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Préface

La matiére solide divisée, trés présente dans la nature mais aussi dans plusieurs
domaines de la vie de tous les jours, connait bien des particularités dans son
comportement : plutét similaire aux liquides dans son écoulement, elle peut devenir « trés
solide » aprés un stockage prolongé ou inadapté... Les industriels et les scientifiques
s’intéressent depuis trés longtemps a la physicochimie des formulations comportant des
poudres ou leurs mélanges et aux interactions des particules avec leur environnement.

Les 12es Journées du Groupe Formulation de la Société Francaise de Chimie
(redevenue récemment Société Chimique de France), organisées conjointement avec les
groupes thématiques « Procédés de Formulation » et « Solides Divisés » de la Société
Francaise de Génie de Procédés, ont eu pour but de réunir les deux communautés avec
pour objectif de faire un point sur les connaissances actuelles et de favoriser les échanges
entre chercheurs, équipementiers et industriels.

Les Journées ont rassemblé 86 participants, dont 30% d’industriels. Il est a noter la
présence de nombreux étudiants en thése et d’'un groupe d’étudiants en Master
Formulation de Lyon. Les 16 conférences invitées, dont la moitié ont été présentées par des
industriels ont donné lieu a de trés intéressantes discussions perdant les séances et lors des
pauses. La moitié des conférenciers était des femmes, un fait suffisamment rare dans les
sciences dures pour mériter d’étre souligné. Les étudiants et les jeunes chercheurs n’ont pas
hésité a poser de nombreuses questions, souvent trés pertinentes. Les conférences invitées
étaient complétées par une séance de communications par affiches et par une exposition de
matériel analytique et d’appareillage a I'échelle laboratoire impliquant 8 Sociétés.

Je tiens a remercier mes collégues du Département de Génie des Procédés, en
particulier Isabelle Pezron et Pierre Guigon, pour leur soutien et I'aide apportée pendant la
préparation de ces Journées. Leur expérience et leur connaissance de ce petit monde qui
sait « faire parler la poudre » ont beaucoup contribué a la composition du programme et a sa

réalisation.

Léa METLAS-KOMUNJER, Professeur
Université de Technologie de Compiégne
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Procédés de génération de nanoparticules
par cristallisation sphérique

Béatrice BISCANS

Laboratoire de Génie Chimique UMR CNRS 5503, 5 rue Paulin Talabot
31106 Toulouse Cedex 01, France

RESUME : Les nanoparticules ouvrent des potentialités d’application dans de nombreux
secteurs industriels (chimie, cosmétique, pharmacie...) et permettent
d’envisager de facon réaliste de nouveaux matériaux aux fonctionnalités plus
performantes voire innovantes. C’est a travers l'interaction procédé/produit
que sont gérées ces propriétés. Le probléme majeur pour I'industrialisation
des procédés d’élaboration de ces nanoparticules est leur extrapolation a
partir de I’échelle du laboratoire. En effet, les modéles classiques de
description des cinétiques, des transferts et du transport de ces particules
ultrafines doivent étre adaptés pour prendre en compte les couplages
multiéchelles des phénoménes mis en jeu. Parmi les procédés permettant
d’envisager un contréle de la structure et de la texture des particules a
I’échelle locale, la cristallisation sphérique offre des potentialités
intéressantes. Il s’agit d’une cristallisation en milieu confiné, dans une
gouttelette contenant le soluté a cristalliser. Des exemples de cristallisation
sphérique de principes actifs pharmaceutiques seront présentés dans cet
article. L’utilisation de ces techniques, implique la mise en place d’'une
méthodologie de sélection des solvants et des agents liants en relation avec
leurs propriétés physico-chimiques et leurs interactions avec le principe actif
d’'une part et le contrdle de I'hydrodynamique locale d’autre part.

MOTS-CLES : Procédé de cristallisation, nanoparticules, cristallisation sphérique.

1. INTRODUCTION

Dans le secteur pharmaceutique, la majorité des matiéres premieres, (principes
actifs, excipients) ainsi que les formes solides finales (comprimés, granules) sont des
solides. Ces particules solides ont des propriétés qui dépendent de leur texture et de
leur structure. Par exemple, la biodisponibilité et la stabilité de ces formes
pharmaceutiques sont intimement liées a la fagon dont la poudre est constituée,
surtout pour des molécules faiblement solubles. Ainsi, non seulement des formes
polymorphes différentes peuvent conduire a des propriétés différentes, mais ces
effets peuvent également provenir de variations de taille, de morphologie ou de
surface spécifique. C’est pourquoi, au cours du procédé d’élaboration, la qualité des
solides divisés doit étre batie en fonction de l'utilisation future. Dans le domaine de
taille submicronique, les nanoparticules de principe actif, par leurs propriétés uniques
sont de plus en plus recherchées et entrent désormais dans I’élaboration de
médicaments. Afin d’illustrer la méthodologie utilisée dans la phase de génération
de ces nanoparticules, le cas de la cristallisation d’un principe actif pharmaceutique
est développé.
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2. PROPRIETES DES NANOPARTICULES

