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Résume

Résumé

Cette étude se concentre sur I’influence des conditions hydrodynamiques et de mélange sur les
caractéristiques de microcapsules obtenues par inversion/précipitation. Ce processus est classi-
quement exécuté dans une cuve agitée alors qu’il a été montré que I’exécution de procédés de
fabrication de produits chimiques peut étre améliorée en utilisant des microtechnologies en rai-
son du meilleur controle hydrodynamique et de I’intensification des échanges de chaleur et de
matieres. Donc, afin d’évaluer 1’avantage potentiel de ces nouvelles technologies, des microcap-
sules de parfum enrobé dans du PMMA ont été fabriquées par inversion de phase/précipitation
(systeme THF/Eau) dans une cuve semi-fermé agitée standard, dans un mélangeur structuré et
dans un micromélangeur de type V (FZK). Les trois procédés sont évalués en terme de proprié-
tés de capsules (la distribution de taille, I’épaisseur de membrane, I’efficacité d’encapsulation
et la cinétique de libération). Il a été montré que le micromélangeur offre une vaste gamme de
conditions de fonctionnement.

Mots clés : Microspheres, Polyméthylméthacrylate (PMMA), Tétrahydrofurane (THF), Micro-
réacteur

Abstract

This study focuses on the influence of the hydrodynamic and mixing conditions on the charac-
teristics of microcapsules obtained by inversion/precipitation. This process is classically run in
semi-batch stirred tank while it has been shown that the performance of chemical product ma-
nufacturing processes can be improved by using microtechnologies due to better hydrodynamic
control and intensification of mass and heat exchanges. Therefore, in order to evaluate the po-
tential benefit of these new technologies, microcapsules of perfume in PMMA have been manu-
factured by phase inversion/precipitation (system THF/Water) in a classical semi-batch stirred
tank, in a structured mixer and in a V-Type micromixer (FZK). The three process is evaluated
in term of capsules properties (size distribution, membrane thickness, encapsulation efficiency
and release rate). It is shown that micromixer offers a wide range of operating conditions.

Key words : Microspheres, Polymethylmethacrylate (PMMA), Tetrahydrofuran (THF), Micro-
reacteur
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Nomenclature

Lettres latines

Variables  Description Unité

A Absorbance -

A, Surface développée de la capsule m?

B Axe secondaire de la goutte m

b Longueur des chicanes cm

b’ Distance chicane-paroi cm

Cy Concentration initiale du THF mol. L1

Coo Concentration du THF dans I’eau mol. L1

Cout Concentration a I’extérieur des microspheres mol. L1

C; Concentration du composé dans la phase continue mol.L~!

Cs Concentration du composé 1 a 1I’équilibre mol.L*

Cint Concentration a I’extérieur des microspheres mol. L1

Cims Solubilité de 1’agent actif dans la matrice g.m™3

Cryva Concentration en PMMA Pow

Ca Nombre de capillarité -

D Diametre de la cuve cm

d Diametre des gouttes m

Dy Diametre de I’agitateur cm

Do Coefficient de diffusion mutuelle des composés entre le sol- m?.s!
vant et le non-solvant

Do Coefficient de déformation de la goutte -

ds o Diametre de Sauter ou diametre en volume wm

dys Diametre en poids ( en masse) wm

dio Diametre wm

dso Diametre wm

dgo Diametre wm

deaps Diametre des capsules m

dy Diametre hydraulique m

D, Diffusivité de I’espece i m2.s1

din;. Diametre du tuyau d’injection mm

dyax Diametre maximum des gouttes sous agitation m

Dpy Coefficient de diffusion du PA m2.s 1

Dpyaa Coefficient de diffusion du THF dans le PMMA m2.s~!

Dyoiym Coefficient de diffusion du solvant dans le polymere m2.s~1

Dsoivant Coefficient de diffusion du solvant dans I’eau m?.s7!

dsortie Diametre du tuyau en sortie du micromélangeur m

diuyau Diametre du tuyau en verre du mélangeur deux temps m
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Nomenclature

Variables  Description Unité

DK Perméabilité de la membrane m2.s!

DO Densité optique -

D/Dt Dérivée de temps substantielle

E Module d’Young

€Pmembrane Epaisseur de la membrane m

f Energie libre J

Fr Nombre de Froude -

210 parametre d’interaction du systeme solvant/non-solvant -

G, Enthalpie libre de mélange J

AGF Enthalpie libre d’exces de mélange J

AG . idal Enthalpie libre idéal de mélange J

H Hauteur de la cuve cm

h Hauteur des canaux du micromélangeur um

H,, Enthalpie du mélange J

I Intensité transmise cd

Ip Intensité incidente cd

Jf’ Flux volumétrique de 1’espece 1 m.s~

K Facteur de proportionalité -

| - Coefficient de transfert externe m.s~!

K. Coefficient de transfert massique du composé i dans PC m.s!

K, Constante d’évaporation m3.s71

L Axe principale de la goutte m

L Epaisseur caractéristique de la membrane de la capsule m

| Longueur des pales m

1 Largeur des canaux wm

Li; Coefficient phénoménologique m.J 1571

m Coordonnée mouvante m

My Masse perdue au bout de 4h %

Mpyma  Masse molaire du PMMA g.mol*

M, Masse d’agent actif libérée au temps t g

M, Masse totale d’agent actif g

Ne Nombre de canaux par plaque -

ny Nombre de plaque par passage par fluide -

N Vitesse d’agitation tr/min

N, Nombre de puissance

N, Nombre de viscosité -

P Pression Pa

p Rapport des viscosités -

P, Pression mesurée dans la voix 1 Pa

P, Pression mesurée dans la voix 2 Pa

P Pression en sortie Pa

Piesorpt. Pente de désorption h=!
totale Pression totale Pa
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Variables  Description Unité

Q Débit de fluide m3.s71

Q, Débit de la voix 1 ml.min=!

Q. Débit de la voix 2 ml.min=!

Qc Débit de 1a phase aqueuse ml.min !

Qd Débit de la phase organique ml.min~*

Qt Débit total des fluides ml.min!

r Rayon des microspheres m

R Constante des gaz parfaits Jmol 1. K1

R Rapport de viscosité -

Re Nombre de Reynold -

R.xt Rayon externe des capsules m

Rpe Ratio de volume entre les phases continue et dispersée -

R;nt Rayon interne des capsules m

7(t) Rayon de la microsphere m

S Entropie du mélange JK!

Sc Nombre de Schmidt -

Sh Nombre de Sherwood -

T Température K

T, Température de transition vitreuse K

tr Temp de rétention min

tXencap. Taux encapsulation %

X humid. Taux humidité %

U, Vitesse moyenne m.s!

U, Amplitude de la vitesse relative entre la goutte et la phase m.s!
continue

Uy Vitesse en aval du micromélangeur m.s!

\Y Volume m?

U3 Vitesse du front de déplacement m.s!

Vapparent  Volume apparent m3

Vpp Volume de phase dispersée m?

Vg Volume du réservoir m3

Vo Volume total de la phase continue m?

Voide Volume de vide m3

v; Volume partiel molaire du composé i m3.mol~!

w Hauteur des pales m

We Nombre de Weber -

X Position de I’interface m

T Fraction massique du composé i -

Y(t) Fraction de variation volumique de la phase dispersée -

Lettres grecques
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Nomenclature

Variables Description Unité
« Ratio des volumes molaires entre le solvant et le non- -
solvant
I} Ratio des volumes molaires entre le solvant et le polymere -
A Cisaillement st
AP Perte de charge Pa
AV Différence de vitesse entre les deux plaques m.s!
€ Porosité -
€ Puissance dissipée W.Kg™t
0 Retard caractérisé s
A Longueur d’one nm
U Viscosité Pa.s7t
1 Potentiel chimique du composé i J.mol ™!
v Viscosité dynamique
& Position radiale normalisée dans la DP -
p Masse volumique kg.m=3
Papparent ~ Masse volumique mesurée au pycnometre kg.m™3
Pe Masse volumique de la phase continue kg.m=3
Pd Masse volumique de la phase dispersée kg.m=3
Peavite Masse volumique des produits contenus encapsulés kg.m=3
pevma  Masse volumique du PMMA kg.m™3
o Tension interfaciale N.m™1
T Contrainte externe N.m™2
U3 Vitesse du front de déplacement m.s!
Ve Vitesse de la phase continue m.s!
oi Fraction volumique de I’espece i -
Xij Parametre d’interaction des especes i et j -
exposant
Exposant Description
’ Phase riche en polymere
” Phase pauvre en polymere
0 Etat initial
e Etat d’équilibre
Indices
Indice Description
1 Solvant
2 Non-solvant
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Indice Description

3 Polymere

4 Principe actif : parfum
c Phase continue

cr Valeur critique

d Phase dispersée

em Emission

exc Excitation

Abréviation et acronyme

Abréviation Description

(-PHB
CA
Chic.
CP
DCM
DMF
DMSO
DP

Ep.
ETB
FSC
FLIM
FZK
HPLC
IMRET
IUPAC
MAM
MEB
LCMS
LOC
L-PLA
LUT
ODE
PACA
Parf.
PLA
PM
PMMA
PP
PSF
PVA

Poly-(-hydroxybutyrate

Acétate de cellulose

Chicanes

Phase Continue

Diclorométhane

Diméthylformamide

Diméthyl sulfoxyde

Phase Dispersée

Epaisseur

Ethylbenzene

Fluide supercritique

Fluorescence Lifetime Imaging Microscopy
Forschungszentrum Karlsruhe
Chromatographie liquide haute performance
International conferences on microreaction technology
International Union of Pure and Applied Chemistry
Meéthacrylate de méthyle

Microscope Electronique a Balayage
Chromatographie en phase liquide suivie d’un spectre de masse
Laboratoire sur puce

Poly-L-lactique acide

Look up table

Equation différentielle ordinaire couplée
Poly(alkyl cyanoacrylate)

Parfum

Polylactique acide

Photonmultiplicateur

Polyméthacrylate de methyle

Phase pauvre en polymere

Polysulfone

Polyvinyl Alcool
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Nomenclature

Abréviation Description

RESS Expansion rapide de solutions supercritiques
RP Phase riche en polymere

RVB Rouge-vert-bleu

THF Tetrahydrofuran
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Introduction

Cette recherche s’integre dans I'un des 6 six Poles de Recherche Scientifique et Technologique
figurant dans le Contrat de Plan Etat-Région : Pole « Ingéniérie intégrée de conception de pro-
duits, de matériaux et de procédés industriels ».

