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La génération de solides divisés par voie supercritique :
principes de base, considérations sur I'état d’avancement
des recherches.

Elisabeth RODIER, Jean~-Jacgues LETOURNEAU, Jacques FAGES

Centre RAPSODEE- UMR CNRS 2392, Ecole des Mines d’Albi-Carmaux, Campus Jarlard- 81013 Albi
Cedex 09, France- rodier@enstimac.fr

RESUME . On se propose ici de faire le point sur la génération de solides divisés par
voie supercritique : les principes de base des différents types de procédés
existants sont donnés. On fait également le point sur I'état d’'avancement
des connaissances sur ces procédeés. L'exemple de leur application dans le
contexte pharmaceutique est abordé.

MQTS.CLES . Solides divisés, fluides supercritiques, RESS, SAS, PGSS

1. INTRODUCTION

La génération de solides divisés par voie supercritique est une problématique qui
s'intégre complétement dans la démarche du génie des procédés qui consiste a
envisager I'étude d’un procédé selon les trois échelles, celle de la molécule, celle du
produit et celle du procédé. En effet, on doit chercher a comprendre les processus a
I'échelle moléculaire pour pouvoir fes traduire en lois phénoménologiques a I'échelle
macroscopique, ce qui permet de développer des procédés maitrisés. Ce travail sur
les différentes échelles est nécessaire en vue de créer des produits aux propriétés
d’'usage contrdlées.

Cependant, ce domaine de recherche est encore loin de la maturite. On n’a pas de
méthodologie d’étude clairement établie comme on peut en avoir dans certains
domaines comme le séchage par exemple. De plus, dans la génération de solide, la
notion de produit modéle, qui permet classiquement de se concentrer sur I'étude du
couple mécanismes-procédés, disparait. On dispose uniquement de produits de
« référence » qui permettent aux différentes équipes de comparer leurs résultats,
comme le naphtaléne ou le polystyréne par exemple. Les modélisations effectuées
restent difficiles a relier aux expériences de par le manque de connaissances de
nombreux parameétres comme la viscosité ou les tensions interfaciales en milieu
supercritique. |l reste ainsi difficile a I'heure actuelle de faire le lien entre les
différentes échelles d’étude.

Tout cela est di a la jeunesse du domaine d’étude constitué par la génération de
particules par voie supercritique. Si la découverte du point critique par le baron
Cagnard de la Tour date de 1822, il a fallu attendre plus d'un siécle et les premiéres
crises pétroliéres pour que les procédés par fluide supercritique (FSC) commencent
a s’'imposer comme une alternative avantageuse en termes de consommation
énergétique et comme un atout indéniable permettant de s’affranchir de 'utilisation
de solvants arganiques. lls ont alors intéressé le domaine de la pétrochimie et les
premiéres grandes réalisations industrielles ont été le formage de polyméres



thermoplastiques (la production de mousse de polyuréthane ou de polyéthyléne par
exemple) ou la synthése de fluoropolymeres. lis se sonf également imposés dans le
domaine des bio-industries pour I'extraction de produits naturels (décaféination du
café, I'extraction des principes amers du houblon par exemple). On peut par ailleurs
estimer aujourd’hui que ces procédées d’extraction sont arrivés a maturité
fechnologique.

A partir des années 80, les investigations sont allées croissantes et ont accru
considérablement le champ des possibilités d’application des fluides supercritiques.
Par exemple, le travail de I'équipe de DeSimone dans les années 90 a permis de
montrer qu’il existait des composés réellement CO,-philes (plus que les n-alcanes
connus jusqu’alors), les composés fluorés, ce qui a ouvert de nouvelles perspectives
en synthése organique, dans le domaine de I'électronique (recouvrement de surfaces
par de fins films métalligues) ou encore dans celui du nettoyage de précision
(apparition de nouveaux auxiliaires de nettoyage). Si le principe avait été découvert
bien avant, le procédé RESS (Rapid Expansion of Supercritical Solutions) de
génération de particules a vraiment pris forme avec des pionniers tels que Krukonis
[1] et les chercheurs de Battelle Institute [2] dans ces mémes années. Ceci a marqué
le debut des recherches dans ce domaine qui s’est récemment étendu avec la
génération de particules composites comme les micro-capsules ou les complexes
d'association. Les deux moteurs principaux de ces recherches semblent étre
I'amelioration des fonctionnalités de matériaux déja existants (en termes de taille,
porosité, propriétés de surface, morphologie par exemple) et les préoccupations
environnementales grandissantes (avec des législations de plus en plus restrictives)
concernant notamment l'utilisation de solvants organiques ou les rejets de CO.. Ces
deux moteurs se concrétisent dans Pindustrie pharmaceutique, par exemple, par la
recherche de produits a la biodisponibilité accrue, comportant un taux résiduel de
solvant organique minimal voire nul si aucun solvant n’est utilise.

