CH3
OH
Hydroxyéthylcellulose -CH,-CH,-OH
Carboxyméthylcellulose sodique -CH;-COONa
Méthylcellulose —CHj;
Partie expérimentale

Nous comparons successivement les courbes d’analyse thermique, d’une
part de la cellulose et de la lignine, et d’autre part de la cellulose et de ses
dérivés étherifiés.

Comparaison des courbes d’analyse thermique de la cellulose et de la
lignine

Nous présentons ci-apres les essais réalisés sous circulation d’air. Les fig-
ures 1 et 2 correspondent respectivement 2 la cellulose (coton hydrophile) et 2
la lignine extraite selon la méthode TAPPI 2 partir du Chéne Kermes. Les cour-
bes ATD et DTG de la cellulose sont enregistrées avec une expansion d’échelle
plus grande que pour la lignine.

On observe en ATD les deux pics exothermiques 2 322 et 444°C pour la cel-
lulose, 301 et 449°C pour la lignine. Pour le coton, les pics ATD sont grands et
fins (combustion brutale) alors que pour la lignine ils sont élargis (combustion
ménagée). Les vitesses de décomposition sont plus grandes pour la cellulose.

Le programme de calcul permet de déterminer la dérivée de la courbe de
thermogravimétrie. Nous en déduisons la vitesse maximale de décomposition
qui correspond au minimum de cette dérivée.

Afin d’évaluer la répétabilité, il a été réalisé 12 essais [16, 17] sur chacun
de ces deux échantillons (Tableau 2).

Le coefficient de variation pour les températures des différents pics est in-
férieur 2 1%, alors que ceux des pertes de poids (1,30 2 5,06%) et de la vitesse
de décomposition pour le premier pic (3,37 2 5,23) sont plus élevés.
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Fig. 1 Courbes ATD-ATG de la cellulose (coton hydrophile); PE = 25.4 mg; air 0.5 lVh
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Fig. 2 Courbes ATD-ATG de la lignine; PE = 23.2 mg; air 0.5 /h
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Fig. 3 Courbes ATD-ATG de la cellulose microcristalline; PE = 28.9 mg; air 0.5 V/h

SETARAM [Fla.tl  Echantc S281527-271 16014 Metiyl Calluloas
T8, PIAS2 J14-08-84 P 20-300-2-630 Atr Oxygens 228 €.8 1/h sare recup o2

Mase  N.Ew O Pt J

& 19 At Al
TEMPERATURE (C) ol (/ain) N vekt riok tmicrev) M )
s [ £1) h
1780 1780
~40
,_1300 1480 | 1
-4
3
| 1250
1199 | 80 }
1000
- -
1 ase |
L 790 ~120 1
.14 )
| So0  -12 /
-160 i
280
50 P
T8 {»)
[ . 10000 u 20000 _200

Fig. 4 Courbes ATD-ATG de la méthylcellulose ; PE =.20.5 mg; air 0.5 Vh
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BETARAM JFie2 -  Cchant: 344154324 Cardexy Mmethyl Cellulose s Mesec 26499 i Pt
T PTAS |14-06-84 P 20-300-2-850 Alr Dxygeoe 222 0.5 1/h s reciw gz X 1992 At Ate
TEWPERATURE (Q) ore (x/etnl N HEAT FLOW (micreV) T 1 (x} ;

Fig. 5 Courbes ATD-ATG de la carboxyméthylcellulose sodique; PE = 26.4 mg; air 0.5 I/h

Comparaison des courbes d’analyse thermique de la cellulose et de ses
dérivés éthérifiés

Un essai réalisé sur chacun des échantillons d’excipient en poudre utilisé en
Pharmacie est présenté: figure 3 — cellulose microcristalline, figure 4 — méthyl-
cellulose, figure 5 — carboxyméthylcellulose sodique, figure 6 — hydroxyéthyl-
cellulose, figure 7 - hydroxypropylcellulose.

Pour la cellulose microcristalline les températures des pics ATD (318 et
453°C) et DTG (301 et 453°C) sont proches de celles du coton, avec cependant
une vitesse de décomposition plus faible.

La méthylcellulose présente les pics ATD a des températures plus faibles
(294 et 402°C).

La carboxyméthylcellulose sodique se différencie des autres grace 2 la tem-
pérature et la forte exothermicité du deuxi®me pic (premier pic a 276°C,
deuxigme pic a 634°C).

Les deux pics de I’hydroxyéthylcellulose se situent respectivement A 257 et
722°C.

Pour I’hydroxypropylcellulose on constate un premier petit pic exothermique
a2 166°C et un dernier 2 '448°C, ainsi que plusieurs formations exothermiques
entre ces deux. Nous ne considérerons que le premier et le dernier pic exother-
mique car ils sont reproductibles. Nous avions déja choisi ces deux parametres
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Fig. 6 Courbes ATD-ATG de I'hydroxyéthylcellulose ; PE = 31.7 mg; air 0.5 I/h
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Fig. 7 Courbes ATD-ATG de I'hydroxypropylcellulose ; PE = 28.0 mg; air 0.5 Uh
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dans le cas de I’identification des matieres plastiques [18]. En DTG apparais-
sent trois pics nets respectivement 2 166, 297 et 448°C.