Contexte Général

Ces dernieres années, les microcapsules ont fait leur apparition dans de nombreux domaines
d’application aussi divers et variés que les cosmétiques, 1’industrie pharmaceutique, 1’agroali-
mentaire, les encres ou bien encore les engrais (Gibbs et al., 1999; Brazel, 1999). La microen-
capsulation fait I’objet d’un nombre croissant de publications dans le monde scientifique depuis
environ les années 1970 (figure 1).

400

350

300

250

200

150

Nombre de publications

100

50

1970-1980 1980-1990 1990-2000 2000-2007
Années

FIGURE 1 — Nombre de publication mentionnant la microencapsulation depuis 1970 (source :
Science direct)

La microencapsulation est une technologie a laquelle a recours un grand nombre d’industries
impliquées dans la fabrication de produits formulés ; elle consiste a incorporer une ou plusieurs
molécules dans des petites spheres creuses ou poreuses de 10 a 500 micrometres de diametre.
Ces molécules sont alors protégées de I’environnement et peuvent étre libérées hors de la mi-
crosphere, pendant des temps plus ou moins longs variant de quelques heures a plusieurs mois,
dans des conditions précises de pH, de température, ou d’autres contraintes spécifiques.

L’encapsulation étant cofiteuse, il faut justifier son utilisation. Il est possible de distinguer 5
avantages a la microencapsulation. Elle permet d’immobiliser le principe actif, de le protéger
du milieu extérieur, de contrdler sa vitesse de libération, de le structurer ou encore de le fonc-
tionnaliser (Poncelet, 2006).
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Introduction

FIGURE 2 — Image MEB de microcapsules de PMMA contenant du parfum

Les premieres capsules ont été créées durant les années 50 pour le papier carbone (Arshady,
1992). L’idée était d’insérer de I’encre dans de petites particules qui exploseraient lors d’une
petite pression de stylo. Cette technologie existe encore de nos jours, c’est le principe du papier
carbone. A titre d’exemple de produits commercialisés, « oncoLAR » qui contient des micro-
spheres libérant un agent anticancéreux pendant 1 a 3 mois, peut étre cité. D’ autre part, le
« Lupron » qui est constitué¢ de microcapsules de PLGA contenant de la leuproréline servant a
traiter le cancer de la prostate, est commercialisé depuis quelques années (Plosker et Brogden,
1994; Okada, 1997).

Les procédés actuellement en place sur les sites de production sont des procédés continus ou
discontinus mis en ceuvre dans des réacteurs de grand volume (= 5000 L). Dans ce cas, le pro-
cessus de formation de la microsphere est peu ou mal controlé ce qui entraine des rendements
d’encapsulation faibles, des spheres de tailles trés polydisperses présentant des épaisseurs de
membranes différentes et donc des propriétés d’usage mal contrdlées, comme par exemple la vi-
tesse de libération du produit encapsulé. Ceci génere d’importants rejets de produits chimiques
non recyclables.

Le polymere utilisé dans cette étude est le polyméthylméthacrylate (PMMA). Sous sa forme
atactique, le PMMA fait partie de la famille des polymeres thermoplastiques amorphes de
grande diffusion. C’est un polymere biocompatible qui a une bonne tenue aux U.V. mais une
résistance médiocre aux basses températures, a la fatigue et aux solvants.

Le choix du solvant s’est porté sur un solvant totalement miscible a I’eau afin d’avoir des trans-
ferts rapides. Il est alors possible de diminuer le temps de fabrication des capsules. De plus, il
sera plus facile d’envisager la production de capsules avec un procédé continu. Cependant, les
phénomenes mis en jeu dans le cas d’un solvant totalement miscible a 1’eau sont complexes et
plus difficiles a controler. Différents processus entrent en compte comme la solidification de la
membrane, la rupture des gouttes ou encore les transferts du solvant et du non-solvant. Ainsi,
le temps nécessaire pour rompre les gouttes va €tre opposé au temps nécessaire pour que les
gouttes deviennent rigides et incassables.
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Contexte Scientifique

e Situation de la problématique dans la littérature

La microencapsulation est le plus souvent optimisée grace a la formulation. Li et al. (1995b)
ont montré I’importance des effets du rapport de phases, de la vitesse d’addition de ces
phases, de la température, du chauffage et de la fraction volumique de solvant sur les proprié-
tés des microspheres. De plus, Freitas et al. (2005a) et Li et al. (2008) passent en revue les
technologies existantes pour permettre la production des microspheres par extraction/évapo-
ration mais ne commente pas 1’effet de I’agitation sur ces dernieres. Méme si I’'influence de
certains parametres du procédé a été étudiée, les effets des conditions hydrodynamiques sur
la taille et la structure des microcapsules sont absents des études. La relation entre la structure
de la membrane et les variables du procédé a tres peu été étudiée ; aucune corrélation n’est
disponible pour les microspheres bien que cette relation soit un parametre essentiel qui déter-
mine les propriétés finales des microspheres. Seuls quelques modeles ont été proposés pour
décrire la formation de membranes polymériques planes obtenues par inversion de phase en
conditions statiques (Reuvers et al., 1987; Termonia, 1995; Schuhmacher et al., 2000; Zhou
et Powell, 2005).

Pour controler la fabrication de microcapsules, les micromélangeurs avec un meilleur contro-
le hydrodynamique et I’intensification de transfert massique pourraient étre une alternative
intéressante a la cuve agitée. Freitas et al. (2005a) ont expliqué qu’il est possible d’utili-
ser par exemple un micromélangeur multi-laminaire pour I’encapsulation par précipitation/é-
vaporation. Et, Ribeiro Dos Santos et al. (2002) utilisent différents micromélangeurs pour
I’encapsulation cependant 1’étude n’est pas systématique et complete. Ils ont étudié 8 struc-
tures différentes de mélangeurs microfluidiques pour réaliser I’encapsulation avec des débits
constants et une formulation choisie. Dans les deux cas, le solvant était partiellement soluble
dans I’eau.

e [a méthode d’encapsulation

La microencapsulation peut étre réalisée par différents procédés physiques ou chimiques don-
nant lieu a la formation de capsules de grandeurs et de formes variées suivant les technologies
mises en ceuvre (microcapsules ou microspheres). De nombreuses méthodes de microencap-
sulation ont été développées comme 1’atomisation, I’émulsification/précipitation, I’évapora-
tion/précipitation et la coacervation.

La méthode de microencapsulation par évaporation/précipitation de solvant a été retenue.
Cette méthode est régie par des phénomenes complexes et repose sur I’évaporation de la
phase interne d’une pseudo-émulsion sous agitation qui induit la précipitation du polymere
et la formation de la paroi de la capsule.

Premierement, le polymere biocompatible (polyméthylméthacrylate) est dissous dans un sol-
vant organique et volatil, le tétrahydrofuran (THF). Ce solvant est totalement miscible dans




Introduction

la phase continue qui est le plus souvent de 1’eau. La phase organique ainsi formée contient
le parfum. Ensuite, la phase organique est ajoutée sous agitation, dans la phase aqueuse dis-
persante.

@ =

I
i

FIGURE 3 — Schéma du procédé d’encapsulation par précipitation/évaporation. 1- la mise en
contact entre les deux phases. 2- la formation d’une pseudo-émulsion. 3- le transfert puis I’éva-
poration du solvant. 4- la formation des capsules solides.

e [ es transferts

La complexité des mécanismes mis en jeu vient du fait de I’existence de plusieurs interfaces
(phase dispersée (L;)/phase continue (L.)/milieu ambiant (gaz, G)) au niveau desquelles ont
lieu des transferts de matiere tout au long de la formation des microparticules. En effet, au
départ, le solvant se partage a I'interface L,/L., mais rapidement, il arrive a I’interface L;/G
ou il s’évapore. Il ne faut pas négliger le fait qu’une partie de la substance a encapsuler passe
aussi dans la phase continue et qu’un flux d’eau pénetre dans la microcapsule, méme si ces
comportements ne sont pas recherchés. C’est avant tout, la rapidité et I'importance de ces
différents transferts qui vont influer sur la structure finale des microparticules.

e Le diagramme de phase

Il est possible de placer sur un diagramme ternaire les conditions initiales et finales de la
formation de microparticules. Sur la figure 4, nous avons représenté le diagramme ternaire
eau/THF/PMMA qui correspond au modele mis en ceuvre pendant la these. Nous cherchons
alors a nous déplacer sur des chemins différents, sur le diagramme ternaire, pour passer de
I’état initial a I’état final en fonction des conditions hydrodynamiques. La composition de
la goutte (point de fonctionnement) atteint alors plus tot la courbe binodale et la suit jus-
qu’au point final de telle sorte qu’il devient possible de contrdler la structure et les propriétés
d’usage des microcapsules.

Faire suivre au systeme des chemins différents souleéve, cependant, un certain nombre de dif-
ficultés, comme la nécessité de déterminer la quantité de THF dans la phase continue et de
déterminer la composition a laquelle la précipitation a effectivement lieu. Une partie de cette
étude s’attache a résoudre ces difficultés.
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Composition finale des particules
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FIGURE 4 — Diagramme de phase solvant/non-solvant/polymere (Schuhmacher et al., 2000)
avec le passage du point initial au point final selon différents chemins dépendant des conditions
hydrodynamiques

Objectifs

Dans cette étude, nous tentons de comprendre et de mettre en ceuvre les procédés d’élabora-
tion de capsules de PMMA contenant du parfum pour contrdler leurs propriétés. Nous ne nous
sommes que tres peu intéressé a la formulation.