De nombreuses revues bibliographiques existent, qui traitent des fluides
supercritiques et de leurs applications en général [3], de ia génération de solides plus
particuliérement [4] [5] et de la génération de solides a des fins pharmaceutiques [6].
Afin d'étre complémentaire par rapport a ces revues, nous avons choisi ici d’aborder
la géneration de solides selon I'angle de vue de la force motrice de génération du
solide. Nous présenterons donc celle-ci dans un premier temps puis la fagon dont
elle est générée en milieu supercritique. Ceci nous amenera donc a présenter les
trois grands principes de génération par voie supercritigue. Enfin, nous donnerons
guelques éléments sur un exemple d’application dans le domaine pharmaceutique.

2. LA GENERATION DE SOLIDES DIVISES PAR VOIE SUPERCRITIQUE : LES
FORCES MOTRICES DE CETTE GENERATION

2.1. Les forces motrices de la cristallisation, la sursaturation et le sous-
refroidissement

En cristallisation en solution, le solide est généré par nucléation. D’un point de vue
thermodynamique, la nucléation est le processus débutant une transition du premier
ordre, une transition qui se fait a partir d’'un état métastable. Cette formation de
nuclei ne peut se produire que dans un domaine ol la concentration en soluté est
au-dessus de la valeur d’équilibre correspondant a la saturation. Ce domaine est la
zone sursaturée. Selon une theorie de la nucléation primaire homogeéne, la formation



des nuciéi peut étre assimilée a un processus d’activation combinant la formation
d’agrégats moléculaires -exothermique- et I'apparition d'une interface liquide/solide -
endothermique-. Aprés cette nucléation vient I'étape de croissance. Dans les deux
étapes, il y a transfert de matiére du soluté de la phase liquide vers la phase solide,
transfert dont la force motrice est la différence entre le potentiel chimigue du soluté
dissous (usonss) €t le potentiel chimigue du soluté en phase solide, égal a ceiui du
soluté dissous a saturation (s, eg). Cette force motrice est généralement exprimée
par la sursaturation S. D'un point de vue pratique, plusieurs expressions sont
généralement données en fonction de la transition considéree {7].

Pour une transition liguide-solide, S est generaiement donnée par la relation 1-1. k
représente la constante de Boltzmann (J.K° ) et T la température du milieu (K}, asalute
est 'activité du soluté. Ceci est applicable lorsque le soluté n'est pas dissocié en
ions. -

( relation 1- 1
7 1-
Hsoie ~ u‘.sdule e = kT }I'l S=kTIn whdé
a.wfulc‘tq
Pour une transition gaz-solide, S est exprimée par la relation 1-2
Hsatute ~ y’.wlu!é,aq =kTInS =kT ]I{ fvo!we } relation I- 2
fso!ue,cq

foolute FEprésente la fugacité du soluté et est fonction de la pression du systeme P, de
la fraction molaire ysoue €t d'un coefficient de fugacité ¢ qui exprime sa déviation a
lidéalité (relation 1-3).

f sotwié = Y sote® ¢> P velation 1- 3

Geénéralement -3 pressions de travail modérées-, on suppose que le liquide se
comporte comme une solution idéale, que le rapport des coefficients d’activité ou des
coefficients de fugacité est proche de un, que le gaz est parfait et que le liquide et le
solide sont incompressibles. Les sursaturations se réduisent alors au rapport des
fractions molaires et des pressions partielles.

Dans le cas d’une transition milieu fondu-solide obtenue par refroidissement -pas
d’effet de pression considéré ici-, une expression simple est donnée par la relation 1-
4 [7], exprimée en termes de variation du potentiel chimigue. s est 'entropie molaire,
C, la capacité calorifique, lindice (e¢) correspond a I'état d’équilibre milieu fondu-
solide et T¢q est donc égale a Tiusion.

Teg

A= [ ASTAT' =5, - 5.\-»m)w(qu -T)-
T

(Cp,fr.ma'u - Cp-:ah‘de)ﬂq (T _ T)z

eq relation 1- 4

D o

Cette théorie de la nucléation et la notion de sursaturation ne sont pas remises en
cause par le passage en conditions supercritiques. Par contre, les simplifications
deviennent discutables. Nous reviendrons sur ce point aprés avoir présente les
méthodes d’obtention de la sursaturation.



2.2 Méthodes de création de la sursaturation ou du sous-refroidissement

En cristellisation en solution, on pourra créer une sursaturation par refroidissement
de I'ensemble solvant/scluté dissous, par évaporation du solvant, par relargage ou
ajout d’'un antisolvant, par modification de la force ionique de la solution. Une donnée
nécessaire est I'évolution de |a solubilité du soluté dans un solvant fixé, en fonction
de la temperature ou de la force ionique par exemple. De nombreux ouvrages
présentent ces méthodes de création d'une sursaturation, par exemple [8]. En
cristallisation par voie supercritique, trois grandes méthodes existent.