La plupart des auteurs utilise le terme « nanoparticules » pour désigner des
particules dont le diamétre est inférieur a 100 nm (ou 0,1 um) si elles sont
considérées de forme sphérique. Selon ISO (2004)[1] une nanoparticule est une
particule avec un diameétre suffisamment petit pour que les propriétés physiques et
chimiques différent de fagcon mesurable de celles des matériaux de plus grande
dimension. Les propriétés des nanostructures sont donc plus directement reliées a
celles des molécules individuelles qu’a celles du matériau en vrac. Cette situation
conduit a des propriétés uniques des nanoparticules. Les principes de la chimie et de
la physique classique des matériaux solides doivent étre remplacés par des
approches quantiques, basées sur les probabilités ou chaque atome, chaque
molécule assume un rble important et ou les interactions entre ces derniers
représentent un enjeu majeur par rapport au comportement de I’ensemble. Les
parametres a prendre en compte ne sont donc plus les parametres mécaniques
classiques des solides mais les dimensions moléculaires individuelles et les
interactions qui déterminent I'arrangement, la stabilité, la flexibilité et la fonction des
nanostructures.

Les changements de propriétés observés pour les nanoparticules peuvent provenir
de deux facteurs principaux : une surface relative par unité de masse beaucoup plus
importante et une prédominance des effets quantiques. Le premier facteur est
responsable des changements de réactivité qui peuvent s’accroitre
considérablement tandis que le second observé pour des particules de quelques
dizaines de nm, explique les changements au niveau des propriétés optiques,
électriques, mécaniques et magnétiques [2]. La figure 1 reporte la fraction d’atomes
de surface d’une particule de forme cubique pour différentes valeurs de son aréte.
Pour une particule de 1 cm® de volume le pourcentage d’atomes de surface est de
10°%, pour une particule de 10nm? il est de 10% et pour une particule de 1 nm? il est
de 100%.

100
S
S 80 _| (1,2nm, 76%)
2
€ 60 —
o (5nm, 45%)
g (Tnm, 35%)
= — »
:; 40
=
£ 20 —
Figure 1. Pourcentage d’atomes ° 63um, 0%)
de surface d’une particule de forme cubique 0 —

en fonction de sa taille | |

Les nanomatériaux peuvent étre classifiés selon les dimensions des nanostructures
impliquées. Ainsi, les nanocristaux, les fullérénes, les particules, les précipités, les
colloides sont nanométriques dans les trois dimensions. Les nanotubes, les
dendriméres, les nanofils, les fibres possédent deux dimensions nanométriques alors
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que les dépbts de surface, les films minces et les interfaces ont une seule de leurs
dimensions qui soit nanométrique.

3. PROCEDES DE PRODUCTION DES NANOPARTICULES

Les nanoparticules peuvent étre produites selon différentes méthodes. Certaines
sont fabriquées a I'aide de procédés mettant en ceuvre une méthode ascendante
(bottom-up) d’autres sont obtenues par une méthode descendante (top-down). Dans
I'approche ascendante, les particules sont construites atome par atome ou molécule
par molécule. |l s’agit des procédés par condensation en phase gazeuse, de
synthése par évaporation puis déposition de vapeurs ou de la formation de colloides
par réaction chimique, de précipitation ou cristallisation a partir d’'une solution. Les
procédés utilisant I'approche descendante sont principalement mécaniques :
broyage (Fig. 2).

ENERGIE

APPROCHE DESCENDANTE

]
-

7
7
<:| ﬁ%@ -
MATERIAUX ATOMES OU
BRUTS PARTICULES MOLECULES

APPROCHE ASCENDANTE
ENERGIE @

Figure 2. Les deux voies de production de nanoparticules : approche ascendante (addition de
molécules) et approche descendante (réduction de taille de particules plus grosses)

—
—_—

Quelle que soit la méthode de production, les nanoparticules obtenues possédent
une énergie de surface énorme, et sont donc thermodynamiquement instables ou
métastables. Elles ont tendance a s’agglomérer et offrent un grand potentiel de
réactivité. L’'un des enjeux majeurs dans les procédés d’élaboration est donc de
stabiliser les nanoparticules (empécher la croissance et 'agglomération). Le procédé
de cristallisation sphérique offre des potentialités intéressantes pour stabiliser les
nanoparticules en suspension aprés la phase de nucléation. Ce procédé peut en
particulier s’appliquer au cas des produits pharmaceutiques
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4. LA CRISTALLISATION SPHERIQUE