Comme I’hydrodynamique joue un role lors de la formation des microcapsules, une partie de
la these a été consacrée a la compréhension des mécanismes ayant cours lors de chaque étape
d’encapsulation en procédé discontinu.

Nous avons cherché ensuite a déterminer I’influence de ’hydrodynamique sur la qualité du
produit (taille, taux d’encapsulation, structure de la membrane) ainsi que son influence sur la
diffusion du solvant au travers de la membrane lors de la fabrication des microspheres.

Nous avons cherché a controler les étapes de mélanges et de transferts afin de faciliter le passage
d’un procédé fermé a un procédé continu. Ce passage est compliqué.

Enfin, nous avons voulu mettre en place des méthodes de caractérisation pour connaitre la struc-
ture et I’épaisseur de la membrane des microspheres.

Organisation de I’étude

Le premier chapitre de ce travail dresse une revue bibliographique de toutes les différentes
thématiques scientifiques qu’il a fallu connaitre afin d’appréhender les phénomenes ayant cours
lors de la microencapsulation de parfum.

Le deuxieme chapitre détaille succinctement les différents produits utilisés afin d’élaborer les
capsules polymériques de parfum. Il décrit aussi en détail les méthodologies mises en ceuvre
pour produire mais aussi caractériser les capsules.
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Introduction

Le troisieme chapitre s’attache a détailler I’influence des conditions hydrodynamiques sur la
taille des capsules.

Le quatrieme chapitre présente les caractéristiques d’usage des capsules en fonction des condi-
tions hydrodynamiques.

Un dernier chapitre tente d’expliquer de facon plus approfondie les résultats obtenus.

Une conclusion générale de ce travail est donnée et ses perspectives de développements futurs
sont esquissées.
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1.1 - Microencapsulation

Le but de ce travail est d’étudier les parametres clés permettant de maitriser 1’encapsulation de
parfum par précipitation/évaporation. Dans cette premiere partie bibliographique, nous allons
décrire les différents procédés d’encapsulation, 1’émulsification, les microréacteurs que nous
avons utilisés ainsi que les mécanismes liés a la formation de la membrane des capsules et la
libération du parfum. Il a été nécessaire de bien appréhender ces différents sujets afin de mieux
comprendre les phénomenes se produisant lors de I’encapsulation de parfum par précipitation/é-
vaporation.

1.1 Microencapsulation

La microencapsulation est un procédé par lequel il est possible de produire des microparticules
individualisées et constituées d’un matériau renfermant une matiere active a raison de 5 a 90%.,,.
Les buts de I’encapsulation peuvent étre multiples : protéger une substance, masquer une odeur
ou bien encore permettre de controler, de déclencher et/ou de cibler la libération d’un principe
actif. La microencapsulation s’applique a de nombreux domaines tels que I’agroalimentaire,
la pharmacie, les cosmétiques ou bien encore les catalyseurs. Selon les propriétés d’usages
recherchées des microparticules, les techniques d’obtention peuvent varier.

Les avantages de la microencapsulation sont sa grande efficacité d’action, son action longue
durée, sa commodité d’utilisation, sa réactivité retardée, la protection du principe actif, la trans-
formation de I’aspect de la substance (passage de 1’état liquide a 1’état solide), la possibilité de
transporter un agent thérapeutique de fagon sélective sur un site donné sans oublié le faible colt
du procédé.

1.1.1 Différents types de microparticules

Les microparticules synthétiques sont des systemes colloidaux développés principalement en
vue de leur utilisation thérapeutique. Selon la nature des éléments qui les constituent et leur
structure, il est possible de distinguer les liposomes, les microspheres, et les microcapsules
(Benoit et al., 1986; Andrieux et al., 2003).

g u‘““ < | phase nqucuu

FIGURE 1.1 — Structure d’un liposome.

Les liposomes (figure 1.1) sont de petites vésicules sphériques dont la paroi est constituée
par une ou plusieurs bicouches phospholipidiques délimitant une cavité centrale contenant une

27



Bibliographie

phase aqueuse. Ils sont apparus il y a quarante ans grace aux travaux de Bangham et al. (1965)
et ont été les premiers a €tre utilisés comme vecteur de médicaments. Leur diametre se situe
dans un intervalle allant de 20 nm a 1 pm. Ils peuvent véhiculer des principes actifs de nature
hydrophile, sous forme dissoute dans la phase aqueuse centrale, ou de nature hydrophobe par
insertion de ces molécules dans la bicouche. Les liposomes présentent une bonne biocompati-
bilité en raison des matieres premieres qui les composent (phospholipides naturels, stérols, gly-
cérolipides) et peuvent se comporter comme des formes médicamenteuses a libération contro-
lée (Mourtas et al., 2007). Cependant, ces structures vésiculaires sont instables chimiquement
(oxydation et hydrolyse des phospholipides) et physiquement (agrégation, fusion et perte du
contenu)(Barenholz, 2001).

Les microcapsules (figure 1.2-a) sont des structures réservoirs et sphériques. Elles sont consti-
tuées d’un cceur généralement huileux entouré par une mince paroi de polymere dont I’épaisseur
n’excede pas quelques nanometres. Le principe actif est généralement dissous dans le cceur hui-
leux, mais peut aussi étre adsorbé a la surface des microcapsules. Dans cette géométrie, les taux
d’encapsulation peuvent étre particulicrement élevés : entre 85 et 90%w de masse de matiere
active par rapport a la masse de microparticules (Richard et Benoit, 2000).

(a) (b)

FIGURE 1.2 — Structures d’une capsule (a) et d’une microsphere (b).

Les microspheres (figure 1.2-b) sont des structures matricielles, de forme sphérique, constituées
de polymeres de préférence (bio)dégradables. Les premieres microspheres ont été développées
par Birrenbach et Speider (1976) en utilisant le polyacrylamide réticulé, un polymere non biodé-
gradable. Par la suite, les systemes biodégradables, a base de poly(alkyl cyanoacrylate) (PACA),
ont été développés par Couvreur et al. (1979). Dans le cas de microspheres, le principe actif
est soit incorporé a I’intérieur du réseau polymere durant la formation des microspheres, soit
adsorbé a leur surface par I'intermédiaire de liaisons de type hydrophobe, électrostatique ou
covalente. Il est libéré par simple diffusion ou a la suite de la biodégradation du polymere dans
I’organisme. Dans ce cas, les teneurs en matiere active sont moindres : de I’ordre de 20 a 35%,,
mais parfois ce taux peut atteindre 50%,, (Richard et Benoit, 2000).

1.1.2 Procédés d’encapsulation

Il existe plusieurs manieres de classer les procédés industriels d’encapsulation suivant différents
criteres (Richard et Benoit, 2000) :
o L’utilisation ou non de solvant organique,
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1.1 - Microencapsulation

o La nature du milieu dispersant : liquide, gazeux ou a I’état supercritique,
o L’utilisation de polymeres préformés, de lipides ou de monomeres,
o Le procédé utilisé pour réaliser la microencapsulation.

Cette derniere maniere de classer les procédés industriels est la plus couramment utilisée. Nous
distinguons, comme le résume la figure 1.3 :

> Les procédés physico-chimiques, basés sur la maitrise de parametres tels que la solubilité et
la précipitation des polymeres en fonction de 1’ajout d’un non-solvant, du pH ou de la tempé-
rature mais aussi sur la maitrise des changements d’état (fusion, solidification) des polymeres.

> Les procédés chimiques, basés sur la formation in situ du matériau enrobant par polyconden-
sation, polymérisation radicalaire, ou polymérisation anionique d’unités monomeres. De ce
fait, ils se distinguent des méthodes physico-chimiques et mécaniques qui utilisent des maté-
riaux enrobants préformés (polymeres, lipides).

> Les procédés mécaniques qui mettent en ceuvre des techniques de pulvérisation, de formation
de gouttes ou de gouttelettes et d’extrusion.

Procédés
physico-chimiques

Les techniques
d’encapsulation

Procédés
mécaniques

Procédés

Polymérisation chimiques

FIGURE 1.3 — Les différents procédés d’encapsulation.

Dans cette étude, nous nous sommes intéressés uniquement a un des procédés physico-chimiques :
I’encapsulation par inversion de phase/évaporation encore appelée précipitation/évaporation.
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1.1.3 Microencapsulation par précipitation/évaporation en cuve agitée

Le procédé de précipitation par inversion de phase du solvant est une méthode de microen-
capsulation physico-chimique qui est a rattacher au procédé d’évaporation et extraction de sol-
vant. Pour la premiere fois en 1981, Gurny et al. ont préparé des microspheres de PLA par la
technique d’émulsion/évaporation de solvant. La méthode de microencapsulation par évapora-
tion/précipitation de solvant est simple a mettre en ceuvre mais est régie par des phénomenes
complexes. Cette méthode repose sur le transfert puis 1I’évaporation de la phase interne d’une
pseudo-émulsion sous agitation.

Freitas et al. (2005a) ont publié un bilan de 1’état de I’art du procédé de microencapsulation par
évaporation et extraction de solvant. Cette technique qui ne requiert ni température élevée ni
usage d’agents conduisant a une séparation de phases, permet de balayer un domaine de tailles
allant du nano au micrometre. Toutefois, des taux d’encapsulation élevés et de faibles quantités
résiduelles en solvant ne peuvent étre atteints qu’au prix d’un choix rigoureux des matériaux et
des conditions opératoires. Plus récemment, Li et al. (2008) ont fait le point sur les dernieres
avancées techniques de cette méthode et sur les moyens pour la modéliser.