2.2.1. Procédé RESS

Le procédé RESS ou « Rapid Expansion of Supercritical Solutions » utilise le pouvoir
solvant d’un fluide mis dans des conditions au voisinage supérieur des coordonnées
critiques. Ce fluide peut ainsi atteindre des masses volumiques importantes (Tableau
1} lesquelles favorisent le phénoméne de solvatation en diminuant les distances
intermoléculaires.

Tableau 7. Masses volumiques des fiuides classiques et supercritiques (Sauceau,2001)

gaz Fluide Fluide Liquide
supercritique, & | supercritique, a
TcetPe Tcetd4 Pe
Masse volumique, 0,6a2 2002500 400 a 900 600 a 1600

kg.m™

Le sclide a traiter est dissous dans un flux de fluide mis au préalable en conditions
supercritiques. C’est I'étape d’extraction. La concentration en soluté dans le flux
sortant de cette étape est, si possible, proche de la saturation. Ce flux est ensuite
détendu et subit une chute de pression trés importante. Cette détente est
généralement considérée comme isenthalpe et ne doit & aucun moment passer dans
la zone diphasique liquide-vapeur ol I'on risquerait d’avoir des problémes de
redissolution du composé voulu (Fig. 1).

z
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Figure.1. Détente pour le procédé RESS dans e diagramme enthaipie-pression pour le CO; pur [5]



Cette chute de pression entraine une chute de la densité du fluide et donc de son
pouvoir solvant. On crée ainsi sur un temps trés court —qui peut étre inférieur a 10,
[9]- de fortes sursaturations conduisant a la formation de particules trés fines. De
pius, ia détente a un effet mécanique, de par la perturbation générée se deplacant a
la vitesse du son, et 'homogénéisation des conditions est trés rapide. La mise en
ceuvre RESS est illustrée sur la figure 2.

ESC + soluté

Buse
d’expansion
717 exp
Autoclave
d’extraction Autoclave de
. cristallisation
i Solide 3
| dissoudre
: \ 4
ESC
(solvant)

Figure 2. Schéma de principe du procédé RESS.

Le pouvoir solvant du fluide est ainsi ajustable par la température mais aussi par la
pression qui constitue un degré de liberté de plus par rapport aux techniques de
cristallisation classiques. La donnée importante ici est donc la solubilité d’un
compose en fonction de la température et de ta pression du fluide supercritique
(FSC). Cette solubilité est généralement favorisée par 'augmentation de la pression.
Son évolution en fonction de la température est plus complexe car il y compétition de
deux effets antagonistes. L’augmentation de température va, d’'une part diminuer la
masse volumique du FSC et ainsi diminuer son pouvoir solvant et d’autre part
accroitre la tension de vapeur du composé dissous et augmenter ainsi sa solubilité.
Ces deux effets sont successivement prépondérants. Pour chaque couple
soluté/FSC, on peut donc définir deux pressions de croisement, Porisement< Peroisement?
pour lesquelles les tendances s’inversent, soit :

Si Pcoz < Penisementt © 1@ solubilité d’'un composé augmente avec la température
et I'effet de pression de vapeur est prépondérant ;

8i Peraisementz P €02 > Pgrgisement : la solubilité d’un composé diminue quand la
température. augmente et I'effet de masse volumique prédomine

8i PCO2 > Pemisementz : 12 solubilité d’'un composé augmente avec la température
et I'effet de pression de vapeur est prépondérant :

M. Sauceau dans sa thése [10] présente les modéles disponibles permettant
d’évaluer la solubilité d'un composé dans un FSC : des modales théoriques ou le
FSC est considéré comme un gaz dense ou comme un liquide expanse, des
modéles semi empiriques basés sur la masse volumique — modéle de Chrastil par
exempie,



Pour évaluer la sursaturation en jeu dans ce procédé, on ne peut pas ici faire a priori
d’approximation. Basons-nous sur la relation 1- 2. Certains évaluent la fugacite a
partir d’une équation d’'état. La littérature concernant les FSC utilise la plupart du
temps I'équation d’état de Peng-Robinson (PR), comme I'a fait Liang, [11] pour
évaluer la sursaturation dans le cas du systéme naphtaléne/CO,. Debenedetfi [12]
utilise les relations 1-5 et 1-6 pour déterminer la sursaturation et le coefficient de
fugacité. Cette expression du coefficient de fugacité est valable pour des solutions
diluées, ®~ est le coefficient a dilution infinie, K est un parameétre dépendant de T et
de P, déterminé a partir de I'équation d’état de PR [13]

‘ relation [- 5
Ysoluté- eXp("K-ysoiuté)

Ysoluté,eq- €XP (‘K Vsoluté g )