La plupart des principes actifs pharmaceutiques sont isolés sous forme solide par
cristallisation. Généralement, la cristallisation produit des particules fines (5 a 100
um) qui peuvent étre elles-mémes des agglomérats de cristaux élémentaires plus
fins. Dans la voie classique, ces cristaux ou agglomérats de cristaux sont granulés
puis mélangés a des excipients afin de fabriquer des gélules ou comprimés. Ces
derniéres années, le principe actif est recherché sous forme de cristaux de plus en
plus fins (nanoparticules) en suspension ou stabilisées dans des matrices solides de
polyméres. Ainsi, lorsque les particules élémentaires de principe actif sont des
nanoparticules qui forment des agglomérats on parlera d’agglomérats
nanostructurés. Lorsque les nanocristaux de principe actif sont piégés dans une
matrice sphérique de polymeére on obtiendra I'une des formes les plus recherchées
pour délivrer le médicament : la microsphéere. Les propriétés structurales et
texturales de ces formes, ainsi que leur aptitude a relarguer le principe actif lors de
leur dissolution dans I'organisme, sont principalement déterminées par la forme et la
taille des cristaux a encapsuler ou par la surface spécifique des agglomérats [3].
Dans les années 70, Capes et Kawashima [4-6] suggérérent de réaliser
I'agglomération contrélée des cristaux fins, non pas dans une étape ultérieure a la
cristallisation, mais en méme temps que celle-ci. Il s’agit alors de contréler la
génération et 'agglomération des cristaux simultanément, afin d’obtenir des grains
aptes a la compression directe. Deux méthodes sont possibles :

© la premiére est connue sous le nom d’agglomération sphérique (SA) et
consiste a provoquer la cristallisation de fines particules puis a les agglomérer
a I'aide de I'addition, dans la suspension, d’un liquide non miscible. Ce liant
posséde la propriété d’étre non miscible avec le solvant initial de cristallisation
et de mouiller les cristaux. Ce liant peut alors collecter les cristaux en
suspension car il favorise la formation de ponts liquides entre les particules,
ponts générés par une pression capillaire négative et la tension interfaciale
entre le solide et le liquide. Sous agitation les agglomérats sont sphéronisés
et compactés.

o La deuxiéme méthode est la cristallisation en quasi-émulsion (ESD) durant
laquelle une émulsion est formée par des gouttelettes de solvant contenant le
principe actif. La phase continue dans laquelle sont créées ces gouttes est un
milieu non-solvant pour ce principe actif mais miscible avec le solvant contenu
dans la goutte. Une diffusion a contre-courant des deux solvants (celui
contenu dans la gouttelette et celui formant la phase continue) génére la
sursaturation nécessaire a la cristallisation du principe actif a 'intérieur des
gouttelettes, conduisant ainsi a I'élaboration de grains sphériques.

Ces deux techniques sont connues sous le terme de cristallisation sphérique. Elles
sont illustrées sur la figure 3. Leur mise en ceuvre conduit a la formation
d’agglomérats sphériques de diameétres contrélés constitués d’'une multitude de
cristaux [7]. Plus récemment, une méthode (ESD) a été utilisée pour faire de la
microencapsulation d’un principe actif. Le principe est le méme que pour une
cristallisation par quasi-émulsion mais un polymére a été rajouté au systeme par
dissolution dans le solvant contenant déja le principe actif. Il faut alors gérer une co-
cristallisation principe actif-polymeére dans les gouttelettes afin de former une matrice

[8].
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AGGLOMERATION SPHERIQUE CRISTALLISATION PAR QUASI-EMULSION
X o® o wed| o0
%: @ e o8o| |4ad] |%c°
Cristallisation Addition d’'un  Agglomération Formation Contre-diffusion  Cristallisation
liquide liant d’'une émulsion des solvants dans les

gouttelettes

Figure 3. Principe des deux méthodes de cristallisation sphérique : agglomération sphérique (SA)
et cristallisation en émulsion (ESD)

Ainsi, si les cristaux élémentaires sont nanométriques, la cristallisation sphérique
(SA ou ESD) permet d’envisager une formulation en une seule étape d’agglomérats
directement nanostructurés, possédant les bonnes propriétés d’'usage. Toutefois,
'une des conditions majeures a I'utilisation de ces techniques est la mise en place
d’'une méthodologie de sélection des solvants et des agents liants en relation avec
leurs propriétés physico-chimiques et leurs interactions avec le principe actif.

La cristallisation sphérique peut étre une voie intéressante pour contréler
'agglomération de nanoparticules en suspension ou stabiliser ces nanoparticules
dans une matrice de polymére.