Ainsi, le matériau enrobant, le plus souvent un polymere hydrophobe et biocompatible (bio-
dégradable), est dissous dans un solvant organique et volatil. Ce solvant est partiellement ou
totalement soluble dans la phase continue qui est le plus souvent de 1’eau. Les molécules ac-
tives a encapsuler (un parfum pour notre étude) peuvent alors étre dissoutes ou dispersées dans
la solution organique. Ensuite, la phase organique est ajoutée au goutte a goutte, sous agitation,
dans la phase dispersante contenant un surfactant.
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FIGURE 1.4 — Schéma du procédé d’encapsulation par précipitation/évaporation

La microencapsulation par évaporation/précipitation en cuve agitée se décompose en trois étapes :

o La formation d’une « pseudo-émulsion » par agitation mécanique apres incorporation de la
phase dispersée dans le milieu continu. Un des enjeux de cette étape est I’incorporation d’une
phase dispersée peu dense dans une phase continue plus dense. (Etape 2 sur la figure 1.4)

o L’évaporation du solvant, ou le solvant diffuse progressivement au travers de la membrane
de polymere en formation puis dans la phase continue pour finir par s’évaporer a I’interface
phase dispersante/gaz. (Etape 3 sur la figure 1.4)

o La formation de microcapsules rigides et sphériques, de taille controlée, contenant la molé-
cule active (parfum dans notre cas). (Etape 4 sur la figure 1.4)
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Ce type de procédé ne s’applique qu’a I’encapsulation de matiere lipophile. Pour I’encapsu-
lation de principes actifs hydrosolubles, des adaptations doivent étre apportées comme la for-
mation de double émulsion. En effet, les composés hydrosolubles doivent au préalable étre
dispersés sous forme de solution aqueuse dans la phase organique contenant le polymere. Cette
émulsion est elle-méme dispersée dans une phase aqueuse externe pour constituer une émulsion
double E/H/E (Zambaux et al., 1998). Apres évaporation du solvant organique, il se forme des
microspheres contenant le principe actif hydrosoluble. Cette technique a été utilisée entre autre
pour encapsuler de 1’albumine de sérum bovin (BSA) (Zambaux et al., 1998) ou de I’érythro-
poiétine (Pistel et al., 1999).

Les principaux avantages de la microencapsulation par évaporation/précipitation sont :

e Un rendement d’encapsulation élevé (proche de 100%). Le taux d’encapsulation est d’autant
plus élevé que les molécules actives sont hydrophobes,

e [a facilité de mise en ceuvre,

e Un faible colit de mise en place de I'installation.

Dans ce procédé, le processus de formation des microspheres est peu ou mal controlé ce qui

entraine un certain nombre de désavantages :

e e rejet de produits chimiques difficilement recyclables en grande quantité. Ainsi, une étape
supplémentaire doit étre ajoutée au procédé pour I’extraction des solvants résiduels (problé-
matique environnementale et sanitaire).

e La présence de surfactant a la surface des microspheres. Une partie de 1’agent tensioactif
peut étre absorbée de facon irréversible a la surface des microspheres. Cela peut aussi se
transformer en avantage car les capsules pourront étre mouillées facilement.

e Cette méthode de production donne naissance a des microcapsules de grande polydispersité
en taille : distribution gaussienne, apparition de plusieurs populations de tailles, ce qui en-
traine plusieurs épaisseurs de membrane des microcapsules. De plus, la taille moyenne et la
distribution granulométrique sont en relation directe avec la surface spécifique des microcap-
sules. Ces parametres vont influer sur la cinétique de libération de la matiere active dans le
milieu environnant.

e Des énergies importantes sont indispensables pour former une émulsion homogene.

e Les microcapsules doivent étre purifiées pour éliminer le solvant résiduel, potentiellement
toxique. Toutes ces raisons limitent I’application de cette technique a la production indus-
trielle.
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1.2 Théorie sur I’émulsification

Toutes les méthodes d’encapsulation comme celle présentée précédemment commencent par la
formation d’une dispersion (émulsion ou suspension). Cette étape initiale est une étape fonda-
mentale dans le procédé d’encapsulation qui influence directement les propriétés finales et la
taille des capsules. Lors de I’encapsulation, avant que la coque de polymere ne se forme, les
forces mises en jeu sont similaires a celles de 1I’émulsification. Selon 'IUPAC, les émulsions
sont des systeémes thermodynamiquement instables, constitués de gouttelettes d’un liquide ou
d’un cristal liquide dispersé dans un autre, avec lequel il est pratiquement, voire totalement
non-miscible (Evrett, 1972).

1.2.1 Génération des gouttes : Forces mises en jeu

Une goutte dans un liquide est soumise a 1’action de deux forces opposées. D’une part, la goutte
est déformée par les forces de déformation (cisaillement), d’autre part, les forces internes de
cohésion dues a la tension interfaciale et a la viscosité de la goutte vont prévenir la fragmentation
de la goutte. Quand 1’équilibre entre ces forces est atteint, la taille des gouttes est cinétiquement
stable. Ainsi, la distribution finale de taille résulte d’un couplage complexe entre fragmentation
et recombinaison (coalescence).

Vingt ans apres les travaux de Taylor, Hinze (1955) réalise un premier état de 1’art des connais-
sances sur la rupture de gouttes, et adopte une approche par bilan de forces agissant a la surface
d’une goutte dans une phase continue : forces de déformation et de stabilisation. Les facteurs
importants de ces processus sont (Peters, 1992) :

e [es propriétés €lastiques et visqueuses des phases dispersée et continue,

e Les propriétés interfaciales,

e Les conditions d’écoulement.

Il en découle trois types de contrainte :

e Une contrainte externe (7) qui induit la déformation : elle varie généralement en fonction du
temps et de la position a la surface de la goutte. 1l s’agit d’une contrainte ou d’une pression
dynamique exercée par la phase continue a I’interface (cisaillement). Elle tend a rompre la
goutte.

e Une contrainte due a la tension interfaciale (0 /d) qui tend a s’opposer a la déformation de la
goutte. La goutte va résister a une augmentation de sa surface.

e Une contrainte visqueuse (£, /é) liée a la viscosité de la phase dispersée.
Avec, 7 la contrainte externe (N.m~2), o la tension interfaciale (N.m™!), d le diametre des

gouttes (m) et uy et pg respectivement la viscosité dynamique (Pa.s) et la masse volumique
(kg.m~?) de la phase dispersée.

Ces trois contraintes controlent la déformation et la rupture de la goutte et permettent de former
deux groupes adimensionnels indépendants qui seront décrit dans le paragraphe 1.2.3.1.
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1.2 - Théorie sur I’émulsification

1.2.2 Agitation

[agitation mécanique est largement utilisée pour les procédés industriels dans lesquels le flux
est souvent généré par le déplacement d’un mobile d’agitation (hélice ou rotor stator) en régime
laminaire ou bien turbulent.

L’agitation est I’un des parametres clés avec les propriétés physico-chimiques des matériaux
pour contrdler la taille des gouttes ou des microspheres. D’autres facteurs liés a 1’agitation
ont aussi une influence sur la taille des microspheres : la géométrie du mélangeur, le nombre
d’agitateurs, leur position et le rapport entre la taille des agitateurs et le diametre de la cuve (Li
et al., 2008).

La vitesse du mobile d’agitation est le principal parametre pour controler la taille des gouttes de
la dispersion du mélange polymere et principe actif. Augmenter la vitesse d’agitation entraine
en général la diminution du diametre moyen des microspheres (Yang et al., 2001; Gabor et al.,
1999; Smet et al., 1989). En effet, cela conduit a la formation de plus petites gouttes d’émulsion
grace aux forces de mélange plus importantes et a I’augmentation de la turbulence. L’ampleur
de la réduction de taille va dépendre de la viscosité des phases dispersée et continue, du rapport
de phases, de la géométrie et du nombre d’agitateurs ainsi que des dimensions de la cuve d’agi-
tation. En plus d’un plus petit diametre moyen, une agitation plus vigoureuse aboutit aussi a la
diminution de la polydispersité des microspheres (Freitas et al., 2005).

Augmenter la viscosité de la phase organique entraine la formation de plus grosses microspheres
car des forces de mélanges plus importantes sont nécessaires pour casser les gouttes. De telles
augmentations de la viscosité de la phase organique, dues typiquement a 1’augmentation de
la concentration ou de la masse molaire du polymere, peuvent étre désirables pour réduire la
migration du principe actif vers la phase continue et ainsi améliorer I’encapsulation.

Pour prévenir la coalescence des gouttes de phase organique, un surfactant tel que le PVA
(polyvinyle alcool) est généralement ajouté a la phase continue. Augmenter la concentration
en stabilisant entraine fréquemment la diminution des tailles des microspheres (Viswanathan
etal., 1999).

1.2.3 Distributions de taille des gouttes
1.2.3.1 Analyse dimensionnelle

Avant de réaliser I’émulsification des deux liquides, il y a toujours une phase de pré-mélange
des deux phases. L’émulsion ainsi formée est appelée le « prémix ». Durant cette étape, une
émulsion grossiere est réalisée (formation de grosses gouttes). C’est dans 1’étape suivante que
les gouttes sont cassées afin d’obtenir une plus fine dispersion.

Afin de déclencher I’émulsification, un cisaillement + va étre créé. Lors de la déformation de la
goutte, la contrainte a la surface de la goutte o est fonction du cisaillement () mais aussi de la
viscosité de la phase continue 1. Cette déformation peut s’écrire :

0 = iy (1.1)
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De nombreux auteurs ont travaillé sur la déformation et la rupture des gouttes dont Taylor
(1934) qui publia un travail expérimental sur la déformation d’une goutte unique soumise a une
déformation quasi-statique.

Le nombre de Weber, We, est un nombre adimensionnel qui est le plus largement utilisé dans
I’émulsification. Il prend en compte 1’équilibre entre la rupture et la coalescence. Il représente
le rapport entre les forces motrices et la résistance a la déformation causée par la tension inter-
faciale (Kraume et al., 2004). Plus il est grand, plus la déformation risque d’€tre importante.