Hsolute — Msoluté eq = kT InS=kT In
D o K lation 1- 6
soluré =(bsohtré . e.xp(— -ysoluré) . refatton f-

La prise en compte du caractére non idéal fait apparaitre ici une limite
thermodynamlque a la valeur de sursaturation, soit une sursaturation limite,
(K.¥solute, eq) au-dessus de laquelle, le systéme est instable et le mélange homogéne
soluté/FSC ne peut exister en tant que tel. Dans [12], K est calculé dans le cas du
binaire COz/phénanthréne : K — et donc le caractére non idéal- est d’autant pius
important que Fon est au voisinage du point critigue du solvant. D’autre part, le
caractére non idéal est important surtout dans les premiers instants de la detente,
lorsque la sursaturation est encore faible, soit a I'intérieur de la buse ou du capillaire
de détente. Or, les fortes sursaturations sont générées tout juste a la sortie de
Iorgane de détente. L'effet de la non-idéalité du mélange soluté/FSC sur les vitesses
de nucléation est donc limité. Tiirk [14] aboutit aux mémes conclusions quant a
I'importance de la non-idéalité. Afin de donner une idée des ordres de grandeur
obtenus, les valeurs de sursaturations atteintes lors de la détente d’un mélange
CO-/cholestérol de 200 bars a 1 bar varient entre 1 et 10%. 1t conclut également que,
vu l'importance et la rapidité de Papparition du solide, la nucléation primaire
homogéne ne peut pas étre découplée du phénomene d'agrégation qui devrait étre
gtudié simultanément. Enfin, pour pouvoir aller plus loin sur les vitesses de
nucléation, des données comme les tensions interfaciales solide/FSC font encore
défaut.

2.2.2. Procédé SAS

Le procédé SAS ou « Supercritical Anti Solvent » s’adresse aux solutes tres peu
solubles dans les fluides supercritiques. Le soluté est ainsi dissous dans un solvant
organique. La solution obtenue est ensuite mise en contact avec le fluide
supercritique qui joue le réle d’antisolvant. La sursaturation est ici créée par un
double transfert de matiére : le solvant du soluté transfére vers le FSC avec lequel |l
est au moins partiellement miscible et le FSC transfere dans le solvant. Une mise en
ceuvre est schématisée sur la figure 3.

Le processus anti-solvant est appréhendé différemment selon que l'on se frouve en
dessous ou au-dessus des conditions supercritiques du mélange soluté/solvant/FSC.
Si I'on est en dessous du point critique du mélange, on a coexistence de deux états
distincts visualisés comme une dispersion de gouttelettes de solvant liquide dans le



fluide supercritique. Les transferts de masse se font alors au travers d’une interface.
Werling et Debenedetti [15] ont ainsi modélisé les transferts ayant lieu dans le
systeme constitué d'une goutte stagnante de solvant plongée dans un FSC :
lexemple traité est celui du toluéne dans du CO, supercritique. Les transferts
consideres sont les flux diffusifs sous effet d’'un gradient de I'activité du CO» dans Ia
goutte de solvant et du solvant dans le CO, SC. Le résultat important de ce travail
est la connaissance de I'évolution du rayon de la goutte au cours du temps et sa
durée de vie en fonction des conditions opératoires.

Lora, Bertucco et Kikic ont quant a eux modélisé un flux de gouttelettes liquides
générées par une buse dans une phase continue constituée du FSC [16].

FSC .
antisolvant

Autoclave de
cristallisation

Séparation du
solvant

'

Figure 3. Schema de principe du procédé SAS semi-continu.

Is ont considéré des flux de transfert de matiére convectifs de part et d’autre de
linterface et un flux diffusif au sein de Ia goutte. Ils en déduisent I'évolution des flux
et des compositions en fonction de la distance a la buse. lls considérent ensuite un
solide dissous dans le solvant liquide, ce soluté ne modifiant en rien
Fhydrodynamique et les transferts du systeme binaire solvant/antisolvant. La
cristallisation est supposée se produire lorsque la saturation en soluté est atteinte
dans la gouttelette. On s'affranchit ici de Fexpression de la sursaturation. lls donnent
ainsi deux exemples de ternaires solute/solvant/antisolvant

phénanthréneftoluene/CO, et naphtaléne/toluéne/CO;. ils mantrent ainsi que les
Comportements —notamment l'influence des conditions opératoires- différent
sensiblement d’un soluté 3 I'autre : I'effet antisolvant du CO: suffit & faire cristalliser



le phénanthréne quelles que soient les conditions alors qu’une forte évaporation du
solvant dans le CO» est aussi nécessaire pour cristalliser le naphtaléne.