5. SELECTION D’UN AGENT LIANT POUR L’AGGLOMERATION SPHERIQUE

Lors de la mise en ceuvre du procédé d’agglomération sphérique, aprés I'apparition
des cristaux, un agent liant est ajouté a la suspension pour favoriser la formation de
ponts entre les particules et générer des agglomérats. Le choix de cet agent de
liaison est basé sur la connaissance de ses propriétés physico-chimiques et
notamment de son aptitude a mouiller les cristaux.

La méthode utilisée pour mesurer la mouillabilité d’'un solvant vis-a-vis de particules
est fondée sur la détermination de I'ascension capillaire d’'un liquide dans un lit de
poudre. Cette méthode issue du principe de Washburn est basée sur I'équation de
Poiseuille [9] relative a I'’écoulement d’un liquide a travers un capillaire. Pour un
fluide Newtonien, la vitesse d’ascension, v, du liquide (distance h parcourue
pendant un temps t) dans un tube cylindrique de rayon R et de longueur L, est reliée
au débit de liquide, Q, soumis a la pression de Laplace exercée par effet capillaire,
(AP = 2y.cos6/R), ou 0 est 'angle de mouillage du liquide en contact avec la paroi du
tube, selon I'équation :

Ldh_0 R
dt aR*> 8nh

2y
——cosf - pgh
o360 - pg ]

(1)

1 est la viscosité du liquide, y sa tension superficielle et p sa masse volumique ; g
est I'accélération de la pesanteur. Dans les premiers instants, si la pression
hydrostatique peut étre négligée, la relation (1) peut étre intégrée.

Dans le cas d’un lit granulaire, la couche est considérée comme un réseau de
capillaires caractérisés par un rayon moyen constant R et une tortuosité C. La
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cinétique d’ascension d’un liquide dans ce systéme est alors caractérisée par
I'équation :
W yR:

cosf
t 2n )

L’équation (2) est appelée I'équation de Washburn [10].

L’angle de mouillage représente I'angle que fait le liquide en contact avec les
capillaires fictifs formés par la surface des particules dans le lit de poudre.

En pratique, une premiére expérience est effectuée avec un liquide (i) qui est
considéré comme parfaitement mouillant et pour lequel I'angle de contact est égal a
zéro (cos 6 =1). Une seconde expérience est réalisée avec un liquide (I) pour lequel
la valeur de I'angle de contact est inconnue. Le rapport des deux relations, celle
obtenue pour le liquide (i) de référence et celle correspondant au liquide (l) a
mesurer, permet de calculer 'angle de contact :

2 2 2\
cosg = 12\
Vo M\ ! !

1

3)

La premiére partie de I'équation (3) a droite, dépend uniquement des propriétés
physico-chimiques des liquides. Les autres grandeurs doivent étre déterminées
expérimentalement et correspondent en fait & la pente des courbes m? = f(t) pour
chaque liquide, m étant la masse du liquide ascendant.

Ainsi, comme cela a été démontré [11], cette méthode permet de fournir une
premiere sélection d’agents liants, pour 'agglomération sphérique, car il existe une
relation entre I'aptitude d’un solvant a agglomérer des particules en suspension et sa
position sur I'échelle relative de mouillabilité de Washburn.

0 0

15 R

0 3 45 112 160 315 560 800 1180 1400 2500 0
Size (um) 0 36 45 112 160 315 560 800 1180 2500
Size (um)

a) avec le dichlorométhane b)avec le n-hexane

Figure 4. Particules obtenues par agglomération sphérique avec deux solvants liants de mouillabilté
différente sur I'échelle de Washburn (n-hexane : mouillant « parfait ») [11]( avec permission).

Par exemple, dans le cas du principe actif connu sous le nom de lobenzarit, la mise
en ceuvre de ce test de mouillabilité a conduit a sélectionner le n-hexane comme
meilleur agent de mouillage pour la cristallisation sphérique. Des essais ont donc été
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réalisés dans un cristallisoir de laboratoire de 1 L [11]. Les résultats ont montré
gu’effectivement, des agglomérats sphériques, formés d’'une multitude de petits
cristaux et possédant une distribution de taille étroite, ont été obtenus (Fig. 2b). Des
essais avec un mauvais agent de mouillage selon I'échelle de Washburn, comme le
dichlorométhane par exemple, n'ont pas conduit a des agglomérats (Fig. 2a).