Td
o
oll, 7 est la contrainte a la surface de la goutte (N.m~2), d le diametre des gouttes (m) et o
I’énergie interfaciale (N.m™1).

We = (1.2)

Si la contrainte externe est une contrainte de déformation inertielle, c’est-a-dire pour les écou-
lements a fort Reynolds, le nombre de Weber s’€écrit :

U2d
We = L2r? (1.3)

o

oll p, est la densité de la phase liquide continue (kg.m %) et U, I’amplitude de la vitesse relative
entre la goutte et la phase continue (m.71).

Dans une cuve agitée, en régime turbulent quand les forces d’inertie sont plus grandes que les
effets de viscosité (Re > 10%), le nombre de Weber s’exprime :

_ peN?D3,
o

We (1.4)

ol N est la vitesse d’agitation (s~1) et D4 le diamétre de I’agitateur (m).

Si la contrainte est de nature visqueuse, ¢’est-a-dire pour les écoulements a faible Reynolds, les
auteurs utilisent plut6t le nombre capillaire C'a qui est défini comme suit :

C'R€$
Cq = Pl tent
o

(1.5)

ou R, est le rayon des gouttes (m).

Taylor (1934) et Grace (1982), entre autres, ont montré qu’il est possible de définir un nombre
capillaire critique Ca,,.. Pour Ca > Cla,,, les gouttes se cassent alors que pour Ca < Ca,,, il
y a relaxation de forme et les gouttes ne se cassent pas. Mabile ef al. (2003) ont décrit la frag-
mentation sous des conditions non quasi-statiques. Plus de détails de ce travail seront donnés
dans les paragraphes.

Le deuxieme nombre adimensionnel indépendant, déduit des trois contraintes listées précédem-
ment, est le nombre de Viscosité (ou nombre de Ohnsorge) qui prend en compte la viscosité de
la goutte :

N, = (1.6)
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ou pi4 et pg sont respectivement la viscosité et la densité de la phase dispersée c’est-a-dire la
goutte.

FIGURE 1.5 — Schéma d’une capsule dans un champ de cisaillement défini par v, = Gy. L’axe
principal de la capsule est spécifié par I’angle # (Chang et Olbricht, 1993a).

Enfin, Taylor (1934) obtient la relation suivante pour la déformation d’une goutte ellipsoidale
(Peters, 1992) :

L-B
Dip = —— 1.7
12 L+ B ( )

ou, L et B sont respectivement I’axe principal et secondaire des capsules déformées (figure 5.1).
_ Ydp19/16R + 1

Dqo = 1.8
12 %  Ril (1.8)

ou, R est le rapport de viscosité.

La valeur au repos de D15 est proche de 0 (Chang et Olbricht, 1993b). Il y a rupture lorsque D15
dépasse une valeur critique.

1.2.3.2 Corrélations déja utilisées en émulsification

Hinze postule que la rupture se produit quand le nombre de Weber atteint une valeur critique.
Cette valeur donne acces au diametre maximum stable d,,.., taille des gouttes au-dela de la-
quelle la rupture n’est plus possible, pour une contrainte extérieure fixe. Il s’agit d’une approche
statistique qui ne considere pas la dynamique propre de la goutte. Pourtant, il existe un grand
nombre de corrélations qui prédisent la taille et la distribution de taille de gouttes pour une
émulsion de deux liquides immiscibles. Ces corrélations prennent en compte deux aspects :

> Les propriétés physiques des matériaux tels que la densité de la phase continue et la tension

interfaciale.
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> Les facteurs li€s a 1’agitation.

e La rupture est le phénomene prédominant

Si la concentration de phase dispersée est faible, la coalescence est négligeable et la rupture
est le phénomene dominant. La corrélation la plus basique et la plus employée est basée sur
la théorie de Kolmogoroff (Hinze, 1955) :

- (N2D3N\ TP
i) =0 (u) (19)
A g
Apaz = c16, 020706706 (1.10)

ou, d,,q. est le plus grand diametre de gouttes qui peut exister sous turbulence (m), D 4 est le
diametre de ’agitateur (m), p. est la densité de la phase continue (kg.m~3), N est la vitesse
d’agitation (tr/s), o est la tension interfaciale entre les phases dispersée et continue (N/m) et
cy est une constante.
Le diametre de Sauter (d32) peut étre estimé car il est proportionnel au diameétre maximum
des gouttes (d,,q.) (Kraume et al., 2004) :

d3,2 06

—= =cWe™ 1.11

b= (111)
ou, co est une constante adimensionnel comme ¢; qui dépend du type d’agitateur et de son
nombre de puissance (N,).

Equilibre entre la rupture et la coalescence

En augmentant la concentration en phase dispersée, la coalescence n’est plus négligeable.
Puel et al. (2006) présente une équation empirique prenant en compte la fraction volumique
de la phase dispersée et le rapport de viscosité.

d
52 _ cypWe00EY (1.12)
DA He
ou, /i et ug sont respectivement la viscosité de la phase continue et de la phase dispersée
(Pa.s), ¢ la fraction volumique de phase dispersée et c3 une constante.

La coalescence est le phénomene dominant

Le diametre de Sauter peut étre estimé a partir de corrélations empiriques telle que (Puel
etal.,2006) :
G2 _ c5(0 D) W e (1.13)
Dy
ol, ¢5 est une constante.
Dans la littérature, il est possible de trouver différentes valeurs pour I’exposant du nombre de
Weber (Kraume et al., 2004). En effet, le comportement de 1’émulsion peut changer radica-

lement si une petite quantité d’impureté est ajoutée au milieu car la coalescence dépend de
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larigidité de la surface interfaciale et de la double couche électrochimique autour de la goutte.
¢ Relation entre le diametre des gouttes et la vitesse d’agitation

En modifiant I’équation 1.10, la relation entre la vitesse d’agitation et le diametre moyen des
microcapsules est alors donnée par I’équation suivante :

dmoyengoutte - CBNLQ (114)

ou, cg est une constante incluant ¢y, le diametre d’agitation, la densité de la phase continue et
la tension interfaciale.

Cette équation ne s’applique pas quand la coalescence est le phénomene prédominant.

Dans une tentative de prédiction du diametre moyen des microspheres préparées dans une
cuve continlment agitée, une équation empirique a été obtenue (Maa et Hsu, 1996). En ac-
cord avec d’autres études (Yang et al., 2001; Gabor et al., 1999), I’équation prédit une forte
corrélation du diametre moyen des microspheres avec la vitesse d’agitation, le diametre de
I’agitateur (diminution du diametre) et la concentration en polymere (augmentation du dia-
metre) mais une corrélation plus modérée avec la viscosité de la phase continue (diminution
du diametre) et la tension interfaciale (augmentation du diametre). Le rapport des phases
n’influence pas significativement la taille des microspheres.

1.2.3.3 Possibilité de fragmentation

Dans la figure 1.6, la ligne définit la transition entre deux régimes : dans la moitié supérieure
du plan, une rapide fragmentation arrive (< 1 s) sous agitation, alors que la fragmentation ne se
produit pas dans la moitié€ basse du plan.

500 -
400 -
300 A

Fragmentation

200 A
100 -+

Pas de fragmentation

Force de cisaillement (Pa)

0 2000 4000 6000

Pression de Laplace (Pa)

FIGURE 1.6 — Force de cisaillement en fonction de la pression de Laplace des gouttes résul-
tantes. La linéarisation donne une pente de 0,087 (Mabile et al., 2003).

Tant que le rapport des viscosités continue sur dispersée (p) est dans le domaine 0,001-2, I’émul-
sion obtenue est monodisperse. Pour p > 0,1, la pression interne de la goutte (Pression de La-
place) augmente, reflétant la perte progressive de la sélectivité de la longueur d’onde durant
le développement des instabilités de Rayleigh. En conditions quasi-statiques, Grace (1982) a
démontré que C'a.,. diverge pour p>3, signifiant que la fragmentation n’est plus possible quand
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FIGURE 1.7 — Le nombre de Capillarité (Ca,,) en fonction du rapport des viscosités (p) entre
les phases interne et externe.

la viscosité de la phase dispersée est au moins trois fois supérieures a celle de la phase continue
(figure 1.7). Lors de I’application d’un cisaillement soudain, il devient possible de casser les
gouttes méme pour les tres hautes valeurs de p (p>100). Mabile et al. (2003) ont montré qu’en
régime non-stationnaire C'a,, est proportionnel a p%2.

1.2.3.4 Cinétique de fragmentation d’émulsions modeles

Dans la figure 1.8, I’évolution du diametre moyen des gouttes en fonction du temps de mélange
est tracée. Pour des tailles initiales importantes (8 et 10 pm), deux régimes peuvent étre distin-
gués. Le diametre chute brutalement depuis sa valeur initiale jusqu’a environ 6 ym en moins
d’une seconde. La taille atteinte apres cette premiere diminution abrupte est indépendante du
diametre initial. Ensuite, une seconde diminution plutot lente a lieu et la taille passe de 6 a 3,8
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FIGURE 1.8 — Cinétique d’émulsification (Mabile et al., 2003).

pm. Pour les émulsions avec un diametre initial inférieur a 6 um, seul ce second régime est
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observé avec des temps caractéristiques variables. Quel que soit le diametre initial, toutes les
courbes convergent vers un unique diametre asymptotique égal a 3,8 pm. Si I’émulsion est ci-
saillée une fois de plus a la méme vitesse, aucune fragmentation supplémentaire n’est observée,
montrant ainsi que la valeur de 3,8 um correspond a un diametre asymptotique. La figure 1.8
montre qu’il faut une dizaine de minutes pour atteindre ce diametre asymptotique.