Dans le cas ol on est au-dessus du point critique du mélange, l'interface physique
n'existe plus, le solvant et le FSC sont complétement miscibles. Werling et
Debenedetti [17] parlent alors de zones riches en solvant et de zones riches en
antisolvant. La durée de vie et le comportement des zones riches en solvant sont
régis par les différences de densité et de diffusivités entre les deux constituants du
binaire solvant/antisolvant — ils ont repris ici I'étude sur le binaire toluéne/CO..
Bristow et al. considérent que, dans ces conditions de miscibilité, les transferts sont
gouvernés par le mélange turbulent incluant des effets de micromélange [18].
L’hydrodynamique du mélange devient ici extrémement importante. lls ont etudie¢ le
systéme acétaminophéne/éthanol/CO; en co-injection et ont exprimé la sursaturation
maximale pouvant étre atteinte via la relation 1-2 en considérant que le mélange des
trois constituants est complet a 'échelle moléculaire. D'autre part, ils ont néglige la
variation du coefficient de fugacité du soluté avec sa fraction molaire — celle-ci
restant trés faible, inférieure & 10 — et ont pris le rapport de ces coefficients égal a
1. La sursaturation se réduit donc au rapport des fractions molaires. Afin de donner
un ordre de grandeur, les valeurs de Spaxmale Obtenues en fonction du rapport des
flux molaires de solution et de CO, (variant de 1 a 8), a 313K et sous 250 bar et &
353K et sous 80 bar (fraction molaire d’acétaminophéne dans la solution : 3.8410°)
varient respectivement entre 1 et 3etentre 5 ot 7.

Ils ont, d’autre part, calculé la vitesse de nucléation en ne considérant que la
nucléation primaire homogéne, la densité de nucléi formés, n. En confrontant feurs
résultats expérimentaux et la théorie, ils concluent que la linéaritée de In(n) en
fonction de S? étant vérifiée, la théorie classique de la nucléation primaire est
vérifiée. Enfin, notons que des publications felles que celle-ci, ou la sursaturation est
estimée et le processus de nucléation considéré, restent rares pour le procéda SAS.
Ainsi, il semble d’aprés la littérature que la compréhension et la maitrise du procédé
SAS n'atteint pas encore celles du procédé RESS.

Le premier paramétre crucial influant sur la sursaturation est le mode de mise en
contact qui détermine la qualité du mélange solvant-antisolvant ou de la dispersion
entre zones riches en solvant et zones riches en antisolvant. A I'heure actuelle, 1a
mise en contact la plus concluante en termes de particules obtenues (en termes
d’homogéneité du diametre et du resserrement de la distribution granulométrigue)
semble étre celle dénommée SEDS -« Solution Enhanced Dispersion by
Supercritical fluids »- et constituée de tubes co-axiaux avec prémélange avant la
sortie du jet [19]. Une fois le mélange réalisé, ie second parametre important est la
durée de vie des zones riches en solvant dispersées dans I'antisolvant. Cette durée
de vie est conditionnée par les propriétés de transfert de Fun dans l'autre, elles-
mémes fonction des conditions hydrodynamiques.

Une tentative récente et assez compléte de modélisation du procédé SAS est celle
de Martin et Cocero [20]. 1ls modélisent ici un jet coaxial de solution de B-carotene
dissous dans du dichlorométhane et d’'un antisolvant, le CO,. Les équilibres de
phases et les densités de fluide (pour les phases liquides, gaz) sont obtenus a partir
de I'équation d’état de Peng-Robinson modifiée par Styjek et Vera, PRSV. Pour la
phase solide, sa fugacité a été considérée égale a celle d’'un liguide sous-refroidi.
L'hydrodynamique est décrite en supposant un mouvement convectif majoritaire
selon la direction axiale, le mouvement radial est néglige. Les effets thermiques sont
négligés. Le solide est pris en compte via la théorie de nucléation primaire



homogene déja utilisée par Debenedetti {12]. Afin d’accéder a ia distribution de taille
des particules obtenues, le bilan de population est écrit sur les particules solides,
prenant en compte la nucléation, la croissance et la coagulation ou agrégation. Une
distribution de taille log-normale est supposée a priori. Les expériences de validation
sur une solution d'acide ascorbique dans P’éthanol montrent que les tendances
qualitatives de I'évolution de Ia taille des particules avec les paramétres opératoires
est correcte. Les parameétres qui s'avérent avoir les effets les plus importants sont
ceux qui affectent les équilibres de phases, soit Ia pression et la température. ils
insistent également sur 'importance du mode d’introduction de la solution et de
I'antisolvant. En effet, I'injection coaxiale permet d’atteindre de fortes sursaturations
en périphérie et de plus faibles sur ls centre du jet. La formation de solide se fait
alors surtout sur la périphérie du jet. Le mécanisme de croissance est prédominant
devant celui d'agglomération. Une injection via des buses séparées produira des
sursaturations plus faibles mais plus homogénes selon le rayon du jet. Enfin, le
modele échoue a prédire la distribution de tailles et e diametre moyen des
particules. Cet échec est attribué au manque de données fiables sur les valeurs de
tensions interfaciales.