Toutefois, au cours de ces essais, d’autres parameétres relatifs au procédé ont
influencé le résultat obtenu : la vitesse d’agitation du milieu et la température.
L’'influence de ces paramétres peut étre expliquée en considérant les étapes
suivantes dans la formation de ces agglomérats :

o la dispersion de I'agent mouillant dans la suspension et la formation de
gouttelettes de distribution de taille définie, au sein de la population de
cristaux ;

o |a phase de mouillage pendant laquelle les particules entre en collision et
adhérent sur les gouttelettes, pour finalement pénétrer dans ces derniéres et
s’agglomérer ;

o |a phase de consolidation et de sphéronisation des agglomérats due au
maintien d’une force motrice de cristallisation comme le refroidissement du
systeme par exemple, qui permet une cristallisation dans les ponts liquides
entre particules. Cette étape est également influencée par les collisions entre
particules elles-mémes ou entre les particules et les parties fixes ou mobiles
du cristallisoir.

Tous ces phénoménes existent simultanément. La figure 5 propose deux types de
mécanismes selon la taille relative des gouttelettes de liant (Dd) et des particules
solides (Dp), et selon les propriétés physico-chimiques du systéme. Dans le premier
cas, la taille moyenne des gouttelettes est du méme ordre de grandeur que celle des
cristaux. Les petites particules de liquide recouvrent alors les particules solides et les
réunissent en flocs irréguliers. Dans le second cas, le diamétre moyen des
gouttelettes est plus grand que celui des cristaux élémentaires et ces grandes
gouttelettes agissent alors comme des rassembleurs et sont couvertes de particules
solides, qui pénétrent dans les gouttes et les remplissent. Ces agglomérats
maintiennent plus ou moins leur structure sphérique et des conditions
hydrodynamiques favorables conduisent a leur consolidation. Dans certains cas, la
population de gouttes peut étre non-homogéne et on peut observer les deux
mécanismes.

Cas 1:Dd <Dp Cas 2 :Dd >>Dp

Gouttelettes
Gouttelettes
d’agent liant

° d’agent liant <
oo ® ° 6 ::> ::) ::)
o :>§:> =) = - o
sz (=" @a-a Période de Sri
. Y . . Période de
cristaux cristaux  mouillage  ¢onsolidation

Figure 5. Mécanisme d’agglomération sphérique en fonction des tailles respectives cristaux
(Dp)/gouttelettes de liant(Dd).
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Ainsi, pour un systéme physico-chimique spécifique et des conditions
hydrodynamiques données, la cristallisation sphérique est faisable. Elle conduit alors
a des agglomérats dont la structure (micro-dureté, cristallinité) et la texture (forme
des cristaux élémentaires, porosité, surface du grain, distribution de taille) peuvent
varier. Ces propriétés sont gérées a travers les paramétres du procédé. La
cristallisation sphérique apparait alors comme une méthode attractive car les grains
produits possédent en une seule étape les propriétés d’'usage recherchées.

Des tests de dissolution des microsphéres, effectués dans des conditions contrblées
(pharmacopée européenne) permettent d’évaluer I'aptitude a relarguer le principe
actif dans I'estomac (pH 1,2) ou l'intestin (pH 6,8). Par exemple, pour le lobenzarit,
une dissolution dans 900 mL d’eau distillée a 37°C avec une agitation de 75 tr/min, a
été réalisée pour des sphéres obtenues par le procédé (SA) avec ’hexane comme
agent liant. Les résultats ont été comparés a ceux obtenus pour une poudre
cristallisée classiquement sans liant (cristaux non agglomérés). Le tableau 1 donne
les résultats de la cinétique de dissolution dans les deux cas.

Tableau 1. Comparaison des cinétiques de dissolution des cristaux de lobenzarit obtenus par
cristallisation classique (poudre initiale) et par la méthode SA (sphéres)

Efficacité %
10 20 50 80 90
Poudre 588min | 10,08min | 22,74min | 41,63 min | 53,84 min
initiale
S'?g;")es 7.45min | 10,14 min | 1615min | 22,82min | 26,44 min

On note tout d’abord que les sphéres se dissolvent plus lentement au début de la
dissolution (jusqu’a 10%) puis la dissolution devient plus rapide que pour les cristaux
élémentaires. On peut relier ce comportement a la porosité et compacité des
spheres et au temps de mouillage par la solution.

6. METHODOLOGIE DE PRODUCTION DE MICROSPHERES

Le choix des solvants de cristallisation sphérique est particuliérement crucial quel
que soit le principe choisi (SA ou ESD). En effet, généralement, le principe actif et le
polymeére sont fixés par I'application. Dans le cas du procédé ESD par exemple, I'un
des solvants contient le principe actif et le polymére (gouttelettes de la phase
dispersée) et 'autre contient 'agent émulsifiant (phase continue). Pour le solvant de
la phase dispersée les critéres suivants sont donc a retenir : aptitude a dissoudre le
polymére choisi et le principe actif, immiscibilité avec le solvant de la phase continue,
point d’ébullition inférieur a celui du solvant de la phase continue et faible toxicité. De
méme, des criteres peuvent étre énoncés pour le solvant de la phase continue :
inaptitude a dissoudre le polymére et le principe actif, immiscibilité avec le solvant de
la phase dispersée, point d’ébullition supérieur a celui du solvant de la phase
dispersée, faible toxicité et facilité d’extraction de la quantité piégée dans les
microspheéres.