1.2.4 Conclusion

Hinze a tenté de mettre en place une approche universelle de la rupture : la goutte casse au-dela
d’une valeur critique du nombre de Weber (ou du Ca ou du D,5). Cependant, pour des écoule-
ments complexes, il n’est pas toujours aisé de déterminer I’expression précise de la contrainte
externe. D’autre part, les nombreuses €tudes expérimentales ont montré que la valeur critique
des nombres adimensionnels utilisé en émulsification (C'a.,., We,, et D15_.,.) est fonction de
I’écoulement et des propriétés physico-chimiques des phases. Il est difficile d’avoir une ap-
proche universelle sur la rupture. L’approche par bilan de forces est pourtant encore largement
utilisée (Das et al., 2005) et donne une bonne approximation du d, ;.

De plus, tous les articles cités dans cette section traitent principalement de microencapsulation
par précipitation/évaporation utilisant un solvant partiellement soluble dans I’eau. Dans ce cas,
les transferts sont beaucoup plus lents. La membrane solide des capsules va se former plus
lentement que dans notre cas ol le solvant est totalement miscible a I’eau.
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1.3 Microréacteurs

L’émergence des microréacteurs offre des perspectives intéressantes de réduction du temps
d’expérience pass€ entre les essais paillasses et le pilote, conception de nouvelles unités et
réalisations.

1.3.1 Définition

En accord avec le terme « microsysteme », qui est largement accepté, les microréacteurs sont
habituellement définis comme des systémes réactionnels miniaturisés fabriqués en utilisant, au
moins partiellement, les microtechnologies et I’'ingénierie de précision. Les dimensions caracté-
ristiques des structures internes des microréacteurs, comme les canaux, sont typiquement com-
prises entre le micrometre et le millimetre. Quelques personnes préferent utiliser les termes de
nanoréacteur ou de milli-/miniréacteur pour les dispositifs avec des dimensions caractéristiques
inférieures ou supérieures a cette gamme de dimensions. Les microréacteurs sont basés sur une
architecture caractérisée par la multiplication des cellules d’unités afin d’amener le concept de
«numbering-up » (Ehrfeld et al., 1999b; Lerou et al., 1996).

1.3.2 Principaux avantages des réacteurs structurés

Leffet principal des microréacteurs est I’intensification des transferts massiques et thermiques
ainsi que I’amélioration des régimes d’écoulement.

Diminuer les dimensions linéaires augmente les gradients pour une propriété physique donnée
(température, concentration, densité ou pression). Les forces motrices pour le transfert mas-
sique, le transport de masse ou les flux de diffusion par unité de volume ou unité d’aire aug-
mentent quand un microréacteur est utilisé. Aussi, Schubert ez al. (1998) montrent que le coeffi-
cient de transfert de chaleur jusqu’a 25 000 W/m? mesuré dans un microdispositif dépasse ceux
des échangeurs de chaleur conventionnels d’au moins un ordre de magnitude. Par conséquent,
les temps de mélange dans les micromélangeurs atteignent jusqu’a quelques millisecondes, et
dans certains cas méme quelques nanosecondes, ce qui est difficilement réalisable en utilisant
un équipement conventionnel de mélange (Knight ef al., 1998).

En conséquence de la diminution de I’épaisseur de la couche de fluide, le rapport surface/volume
correspondant au fluide est aussi notablement augmenté. La surface spécifique des microcanaux
peut mesurer de 10 000 jusqu’a 50 000 m?/m? alors que des cuves typiques de laboratoire ou
de production habituellement n’excedent pas, respectivement, 100 m?/m? et 1000 m?/m3.

Du fait de la réduction des dimensions linéaires, le volume des microréacteurs est significative-
ment réduit, comparé au réacteur de grand volume. En effet, le volume des microréacteurs est
typiquement un microlitre. Cette différence devient encore plus importante quand en plus de la
miniaturisation du réacteur, un procédé en réacteur fermé est remplacé par un micro-dispositif
en continue. La diminution de taille augmente la sécurité du procédé et du fait des temps de
passage courts, améliore la sélectivité.
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Enfin, I’augmentation du nombre d’unité permet aussi d’augmenter la flexibilité de la produc-
tion. Le « numbering-up » garantit que les caractéristiques désirées d’une unité de base soient
gardées en augmentant la taille du systeme (Ehrfeld ez al., 1999b; Lerou et al., 1996). Ces résul-
tats ont aussi montré 1I’importance cruciale de la distribution de flux pour I’efficacité de 1’unité
de réaction totale (Ehrfeld et al., 1999b). Un plus grand nombre d’unités aboutit a une plus
grande flexibilité en adaptant la production a la variation de demande. En effet, au moins en
principe, une partie des systemes peut étre éteinte ou de nouveaux systemes peuvent €tre sim-
plement ajoutés.

1.3.3 Micromélangeurs
1.3.3.1 Différents types de micromélangeurs

Les micromélangeurs sont des systemes adaptables a I’opération qui doit étre réalisée comme
le mélange, I’émulsification ou la mise en suspension (Hessel et Lowe, 2003). Comme les mi-
cromélangeurs sont, dans pratiquement tous les cas, en régime laminaire du fait de la taille des
canaux, le mélange est basé sur la diffusion sans aucune assistance de la turbulence. Ce pro-
cessus est réalisé dans la plupart des cas entre des couches fines de fluides bien que d’autres
configurations aient été envisagées (Hessel et al., 2005). Ces couches fines sont formées sim-
plement en divisant le courant principal en plusieurs petits sous-courants ou en diminuant la
taille du canal le long de I’axe du flux pour un canal. Ainsi, de grandes surfaces de contact et de
petits trajets de diffusion sont générés (figure 1.9) :

o Mise en contact de deux sous-courants, par exemple dans un mélangeur en T (Bokenkamp
et al., 1998) (a),

o Collision de deux sous-courants de haute énergie et génération d’une grande surface de
contact grace a la pulvérisation et a I’atomisation (Moser, 1996) (b),

o Injection de nombreux petits sous-courants d’'un composant dans un courant principal d’un
autre composant (Miyake et al., 1993) (c),

o Injection de nombreux sous-courants de deux composants (Ehrfeld et al., 1999a) (d),

o Diminution des chemins de diffusion de la perpendiculaire jusqu’a la direction du flux en
augmentant la vitesse du flux (Knight et al., 1998) (e),

o Division et recombinaison des distributeurs de courant consistant en deux fluides lamellaires
des deux composés (Branebjerg et al., 1996) (1),

o Transport massique forcé extérieurement par exemple par agitation, ultrason ou énergie élec-
trique et thermique (Schmidt et al., 1998)(g),

o Injection périodique de petits segments de fluide (Ehrfeld et al., 1997) (h).

Dans le cas de la production de liquide multilaminaire, la géométrie des canaux et le choix
des matériaux de construction, du fait des probleémes de mouillage, est trés importante dans
la détermination de I’efficacité du micromélangeur (Hessel et Lowe, 2003). En effet, un mau-
vais choix de micromélangeur peut aboutir a la non laminassion des liquides. Dans ce type de
micromélangeur, les forces de surface jouent un réle important.
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technologie de
micromelange

FIGURE 1.9 — Dispositions génériques des flux basées sur des concepts de mélanges différents
pour le développement de micromélangeur (Lowe et al., 2000). a : Mise en contact de deux sous-
courants, b : Collision de deux sous-courants de haute énergie, ¢ : Injection de nombreux petits
sous-courants d’un composant dans un courant principal d’un autre composant, d : Injection
de nombreux sous-courants de deux composants, e : Diminution des trajets de diffusion de
la perpendiculaire jusqu’a la direction du flux en augmentant la vitesse du flux, f : Division
et recombinaison des distributeurs, g : Transport massique forcé extérieurement (ultrason ou
énergie €lectrique), h : Injection périodique de petits segments de fluide.

42



1.3 - Microréacteurs

1.3.3.2 Emulsions en microréacteur

Les microsystemes sont des outils efficaces pour la mise en contact de deux liquides non-
miscibles et la formation de mélange hétérogene (Floyd, 2005).

Pennemann et al. (2005) ont montré qu’en micromélangeur, les gouttes sont formées par les
instabilités du plateau de Rayleigh. La géométrie de la chambre de mélange ainsi que 1’angle de
contact entre les deux phases influe sur la détermination de la taille finale des gouttes. De plus
les parametres déterminant le diametre des gouttes sont le débit total et le rapport des débits.

Haverkamp et al. (1999) ont montré qu’il est possible d’effectuer des émulsions stables et mo-
nodisperses en micromélangeur a partir de deux liquides immiscibles et d’un micromélangeur a
canaux interdigitaux. La taille des gouttes diminue quand le débit total ou le rapport des débits
des deux fluides augmentent. De plus, plus la taille des canaux diminue, plus le diametre des
gouttes est petit.

Hessel et Lowe (2003) expliquent que si un micromélangeur interdigital est utilisé pour effec-
tuer une émulsification, I’énergie nécessaire est diminuée d’un facteur 10 par rapport au systeme
conventionnel.

Les micromélangeurs semblent tres efficaces pour la formation des émulsions. Ils sont plus
rapides et demandent moins d’énergie.

1.3.3.3 Utilisation des micromélangeurs pour I’encapsulation

Peu de publications sont disponibles sur I’utilisation des micromélangeurs pour effectuer 1’en-
capsulation de principe actif.

Les systemes d’extrusion a canal unique se sont révélés n’étre pas adaptés a la production de
petites microspheres (< 50 pm) et ne permettent de produire que de faibles quantités de cap-
sules. L’augmentation d’échelle semble étre possible en employant de nombreuses seringues
en parallele. Cependant, I’augmentation du nombre de seringues entraine de considérables per-
turbations du débit de la phase d’extraction et des interactions entre les sorties des différentes
seringues (Freitas et al., 2005a).

Lors de I'utilisation de micromélangeurs multilaminaires, de relativement larges distributions
de taille de particules sont obtenues. En revanche, la distribution de taille ainsi que la taille des
microspheres restent inchangées en modifiant la concentration de la solution de polymere, la
quantité de principe actif a encapsuler ou le type de polymere. En revanche, changer le type de
solvant peut permettre de faire varier le diametre de facon considérable. Ce fait a été attribué a
la variation de tension interfaciale (Freitas et al., 2005b).