Résultats

Nous avons tout d’abord déterminé a partir de tous les essais réalisés sur les
différents échantillons de cellulose et de lignine, les moyennes des températures
(°C) des pics ATD et DTG, ainsi que celles des pertes de poids (%) et enfin de
la vitesse de décomposition (%/min) dans le cas du premier pic (Tableau 3).
Nous avons associé les écart-types et les coefficients de variation (%). Nous
avons rajouté la différence de température entre le premier pic exothermique
ATD et le pic DTG correspondant DT (ATD-DTG) en °C.

Si I’on veut différencier la cellulose et la lignine, grice aux parametres
déterminés par I’analyse thermique simultanée, on pourrait, par exemple, cal-
culer les intervalles de confiance: moyenne 12 écarts types et §’assurer qu’il n’y
a pas de chevauchement pour la cellulose et la lignine.

On constate que la cellulose et la lignine peuvent &tre différenciées grice 2
la différence de température entre le premier pic exothermique ATD et le pic
DTG correspondant DT (ATD-DTG).

Nous rappelons que le pic DTG est le minimum de la dérivée de la courbe

Cellulose moyenne 12 écart-types = 5,8 2 21,5°C

Lignine moyenne *2 écart-types =—5,4 2 1,55°C

11 en sera de méme si I’on considere la perte de poids au sommet du premier
pic exothermique ATD et la vitesse maximale de décomposition correspondant
au sommet du premier pic DTG.

La différenciation de la cellulose avec ses dérivés éthérifiés est aisée si I’on
tient compte des températures des pics ATD et éventuellement des pics DTG
ainsi que des pertes de poids correspondants.

Nous présentons les résultats dans le tableau 4.

Analyse thermique sous gaz inerte (azote)

Afin de vérifier que le premier pic exothermique apparu sous atmosphere
d’air était dd & un phénomene d’oxydation, nous avons réalisé un essai sous gaz
inerte (azote 5 1/h) sur chacun de ces produits. Si le pic exothermique ATD ob-
servé sous air était d & une oxydation, on devrait sous azote constater son ab-
sence ou bien la présence de pic endothermique de décomposition. Nous
reproduisons ces essais (figure 8 a figure 13) dans les mémes conditions d’ana-
lyse.

En DTG on observe le maximum de décomposition entre 270 et 348°C, sauf
pour la lignine (le tracé DTG n’est pas net).

En ATD on constate pour la cellulose un pic endothermique a 341°C (fig-
ure 8). Par contre la lignine (figure 9), la méthylcellulose (figure 10) et I’hyd-

J. Thermal Anal., 46, 1996
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Fig. 8 Courbes ATD-ATG de la cellulose (coton hydrophile); PE = 23.6 mg; azote 5 1/h
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Fig. 9 Courbes ATD-ATG de la lignine; PE = 21.7 mg; azote 5 I/h
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Fig. 10 Courbes ATD-ATG de la méthylcellulose; PE = 22.8 mg; azote 5 I/h
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Fig. 11 Courbes ATD-ATG de la carboxyméthylcellulose sodique; PE = 24.4 mg;
azote 5 1/h
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Fig. 12 Courbes ATD-ATG de I’hydroxyéthylcellulose; PE = 25.2 mg; azote 5 I/h
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Fig. 13 Courbes ATD-ATG de I’hydroxypropylcellulose; PE = 21.9 mg; azote 5 I/h
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roxypropylcellulose (figure 13) ne présentent pas de pic caractéristique. Pour
ces quatre produits le premier pic exothermique apparu sous air pourrait étre da
4 un phénomene d’oxydation. Par contre, pour la carboxyméthylcellulose so-
dique (figure 11) et pour I’hydroxyéthylcellulose (figure 12) le pic exother-
mique apparait méme sous azote.

Conclusion

Grice aux techniques d’analyse thermique ATD-ATG simultanée on pourrait
caractériser la lignine, la cellulose et quelques uns de ses dérivés éthérifiés:
méthylcellulose, carboxyméthylcellulose sodique, hydroxyéthylcellulose, hyd-
roxypropylcellulose. Cette identification sera facilitée lorsqu’on travaille sous
atmosphere d’air et si I’on tient compte des températures des pics exother-
miques en ATD et éventuellement des pics DTG ainsi que des pertes de poids
correspondants. Par contre pour différencier la cellulose de la lignine, il faudra
tenir compte de la différence de température entre le premier pic exothermique
ATD et le pic DTG correspondant, ainsi que de la vitesse de décomposition.
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