2.2.3. Procédé PGSS®

PGSS est 'acronyme de « Particle Generation from Gas Saturated Solutions ». Ce
procede a été breveté par 'équipe de Knez [21]. La propriété utilisée ici est aptitude
d'un gaz sous pression a se solubiliser dans un liquide ou milieu fondu. Cette
dissolution s’accompagne généralement d’une modification des propriétés physiques
du milieu considéré —viscosité, densite, température de fusion par exemple. Par
exemple, ce procédeé s’applique aux polymeéres ou aux corps gras et la dissolution de
CO..SC implique ici un abaissement de la temperature de fusion oufet de ia
température de transition vitreuse. La mise en oeuvre est relativement simple : on
dissout du CO; supercritique dans un milieu fondu , cette solution saturée en CO, est
ensuite détendue. Le solide se forme durant cette détente, par refroidissement. Une
mise en ceuvre est schématisée sur la figure 4.

solide fondu saturé

organe
d’expansion

A/,
Autoclave
de Autoclave de
saturation cristallisation
FSC
(solutéd)

Figure 4. Schéma de principe du procédsé PGSS



En supposant que la solidification se fait lorsque |a détente a amené le meéiange
dans des pressions modérées, la force motrice de solidification peut étre supposee
similaire a celle développée dans le cas d'un milieu fondu classique, par exemple
selon la relation 1-4 .
Dans la littérature, on trouve de nombreux exemples de matériaux traités par ce
procédé mais encore peu d’investigations théoriques. On notera cependant trois
approches intéressanies.

La premiére est une approche thermodynamique réalisée par Elvassore et ses
collégues [22]. lls ont effectué les bilans de matiere et enthalpique sur le procedé
PGSS. Leur principal résultat est l'établissement de diagrammes opératoires
permettant de prévoir I'état du produit final en fonction des conditions de température
et de pression imposées au milieu fondu initial.

Pour réaliser ceci, ils ont décrit la détente comme adiabatique et isenthalpe. lis ont
ainsi exprimé les difiérentes enthalpies du systéme initial, soit du mélange composé
fondu/CO, dissous et supercritique, et du systéme final, soit du CO, gazeux d’'une
part et du composé solide et/ou liquide d'autre part. L’outil qui leur a aussi servi a
déterminer les fugacités est I'équation d'état des sphéres rigides, PHSC
(« Perturbated Hard Sphere Chain »). Les parametres d'interactions ont été ajustés
par des mesures expérimentales de solubilité. Les points de fusion ont été
déterminés expérimentalement, par observation visuelle dans des cellules haute
pression, les enthalpies de « formation » du solide ont été évaluées par DSC,
I'enthalpie de fusion dans les conditions du procédé (a haute pression) a été évaluee
par une méthode de contribution de groupes {23]. Par ailleurs, ils remarguent que
ces deux enthalpies, de formation et de fusion, sont différentes (d’un facteur 1,5 pour
le systéme CO; [tristéarine) ce qui pourrait étre le signe d'une sfructure des
particules obtenues par PGSS® différente de la structure initiale ?

Un exemple de diagramme « opératoire » du type de ceux cités ici a été étabii dans
notre laboratoire sur un corps gras commercial, le Précirol® (Gattefossé, France),
basé sur un bilan enthalpique similaire mais ol I'équation d’état utilisée est celle de
Peng-Robinson [24]. Cet exemple est présenté sur la figure 5 : deux conditions
differentes sont envisagées en amont de la détente. Les conditions en aval de la
détente effectuée jusqu’a la pression atmosphérique (Tr et I'etat du corps gras) sont
fonction notamment de la fraction de CO; dans le mélange amont (phase lourde et
phase légére comprises dans le mélange).

Une seconde approche est celle de 'équipe de Jansens ol ils considérent le PGSS®
comme un procédé d’atomisation. Dans un premier temps, ils ont présenté des
résultats expérimentaux obtenus sur le systéme COx/huile de pepin de raisins [25].
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Figure 5. « Droites opératoires » obtenues pour le procédé PGSS appliqué au Précirol
pour deux conditions initiales différentes [24].

lls concluent sur deux paramétres principaux, la température du milieu fondu et la
concentration en CO2 qui influent sur la forme des particules finales (sphéres, fibres
ou eponges). s proposent le processus suivant de formation des particules. Le
melange composé fondu/CO;, par détente au travers d'une buse, se désintegre en
gouttelettes sous I'effet du cisaillement. Ces gouttelettes se refroidissent alors sous
I'effet de deux transferts thermiques : par convection avec le gaz environnant, et par
« évaporation » du CO; contenu dans les goutteleties de milieu fondu. La
solidification commence alors en surface des gouttes. Une croiite plus ou moins
étanche suivant le niveau de température va se former en surface. Ceci va
conditionner les différentes formes observées. Ce transfert thermique a été modélisé
dans un deuxiéme temps [26]. Ce modéle permet de prévoir la température de la
goutte et du milieu environnant au cours du temps.