Dans le cas des micromélangeurs a plateaux, les gouttes produites sont généralement signifi-
cativement plus larges que les dimensions caractéristiques des canaux. Aussi, il est difficile de
produire des micromélangeurs pour la production de microspheres de quelques micrometres.
La taille des gouttes augmente avec la hauteur du canal et la longueur des terrasses mais est
tout a fait indépendante de la longueur et de la largeur des canaux. Ce type de micromélangeurs
permet la production de gouttes monodisperses. Malheureusement, il n’est pas possible de dé-
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passer un débit faible de quelques millilitres par heure, méme en utilisant plusieurs centaines
de canaux en parallele. D’autre part, accroitre la production en augmentant la pression appli-
quée a la phase dispersée entraine la production de capsules polydisperses et plus grosses car
les tensions interfaciales ne sont plus dominantes devant les forces de viscosité (Freitas et al.,
2005a).

Zhao et al. (2007) ont démontré que le transfert massique dans les micromélangeurs est plus im-
portant de trois ordres de magnitude que dans les contacteurs liquide-liquide habituels. D’ autre
part, Kubota et al. (2007) ont réussi a préparer des microcapsules d’urée/formaldéhyde par sé-
paration de phase avec un micromélangeur Y-jonction et a optimiser leur fabrication. De la
méme maniere, dans la littérature, ce sont les micromélangeurs T-jonction ou Y-jonction qui
sont les plus utilisés (Sawada et al., 2003; Zhao et al., 2007; Kubota et al., 2007). Floyd (2005)
a montré que le diametre des capsules est inversement proportionnel au débit total dans un
micromélangeur en T.

Les microcapsules préparées en utilisant un micromélangeur présentent de plus petits diametres
de particules et des distributions de taille plus resserrées que celles obtenues en cuve agitée (Sa-
wada et al., 2003). Le régime laminaire va permettre de mieux stabiliser I’émulsion et entrainer
la formation de capsules uniformes. En revanche en cuve agitée, une agitation vigoureuse en-
traine la destruction de certaines capsules et leur agrégation et ainsi, la formation de capsules
aux formes irrégulieres.

1.3.3.4 Micromélangeur étudié : le micromélangeur de type V

Le micromélangeur, que nous avons utilisé, est un micromélangeur horizontalement multi-
laminant avec injection a co-courant. Ce dispositif se compose de lames orientées horizontale-
ment entassées verticalement. Les plaques portant des liquides différents sont alternées (Knight
et al., 1998; Ehrfeld et al., 2000).

Micromélangeur de type P : Micromélangeur de type V :
canaux incurvés canaux droits

FIGURE 1.10 — Deux conceptions plaquettaires basées sur canaux courbés (a gauche) ou droits
(a droite). Les plaquettes sont empilées en couche et alimentées alternativement par deux li-
quides différents (Ehrfeld et al., 2000).

Deux jeux de plaques ont été congus en miroir I'un de 1’autre afin d’étre alimentés par deux
entrées de fluide placées en opposition I’une par rapport a 1’autre. La conception de ces piles
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est susceptible de donner lieu a du « numbering-up » jusqu’a exploiter méme des milliers de
canaux (Jensen, 1998).

De telles piles multi-plaquettaires ont été réalisées avec des plaques multicanaux inclinées,
droites (le V-type) ou courbées (le P-type) (figure 1.10). Le dispositif de V-type a des sorties
orientées afin que les jets voisins puissent entrer en collision. Ce type de micromélangeur est
tres efficace pour le mélange de gaz (Hessel et Lowe, 2003).

1.3.4 Conclusion

Des auteurs ont montré leur capacité a former des émulsions stables dans les micromélangeur
car ils permettent d’augmenter la puissance dissipée et de diminuer le temps de mélange par rap-
port aux cuves agitées. Cependant, les études de formation de microcapsules en micromélangeur
restent peu nombreuses. La faisabilité a été prouvée uniquement pour des systemes utilisant un
solvant partiellement soluble dans I’eau. Dans notre étude, il s’agira de prouver qu’il est pos-
sible de former des capsules en micromélangeur dans le cas d’un solvant totalement miscible a
I’eau.
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1.4 Formation de la membrane

1.4.1 Mécanismes de formation de la membrane

La structure de la membrane résulte de I’inversion de phase du solvant qui va amener la solution
de polymere initialement stable jusqu’a I’état instable. La séparation de phase d’une solution de
polymere peut étre induite par différents procédés :

o Tremper une solution a une plus basse température,

o Immerger la solution dans un bain de non-solvant,

o Mettre en contact la solution de polymere avec une vapeur de non-solvant,
o Evaporer le solvant.

Pour la formation de membrane, le principe d’immersion/précipitation est le procédé le plus
utilisé et le plus étudié. Les procédés de séparation de phase par évaporation ou par contact
avec une vapeur de non-solvant sont tres proches de celui d’immersion/précipitation car ils sont
aussi induits par la diffusion.

La formation de la membrane est un phénomene excessivement rapide. Il ne faut qu’une di-
zaine de secondes pour que le solvant et le non-solvant diffusent suffisamment pour induire la
formation de la membrane (Lin et al., 2002).

Polymere

Ligne de vitrification/
N\ / N

h \
\~.Courbe binodale
|4\ Courbe spinodale
\ ﬁ
«— A\
B ;
NN
PP Non-solvant

Ligne d'équilibre

FIGURE 1.11 — Représentation schématique d’un diagramme de phase d’un systeme ternaire
polymere/solvant/non-solvant ou PC est le point critique, RP le point correspondant a la phase
riche en polymere et PP le point correspondant a la phase pauvre en polymere (Kim et al.,
1999).

Quand une solution homogene devient thermodynamiquement instable, par exemple, grace a
I’introduction d’un non-solvant, la solution originelle subit une séparation de phase en se sépa-
rant en deux phases liquides de composition différente. L’état des solutions de polymere et la
composition a I’équilibre peuvent étre bien décrits par le diagramme ternaire de phase. Ainsi,
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les compositions indiquées par les points entre les phases riche (RP) et pauvre (PP) en polymere
du diagramme de phase vont se séparer entre deux phases, une riche en polymere et une pauvre
en polymere (figure 1.11). Cela est appelé la séparation de phase liquide-liquide.

Il existe deux chemins cinétiques pour que la séparation de phase liquide-liquide se produise :
o La nucléation et croissance,
o La décomposition spinodale.

Une fois que la solution de polymere est immergée dans le non-solvant, ce dernier va diffuser
a I’intérieur de la solution de polymere et le solvant va diffuser vers le bain. Les molécules
de polymere sont moins mobiles et ne vont se déplacer que sur une trés faible distance. Ainsi,
le polymere est supposé immobile. Des modeles de transfert massique pour décrire les pro-
cessus de diffusion spécialement pour les premiers instants de I’immersion ont été développés
entre autre par Reuvers et al. (1987) et Cohen et al. (1979). De tels modeles cinétiques abou-
tissent a un chemin de composition sur le diagramme de phase ternaire. Ce chemin représente
I’évolution de la composition d’un petit volume de membrane dans le temps. Combiné avec
la thermodynamique des équilibres du systéme, nous pouvons déterminer ou et quand le che-
min de composition va couper la binodale. Il est alors possible de prédire a quel moment apres
I’immersion la séparation de phase va commencer pres de ’interface et quel va étre le profil de
concentration de la solution de polymere a cet instant.

1.4.1.1 Nucléation et croissance

Par définition, la courbe binodale sépare la zone stable (1 phase) de la zone métastable (2 phases)
tansdis que la courbe spinodale sépare la zone métastable de la zone instable.

En entrant dans la zone métastable, c’est-a-dire I’aire délimitée par les courbes binodale et
spinodale, un noyau est formé dans la solution de polymere. Ce noyau et beaucoup d’autres
noyaux vont grossir sous forme de gouttes, jusqu’a ce qu’ils se touchent les uns les autres et
coalescent ou jusqu’a ce que leur grossissement soit arrété par la solidification de la solution de
polymere environnante. La question la plus intéressante ici est : quelle phase polymere va étre
nucléée quand nous commencgons par une solution liquide de polymere ? I y a deux possibilités
dépendant de la concentration de solution initiale de polymere en respectant le point critique,
le point critique étant le point ou la composition des deux phases solide (riche en polymere)
et liquide (pauvre en polymere) sont identiques. Pour les solutions plus concentrées que la
concentration en polymere critique, les noyaux consistent en la phase pauvre en polymere et
dans les autres cas, les noyaux consistent en la phase riche en polymere.

Dans la région métastable o 0% f/d¢? > 0 (figure 1.12) avec f I’énergie libre, les petites
fluctuations de fraction volumique, ¢, diminuent avec le temps. Pour permettre a la séparation
de phase d’avoir lieu, une large fluctuation de composition est nécessaire. Par exemple, pour
un mélange avec une composition proche de la branche ascendante de la binodale (a gauche
du point critique), une fluctuation de concentration n’est stable que lorsque sa composition est
proche de la branche descendante de la binodale. Une fois qu’un noyau est formé, il peut grossir
par diffusion normale. Pendant ce processus de nucléation et croissance, la composition de la
phase croissante reste constante (Gelles et Frank, 1982).
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Energie libre, f(c)

Température

Fraction atomique du composé

FIGURE 1.12 — Diagramme de variation de 1’énergie libre et de la température en fonction de la
fraction atomique du composé.

1.4.1.2 Décomposition spinodale

Le second processus cinétique de séparation de phase liquide-liquide va pouvoir se produire si
un non solvant peut diffuser si vite qu’il va passer la courbe spinodale avant que la nucléation ait
lieu. Pour ces compositions, la solution est instable avec des petites fluctuations de concentra-
tion infinitésimales. Suite a ces fluctuations, la solution se sépare spontanément (par diffusion
des molécules) entre des régions interconnectées de faible et forte concentration en polymere,
finissant en un réseau interconnecté de phases de composition pauvre en polymere et riche en
polymere.