Pour des principes actifs non solubles dans I’eau mais solubles dans un solvant
organique, le procédé de quasi-émulsion peut s’appliquer. Citons par exemple la
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fabrication de microsphéres par dispersion d’une solution d’ibuproféene et d’un
polymére acrylique (Eudragit) dans I'éthanol dans une phase aqueuse contenant un
ester d’acide gras comme émulsifiant [12]. Le paramétre essentiel du procéde,
contrélant la taille et la distribution de taille des gouttelettes de I’émulsion puis des
microsphéres, est le dispositif utilisé pour mélanger les deux phases liquide :
technique et vitesse d’introduction, vitesse d’agitation ... Les proportions respectives
principe actifs, solvants, polyméres constituent I'autre facteur essentiel.

Pour des principes actifs trés solubles dans I'’eau, I'émulsification dans une phase
aqueuse n’est pas efficace. Par exemple, I'acide salicylique, la théophylline ou la
caféine (forte solubilité dans I'eau) ne peuvent pas étre encapsulées dans un
polymeére par dispersion, dans une phase continue aqueuse, d’'une solution
constituée de principe actif et de polymére dans un solvant organique
(dichlorométhane). Une des possibilités dans ce cas est de former une double
émulsion de type eau dans huile dans eau (W/O/W). L’autre possibilité est de trouver
un agent liant contenant le polymére et permettant de mettre en ceuvre le principe
d’agglomération sphérique (SA).

Les méthodes de cristallisation dans une goutte offrent des potentialités de contréle
intéressantes a la fois sur le plan des propriétés d’'usage mais également d’'un point
de vue de la sécurité et de I'environnement.

Les études précédentes ont montré que pour le procédé en quasi-émulsion, la taille
et la distribution des gouttelettes conditionnent la structure et la texture du futur
agglomérat. Il devient donc essentiel de concevoir un dispositif de génération de
I'émulsion qui permette de contréler sa granulométrie. Il existe plusieurs technologies
comme celle utilisant des ultrasons pour obtenir des microgouttelettes. Des
problémes de stabilité de I'émulsion sont alors a prendre en compte. Ces derniéres
années les dispositifs mettant en ceuvre des microcanaux permettent d’envisager la
génération d’émulsion stable et calibrée.

7. CONCLUSION

La cristallisation sphérique permet d’envisager I'’encapsulation de principes actifs
solubles ou non dans I'eau, et de former des microsphéres dont les propriétés
physiques varient dans une large gamme. Les potentialités des méthodes
d’agglomération sphérique (SA) ou de quasi-émulsion (ESD) apparaissent
importantes a condition de pouvoir extrapoler ces techniques a I’échelle industrielle.
Cela passe par la compréhension des mécanismes qui gérent la cristallisation dans
les gouttelettes et 'agglomération des cristaux. La modélisation de tels systémes ne
peut donc s’envisager qu’en ayant la connaissance des cinétiques d’agglomération
(méthode SA) et des cinétiques de transferts des solvants dans une goutte de taille
connue (méthode ESD). Ces données sont fortement dépendantes de la mise au
point de techniques granulométriques ou de méthodes de mesure de concentration
in situ.
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Caractérisation de la surface et morphologie des poudres
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RESUME :

