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®®®®  Objectif :  
 
La détermination du degré de polymérisation requise par la Pharmacopée Européenne (PE) pour les celluloses microcristallines de type 
AVICEL® implique l’utilisation du viscosimètre à capillaire. La méthode mise en œuvre est longue et nécessite trois lectures. Les celluloses 
microcristallines AVICEL® PH 102, 112 et 302 ne diffèrent entre elles que par leur taux de polymérisation. Le but de cette étude est la mise 
en place d’une méthode alternative, plus simple et plus rapide, spécifique, utilisant la spectrophotométrie dans le proche infra-rouge (NIRS). 
L’identification différentielle des trois AVICEL sans risque d’erreur nécessite d’être validée et sa robustesse d’être vérifiée. 
 
®®®®   Matériels et méthodes : 
Quatre lots d’Avicel PH 102, PH 112 et PH 302 (MCC) sont soumis à analyse  et à différents facteurs de stress dont la chaleur et l’humidité. 
Le spectrophotomètre proche infra-rouge FOSS 5000 II est utilisé en réflexion diffuse. L’étude de la robustesse de la méthode, décrite dans 
la PE, est menée. Pour cela, une enceinte climatique Heraeus réglée à 40°C 75% d’Humidité Relative (HR) et une enceinte Binder réglée à 
105°C sont utilisées. Pour évaluer le rôle de l’humidité, des échantillons de poudre d’Avicel PH 302,  PH102 et PH 112 ont été placés en 
enceinte climatique à 40°C - 75 % d’Humidité Relative (HR) pendant 24 heures et 7 jours. 
L’épaisseur de l’échantillon peut être une source de variabilité du spectre. Pour cette étude, trois prises d’essai ont été effectuées sur l’Avicel 
PH 302  : 0.5 g, 1.0 g  et 2,0 g. Des essais de tassement et l’influence du vieillissement ont également été étudiés. 
 
®®®®  Résultats :   
Les 3 spectres NIRS des celluloses microcristallines AVICEL PH 102, PH 112 et PH 302 obtenus sont identiques, superposables et ne 
peuvent donc pas être différenciés par cette technique (figure 1). 
L’utilisation de la dérivée seconde des spectres comme technique d’identification a déjà été étudiée[2]. La dérivée seconde du spectre en 
réflexion diffuse permet d’identifier le type d’AVICEL de manière très rapide et fiable. Pour les trois AVICEL, les différences spectrales se 
situent dans des zones bien définies : 1490 nm - 1580nm , 1820 nm - 1900 nm (zone correspondant à la présence d’eau dans l’échantillon). 
Ceci ne peut pas être pris en compte pour la différenciation des spectres. A l’inverse, les zones 2130 nm – 2220 nm et 2340 nm – 2470 nm 
sont plus représentatives des différences entre l’Avicel PH 302 et les AVICEL PH 102 et 112. La comparaison du spectre obtenu en dérivée 
seconde avec des spectres de référence utilise un algorithme basé sur l’ACP (analyse des composantes principales) combinée à l’analyse de 
groupement. Les échantillons d’AVICEL PH 302 sont systématiquement identifiés (figure 2). 

                             
 
 
L’étude de l’influence de l’humidité  indique qu’il n’y a pas de modification sensible des spectres, on note seulement une augmentation des 
absorbances. L’étude indique également que l’épaisseur d’échantillon dans le tube n’a pas d’influence sur son tracé. Le tassement n’a pas 
d’influence sur la réponse spectrale. Les propriétés physiques, chimiques ou optiques d’une molécule peuvent changer avec le temps. Des 
essais ont été effectués sur 3 lots d’Avicel PH 302 d’âge croissant. Le vieillissement n’a pas d’influence sur la réponse spectrale.  
Cette technique d’identification est robuste vis à vis de certains facteurs de variations. L’épaisseur ou  le tassement des poudres de même que 
l’humidité, le vieillissement et la température de l’échantillon n’entraînent pas de modification de la réponse spectrale.  
 
®®®®  Discussion-conclusion :  

 
La technique NIRS simple et non destructive  peut être utilisée pour identifier les celluloses microcristallines. L’étude par le Proche Infra 
Rouge de 3 types de cellulose microcristalline (Avicel PH102, PH 112 et PH 302) montre que des différences significatives ne sont visibles 
que sur la dérivée seconde du spectre. Les analyses complémentaires sur l’Avicel PH302 montrent que l’épaisseur, le tassement , la 
température, l’humidité et le vieillissement de l’échantillon n’ont pas d’influence sur la réponse. Cette méthode d’identification est donc 
robuste. 
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Figure 1 : spectre NIRS 