Enfin, la derniére approche est la modélisation du procéde PGSS réalisée par Li et
al. [27]. selon une procédure similaire a celle déja utilisée pour le procédé RESS. lIs
ont ainsi modélisé la détente d’'un mélange CO; supercritique/CO, dissous/huile de
palme hydrogénée se produisant le long d’une buse capillaire. Pour cela, ils ont écrit
les équations de conservation (moment, masse et énergie) selon un modale
unidimensionnel ; ils ont egalement intégré le bilan de population des particules
obtenues, en supposant que la nucléation est homogene. ils déterminent ainsi I'effet
de différents paramétres sur la taille moyenne des particules, en notant que la
distribution de tailles obtenue reste étroite dans fous les cas. En particulier, lorsque
le corps gras détendu est entiérement solide, la taille des particules obtenues est
d’autant plus fine que la température de pré-expansion est basse, que la pression est



elevee (il y a existence d’un optimum), que le diamétre de buse est petit, que le
rapport CO/corps gras est élevé. Cependant, les tailles obtenues par le modéle sont
toujours plus faibles que celles observées expérimentalement. Ceci s’explique selon
eux par la non-prise en compte de 'agglomération se produisant en aval de la buse.

Nous n'avons présenté ici que les trois grands principes de génération du solide
incluant des processus physiques. Le FSC, souvent du CO,, y joue le rdle de
solvant, d’antisolvant ou de soluté. Le critére de choix principal est basé sur Fordre
de grandeur de fa solubilité du soluté dans le FSC et de celle du FSC dans le soluté.
Lorsqu’il y a nécessité d’un solvant organique, son choix est basé sur son pouvoir
solvant vis-a-vis du soluté et son niveau de miscibilité avec le FSC.

3. UN EXEMPLE D’APPLICATION : LA GENERATION DE SOLIDES DIVISES PAR
FLUIDES SUPERCRITIQUES ET LE CONTEXTE PHARMACEUTIQUE.
[3,5,28]

L'industrie pharmaceutique doit aujourd’hui faire face & des exigences de qualité de
plus en plus fortes de la part des autorités, notamment la FDA, et des
consommateurs. Le défi auquel elle est confrontée est d'innover en permanence afin
de traiter de maniere trés pointue des pathologies anciennes et plus récentes, tout
en étant de plus en plus soucieuse des questions environnementales.

Trois buts principaux guident la recherche de nouveaux procédés de formation de
particules. Tout d’abord, la biodisponibilité d'un principe actif passe par le transport
et le transfert de celui-ci au travers de la paroi intestinale et par sa dissolution dans
les fluides biologiques. Or, les molécules actives issues de la recherche sont de plus
en plus insolubles en milieux aqueux. On va donc chercher a augmenter leur
biodisponibilité.

Une deuxieme voie est de chercher a contrdler dans le temps la libération de la
molécule active.

La troisieme voie est |la recherche de formulations dont I'absorption serait moins
invasive que celle obtenue par voie orale (voie transdermique par exemple) ou
permettant d’améliorer [a sélection d’un site d’absorption d'un médicament.
Actuellement, on connait diverses formulations pouvant potentiellement satisfaire les
objectifs précédents, formulations comme les complexes d’inclusions, les nano- ou
microcapsules, les liposomes.

Cependant, les procédés traditionnels de synthése sont parfois limitants. Les
principales faiblesses de ces derniers sont : une forte consommation énergétique
(cas du broyage ou du spray-drying), une séparation et un retraitement de grandes
quantites de solvant (dans la cristallisation en solution), un manque de maitrise de la
morphologie du produit obtenu (d0 & des échauffements de surface dans le broyage
par exemple). Lors d’'une génération en RESS ou en SAS, de fortes sursaturations
peuvent étre créées et autorisent I'obtention de poudres & haute surface spécifique
et donc a vitesse de dissolution accrue. Les fluides supercritiques offrent également
tout un éventail de mises en ceuvre, dont la technique PGSS par exemple,
permettant de réaliser une encapsulation assurant une protection du principe actif ou
destinée a une libération conlrolée par exemple. La technologie supercritique attire
ainsi de par son fort potentiel concernant la production de particules 4 morphologies
et propriétés controlées. De plus un atout de cette technologie est de supprimer ou



de minimiser I'usage de solvants organiques, ce qui permet de satisfaire a la fois le
critere-qualité du produit et la 1égislation toujours plus exigeante de protection de
Fenvironnement.