MOTS-CLES

Le formulateur attend un certain nombre de fonctions des poudres qu'il
utilise dans ses applications, et recherche en général & améliorer des
compromis performances / colts ; dans ce cadre il peut avoir & associer des
caractéristiques de ses poudres aux performances de ses produits. Les
poudres sont des solides divisés et peuvent donc présenter une certaine
hétérogénéité, au niveau de propriétés intrinseques (composition) mais
aussi de leur distribution de tailles et de formes. L'exposé situera un certain
nombre de techniques de caractérisation applicables aux poudres, en
particulier portant sur la surface et les caractéristiques morphologiques
(taille, forme). L'analyse de composition en extréme surface de poudres peut
se faire au moyen de techniques comme I'XPS (ou ESCA), ou le SIMS, cette
derniere technigque étant particulierement adaptée pour la recherche de
composés organiques ; la technique LEIS (Low Energy lon Scattering) est
prometteuse avec la capacité de décrire de facon quantitative la premiére
monocouche atomique. Une technique particulierement adaptée pour décrire
la thermodynamique de surface des poudres est la chromatographie
gazeuse inverse (IGC) ; le principe est d'étudier I'élution de différentes
sondes dans un courant gazeux inerte, toujours dans le cadre d'une
adsorption réversible ; déclinée dans sa premiéere variante, a dilution infinie,
la technique IGC exploite simplement la position du pic d'élution ; elle permet
de comparer les interactivités de poudres, et les caracteres acido-basiques
de la surface; elle permet aussi de caractériser la rugosité a I'échelle
moléculaire. Dans sa deuxiéme variante, a dilution finie, elle permet d'aboutir
a une fonction de distribution en énergie des sites d'adsorption, au moyen de
I'exploitation de la forme du pic d'élution. Si l'on s'intéresse a linterface
solide-liquide, les phénoménes d'extréme surface peuvent s'étudier par la
technique de zé&tamétrie, avec des cas plus ou moins favorables (ex en
fonction de I'écart entre les points isoélectriques des phases dans le cas des
minéraux). Les caractérisations de tailles se font au moyen de techniques
d'analyse granulométrique qui quasi systématiquement font I'hypothése de
particules sphériques ; si les techniques sont fréquemment comparées au
niveau de leur résolution, c'est-a-dire de leur capacité a séparer des
particules de dimensions voisines, elles sont plus rarement évaluées sur leur
capacité a correctement prendre en compte les proportions de particules des
différentes classes. A ce niveau on a avantage, quand cela est possible, a
utiliser des techniques basées sur des lois d'absorption (ex. absorption de
rayons X pour des poudres minérales), plutbét que des techniques faisant
intervenir les lois de diffusion de la lumiére, plus complexes et nécessitant
des hypotheses sur les indices de réfraction. Les caractérisations de forme
font appel a l'analyse d'images, donc a la microscopie, qui peut étre
complétée utilement par le recours aux techniques de diffusion de
rayonnement ; celles-ci sont sensibles a la morphologie des objets et sont
bien complémentaires des techniques de microscopie, par leur sensibilité a
la facon dont la matiére est répartie au sein des objets, en trois dimensions,
et par leur capacité a donner accés directement et de fagon globale a des
descripteurs morphologiques, et cela avec un minimum de préparation.

Caractérisation des poudres, analyse chimique de surface, acido-basicité,
granulométrie, chromatographie gazeuse en phase inverse, zétamétrie,
diffusion de rayonnement
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1. INTRODUCTION

Le formulateur doit se fixer des critéres de sélection de ses matieres premieres, qui
bien souvent sont des tests comme des tests "métier" (ex. pouvoir détergent, test de
corrosion, pouvoir moussant..) ; l'amélioration de ses formulations, ou bien la
recherche de nouvelles formulations, consiste fréquemment a améliorer des
compromis de performances et de codts, et il peut se produire que les tests métier
soient insuffisants ; il est alors nécessaire de passer a des caractérisations que I'on
choisira en fonction des liens que I'on établit avec I'application. C'est dans le choix de
ces caractérisations que réside une des principales difficultés du processus (ex. quel
outil choisir pour décrire l'interaction d'une poudre avec tel ou tel constituant de la
formulation?).

Une poudre est un solide divisé, c'est-a-dire qu'il s'agit d'un constituant qui apporte
des problématiques d'homogénéité, en particulier par rapport aux constituants
liquides. On cherchera dans I'exposé a mettre I'accent sur quelques caractérisations
choisies pour décrire en particulier la surface de la poudre, qui par définition est une
surface hétérogene, ainsi que la morphologie au sens taille et forme des particules.
On y trouvera des techniques relativement nouvelles, ainsi que des notions qui ne
sont pas nécessairement nouvelles, mais qu'il parait utile de rappeler.

2. CARACTERISATION DE LA COMPOSITION DES POUDRES

Cet aspect sera seulement abordé, pour rappeler simplement deux points:

e ['homogénéité de composition des poudres peut assez simplement se caractériser
par microscopie électronique a balayage couplée a I'analyse du rayonnement X émis
(ex. MEB-EDS) ; bien que la résolution spatiale de I'analyse X soit limitée (environ le
micrometre), il s'agit d'une technique de choix pour étudier I'nomogénéité d'une
poudre minérale parce qu'il s'agit d'une analyse élémentaire (Fig. 1) ; dans le cas
d'un mélange de phases organiques, 'nomogénéité de composition se caractérise
particulierement bien par microscopie Raman, avec également une résolution

latérale de I'ordre du micrométre.
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Figure 1. Identification de la composition chimique d'une hétérogénéité dans une poudre minérale
par microscopie électronique a balayage couplée analyse EDS
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e la structure cristalline des poudres est caractérisable classiquement par diffraction
des rayons X, mais pas nécessairement sur poudres seches ; il est trés courant de
caractériser la structure de poudres en suspension, au moyen de goniometres
adaptés (Fig. 2) :

21000 -+
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19000 —|
18000 |
17000 —|
16000 —|
15000 —|
14000 —|

13000 |

5 10 20 30 40 50 60 7C

2-Theta - Seale

Figure 2. Caractérisation de la structure cristalline de poudres en suspension dans une peinture :
ces phases sont identifiables par diffraction de rayons X sans avoir a sécher I'échantillon.