L'industrie pharmaceutique s’est montrée une des premiéres intéressées par ces
technologies. On peut considérer qu'elle ies a vraiment reconnues dans les années
90 : elles ont ainsi été le théme principal du « First Annual Meeting of Pharmaceutical
Scientists » a San Fransisco en 1998 [29]. Aujourd’hui, il semble que cet intérét
depasse le cadre du [aboratoire et que la fabrication de lots cliniques est possible.
De nombreuses molécules ont été testées. Il esl relativement clair aujourd’hui que
I'utilisation des technologies supercritiques peut permettre d’obtenir des molécules
réputées hydrophobes & la vitesse de dissolution accrue, parfois dans des
proportions restant encore insuffisantes [30]. Elle peut également permettre |a
formation de produits composites tels que des complexes d’association principe
actif/cyclodextrine effectifs en termes d’augmentation de leur vitesse de dissolution
[31], [32].

L'intérét industriel est illustré par exemple par des rapprochements opérés entre
industriels de la pharmacie et équipementiers. Ainsi, en 2001, Inhale Therapeutics
acquérait Bradford Particle Design. Martin del Valle et Galan [6] recensent 35
compagnies pharmaceutiques ayant ainsi adopté les technologies supercritiques.

4. CONCLUSION

Il existe trois principes de génération d’'un solide par voie supercritique : dans le cas
du procédé RESS, le CO, supercritique joue le réle de solvant. |l se charge en soluté
dissous dans une étape d'extraction, puis, par une étape de détente au travers d’une
buse, le solide recristallise sous forme de particules trés fines. Ce procéde, pourtant
- simple et effectif ne s’est pas étendu & I'échelle industrielle, du fait d’'un nombre trop
restreint de matériaux solubles dans le CO; supercritique {son pouvoir solvant reste
faible) et de quantités prohibitives de CO. nécessaires. Krukonis et al. [1] ont, quant
a eux, proposé d’utiliser le CO, comme anti-solvant ; est alors né le procédé anti-
solvant SAS (Supercritical Anti Solvent) ol I'on co-injecte alors le CO, supercritique
et un soluté en solution dans un solvant organique, ceci au travers d’une buse. Le
solvant organique étant, au moins partiellement, miscible avec le fluide supercritique,
une sursaturation est crée qui engendre la cristallisation du soluté. Ce procédé s'est
étendu, de nombreuses variantes sont nées et de nombreux produits ont ainsi été
synthetises [4]. Cependant, il est limité par I'extraction du solvant résiduel contenu
dans le solide qui reste une étape délicate, génératrice de pertes en produit et par la
séparation du mélange solvant/antisolvant ultérieure a I'étape de génération du
solide qui doit étre maftrisée en vue d’un recyclage du CO,. Enfin, le CO, a été
envisagé en tant que soluté dans le procédé PGSS®. Il est ainsi dissous dans un
matériau fondu, en général un polymére ou un corps gras. Ce mélange est ensuite
détendu et le matériau se solidifie tandis que le CO, redevient gazeux. Ce procédé
présente le double avaniage de n'utiliser que peu de fluide supercritique et pas du
tout de solvant organique. Si les différents procédés liés a ces trois principes
présentent un intérét réel de par leur fort potentiel innovant, leur déeveloppement a
Péchelle industrielle reste limité. En effet, la maitrise des procédés, et donc des
produits obtenus, reste insuffisante par manque de connaissances fondamentales
sur les phénoménes mis en jeu, tant sous Iangle thermodynamique
quhydrodynamique ou cinétique. Il n’existe donc pas a I’heure actuelle de régles



d’extrapolation clairement établies et le passage a I'échelle industrielle ne fait I'objet
gue de cas isolés.

Si I'on considére e secteur pharmaceutique, un autre frein vient s’ajouter : celui de
lindispensable validation du procédé conformément aux Bonnes Pratiques de
Fabrication. Mais, dans ce domaine, la technologie supercritigue possede des atouts
comme la possibilité d’obtenir une poudre séche via une synthése confinée dans une
seule enceinte close, sous atmosphére inerte, et permettant de détruire les agents
pathogénes et endotoxines.

De plus, I'évolution des normes environnementales et la prise de conscience de ces
enjeux a un impact important sur l'utilisaticn de ces technologies et peut les rendre
compeétitives par rapport a des procédés plus classiques. Leur caractére polyvalent
fait qu'elles sont completement intégrées dans la tendance actuelle qui est de
concevoir un proceéde en fonction de la valeur d’'usage recherchée pour le produit, de
son impact environnemental et de son efficacité énergétique.

Parmi les éléments importants restant @ développer, on trouve la prédiction des
équilibres de phases. La connaissance des propriétés de transfert thermique et
massique des melanges est tout aussi indispensable. 1l faut poursuivre un travail sur
la recherche de modeéles appropriés décrivant la formation des particules et
permettant d’identifier les groupes adimensionnels reflétant les principaux
meécanismes mis en jeu.
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