3. CARACTERISATION DE LA SURFACE DES POUDRES :

En fonction de I'échelle en profondeur a laquelle on s'intéresse, des techniques
comme la MEB-EDS, ou bien la microscopie Raman ou infrarouge peuvent répondre
au besoin, bien que n'étant pas a proprement parler des techniques d'analyse de
surface ; par exemple si l'on s'intéresse a un traitement de surface de poudre
pouvant affecter une profondeur de l'ordre du micrometre, ces technigues peuvent
étre tout a fait pertinentes. On passera a des technigues d'analyse dites d'extréme
surface, analysant quelques nanometres ou méme moins, si I'on s'intéresse a une
échelle correspondant seulement a quelques couches atomiques, voire a la premiére
monocouche.

3.1. Techniques d'analyse d'extréme surface opérant sous vide poussé

Les techniques d'analyse d'extréme surface classiques sont des techniques qui ont
toutes le point commun d'opérer sous un vide treés poussé, ce qui peut étre un
obstacle rédhibitoire par rapport a certaines applications ; elles peuvent apporter des
informations tres utiles, a condition d'étre certain de I'homogénéité de la poudre (ex.
pas de dépdt "hors grain”). Ces techniques (ESCA ou XPS, SIMS, spectroscopie
Auger ou AES, LEIS) ont également en commun de sonder la surface par un
faisceau incident (RX, électrons, ions), et d'analyser un signal généré par l'interaction
du faisceau incident avec la surface.
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La formulation, considérée auparavant comme un art, est devenue une
démarche scientifique pluridisciplinaire et multi-sectorielle. Elle consiste a associer
une ou plusieurs "matieres actives" a une série "d'auxiliaires de formulation" pour
conduire a un mélange répondant a un cahier des charges précis et susceptible de
satisfaire un besoin d'un client (industriel ou consommateur final). Deux types
d'industries sont plus particulierement concernées par la formulation : les industries
de spécialités chimiques, qui congoivent les ingrédients de base des formules
(tensio-actifs, pigments, composés filmogénes, parfums, huiles, stabilisants,
épaississants...) et les industries de formulation, qui fabriquent des produits préts a
I'emploi possédant les propriétés d'usage requises (médicaments, cosmétiques,
phytosanitaires, détergents, peintures, adhésifs...). En fait, toutes les autres
industries de transformation de la matiére font également appel a la formulation
(produits agroalimentaires, carburants, textiles, caoutchoucs, plastiques, verres,
ciments...).

Le Groupe Formulation a pour ambition de contribuer au développement
d'une approche raisonnée de la formulation qui éclaire la démarche empirique
traditionnelle fondée sur un savoir-faire acquis "sur le terrain". Pour atteindre cet
objectif, le Groupe favorise la mise en place d'enseignements dédiés a la formulation
et facilite les échanges entre les acteurs industriels cités précédemment et les
universitaires ceuvrant dans toutes les disciplines scientifiques concernées :
synthése de produits de performance, physicochimie des interfaces et des systémes
dispersés, génie des mélanges, rhéologie des fluides complexes et des poudres,
chimiométrie, déformulation, méthodes de caractérisation...

Ses principales activités sont :

- L'organisation annuelle des Journées de Formulation, focalisées sur des
thémes transversaux correspondant a des préoccupations communes a plusieurs
industries de formulation. Les conférenciers universitaires sont chargés de faire le
point sur les concepts et les méthodes et les intervenants industriels présentent des
études de cas choisies dans différents domaines d'application de la formulation.

- La publication des Cahiers de Formulation qui rassemblent des articles
originaux rédigés par des membres du Groupe ou par les conférenciers des
Journées de Formulation.

- L'organisation des grands congrés internationaux "Formula™ (Nice, 1987 ;
Toulouse, 1990 ; La Grande-Motte, 2001 ; Londres, 2005 ; Potsdam, 2007 ;
Stockholm, 2010). Ce sont des lieux de rencontre pour tous les universitaires et les
industriels intéressés par la formulation au-dela de leurs domaines particuliers.

- Des réunions trimestrielles du "noyau dur" du Groupe (15-20 personnes)
destinées a faire le point sur les actions en cours.
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