Ainsi, dans la région a I'intérieur de la spinodale 9%f/d¢* < 0 (figure 1.12), il n’y a pas
de barriere thermodynamique a la séparation de phase. Les petites fluctuations de concentration
peuvent alors augmenter avec le temps grace a un mécanisme appelé la décomposition spinodale
(Gelles et Frank, 1982). Un modele cinétique des premiers instants du processus a été¢ développé
par Cahn (1968).

1.4.1.3 Titration

La localisation de la courbe binodale dans le diagramme de phase ternaire, comprenant la zone
de démixtion, peut étre trouvée par mesure du point de trouble (Luccio et al., 2000) ou en
mesurant la diffusion de la lumiere de la solution de polymere en variant la composition. La
courbe binodale peut étre calculée si les parametres d’interaction thermodynamique du systeme
sont connus (Tompa, 1956; Altena et Smolders, 1982).
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1.4.2 Gélation et vitrification

La gélation est un phénomene d’une importance considérable durant la formation des mem-
branes, en particulier pour la formation de la couche de surface. Elle peut étre définie comme
la formation d’un réseau en trois dimensions grace a des liaisons chimiques ou physiques, mais
pour la formation de membranes, les liaisons chimiques ne vont pas étre considérées. La solidi-
fication d’une solution de polymere est fréquemment dénotée par le terme général de gélation.
Dans le domaine des membranes, la terminologie appelée gélation n’est pas toujours claire. Ce
terme est aussi appliqué dans le cas de vitrification ou la Tg de la phase riche en polymere de-
vient égale a la température de moulage et la viscosité de la phase riche en polymere augmente
abruptement jusqu’a ce point.

La gélation physique peut étre engendrée par différents mécanismes dépendants du type de po-
lymere, de solvant et de non-solvant. Les microcristallites, les interactions ioniques, les liaisons
hydrogene, les interactions dipolaires, les interactions hydrophobes et les interactions avec le
solvant peuvent entrainer la formation d’un gel. Cet état gel montre une viscosité extrémement
élevée qui va retarder le déplacement moléculaire du polymere dans la solution. C’est parfois
appelé une transition visqueuse. Ces transitions sol-gel ont été observées pour des polymeres
semi-cristallins.

Pour les polymeres amorphes comme le PMMA, il n’y a aucune chance que la gélation soit
induite par la cristallisation. Dans ces cas, la vitrification est le processus principal de solidifica-
tion de la solution de membrane en devenir. Un polymere amorphe avec une haute température
de transition vitreuse montre un comportement vitreux a température ambiante, mais en 1’état
de solution, la température de transition vitreuse est plus faible que la température ambiante
ce qui veut dire que le polymere montre un état caoutchouteux et les chaines de polymeres
peuvent bouger avec une grande mobilité. Dans 1’étape d’immersion, la solution de polymere
est trempée dans un bain de non-solvant et les transferts massiques ont lieu. La perte de solvant
peut causer le passage de 1’état de solution de polymere « sol » a 1’état de « gel » et aussi ce-
lui de I’état de polymere « caoutchouteux » a « vitreux » qui montre une mobilité restreinte et
finalement fixer la morphologie de la membrane.

Dans le cas des polymeres semi-cristallins, la gélation est souvent initiée par la formation de
microcristallites. Ces microcristallites, qui sont des régions ordonnées, sont en faite les noyaux
pour le processus de cristallisation mais sans la capacité de grandir plus. Cependant, si ces
microcristallites peuvent connecter différentes chaines polymériques entre elles, un réseau tri-
dimensionnel sera formé.

1.4.3 Modeles numériques de formation de la membrane
1.4.3.1 Modéele de Reuvers et son évolution au cours des années
Au moment de I’immersion, le solvant de la solution polymérique diffuse vers le bain de coa-

gulation pendant que le non-solvant diffuse dans la membrane en formation. Les composés sont
au nombre de trois : le solvant (i=1), le non-solvant (i=2) et le polymere (i=3). Le polymere
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est considéré comme une entité immobile. En effet, comme nous 1’avons déja mentionné, le
polymere ne va diffuser que sur une petite zone.

Les flux de diffusion peuvent étre exprimés en termes de gradients de potentiels chimiques et
de coefficients phénoménologiques. Les équations qui décrivent la diffusion de systéme ternaire
dans la solution polymérique pendant la formation par inversion de phase de la membrane sont
données par :

2

(i) P3) _ 9 _ Opi
o om {Zvifb?;[/z‘j%} (1.15)

J=1

ou v; et ¢; sont, respectivement, le volume molaire partiel et la fraction volumique du composé
i; pu; est le potentiel chimique du composé j. L;; est Le coefficient phénoménologique qui est
relié aux coefficients de friction (Cheng et al., 1994). Enfin, m est une coordonnée mouvante de
position donnée en référence (Reuvers et al., 1987), elle est définie par 1’équation suivante :

m(x,t) = /Ox P3(&,t)dE (1.16)

La diffusion binaire dans le bain de coagulation est décrite par :

i 0 [ 09| 0¢idX

ot _a_y{D’<¢’> 8y} dy dt (1.17)
dX
— =Ty =0+ 5y =0) (1.18)

ou y est une coordonnée spéciale relative a I’interface mouvante entre le bain de coagulation et
le film de polymere, D; la diffusivité de I’espece 1 et X(t) la position de I’interface. Jf est le flux
volumétrique de I’espece i en relation avec la membrane fixe de polymere comme référence.

Les conditions initiales suivantes décrivent le début des profils de fractions volumiques :

’

y >0 :6,(y,0) =, (1.19)

1"

0<m<M :¢;(m0)=d;, (1.20)

ou’ et ” font référence respectivement a la phase riche en polymere et a celle pauvre en poly-
mere.

Les conditions aux limites sont les suivantes :

/ 1

iy = 0,t) = p; (m =0,1) (1.21)
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Ty =0,t) = =Jf(m =0,1) (1.22)
00!
8?2 lm=n =0 (1.23)
Bily—oo = By (1.24)

Les équations précédentes décrivent les transferts de matiere durant la formation de membrane
par inversion de phase avec un polymere, un solvant et un non-solvant. Ce systeme d’équation
n’est valable que pendant les premiers instants de mise en contact, une fois que la démixtion a
commencé, ce modele n’est plus valable.

1.4.3.2 Modéele pour I’encapsulation par précipitation/évaporation avec un solvant par-
tiellement miscible a I’eau

Lors de la formation de la membrane d’une capsule, le modele de transfert massique peut étre
développé en considérant les phases dispersée et continue séparément. Les propriétés physico-
chimiques du systéme peuvent étre réparties entre les parametres de transport et les parametres
d’interaction. Les parametres de transport, quant a eux, regroupent les coefficients de diffusion
du systeme solvant/non-solvant et celui du systéme solvant/polymere. Les parametres d’inter-
action incluent ceux des phases solvant/polymere, solvant/non-solvant et non-solvant/polymere
(Lietal., 1995a,b).

Les transferts massiques dans la phase dispersée peuvent étre supposés comme étant un procédé
diffusionnel multiconstituant. Les composés sont au nombre de quatre avec le solvant (i=1), le
non-solvant (i=2), le principe actif (i=4) et le polymere (i=3). Comme la quantité de parfum est
plutdt faible (jusqu’a 5%y dans la phase dispersée), il est raisonnable de combiner le polymere
et le parfum en un seul composé.

L’ équation de continuité pour une diffusion de multiples composés pour un volume infinitésimal
dans la phase dispersée peut étre exprimée comme :

0¢i
ot

ou, i représente les composés dans la phase dispersée, ¢; est la fraction volumique du composé
1, J; est le flux volumique relatif a la vitesse du front de déplacement et v la vitesse du front de
déplacement. Le premier terme du membre de droite fait référence au phénomene de diffusion,
tandis que le deuxieme terme représente la convection induite par le mouvement du front de
solvant. Ce dernier terme exprime la rétention des composés dans la membrane de polymere en
formation.

Cependant, le probleme des limites mouvantes existe toujours, parce que le point limite a la
surface de la microsphere varie avec le temps. Une solution a ce probleme est de transformer le

51



Bibliographie

systeme en coordonnées mouvantes : £ = %, ou 7(t) est le rayon de la microsphére a I’instant
t, et £ la variable de position normalisée. L'équation gouvernante complete, pour le transfert

massique dans la phase dispersée pour la formation des microspheres, peut étre réécrite comme :

D(¢i/¢s) -1 0 &D; 0 ) — [ U3 £ dr(t)

0
Dt [77(75)]2@53525_5(RT a_gm F(t)  F(t) dt } ‘a—g(@/(bs) (1.26)

ou D/Dt est la dérivée de temps substantielle, D; le coefficient de diffusion dépendant de la
concentration, et j; est le potentiel chimique pour chaque composé.

Le flux volumique dans une solution polymérique peut étre supposé comme obéissant a la pre-
miere loi de diffusion de Fick. Ainsi, il peut étre relié linéairement au coefficient de diffusion,
et au gradient du potentiel chimique pour chaque composé. Ce principe peut étre appliqué pen-
dant la formation des microspheres. Aussi, le flux volumique de chaque composé dans la phase
dispersée peut s’exprimer comme :

L D,
r(t) RT

J = Ven (1.27)

Le probléme est monodimensionnel.

Le potentiel chimique pour les composés de la phase dispersée peut €tre exprimé en termes de
parametres d’interaction et de fraction volumique. L’expression du potentiel chimique dans un
systeme ternaire est présenté comme suit pour le solvant (ou le non-solvant) :

A

R—’; = In(¢1) — aps — Bos + (1 4 x1202 + X1303) (1 — 1) — ax23P203 (1.28)
ol, a, f sont les ratios des volumes molaires; & = /02, 3 = ©1/03. X;; représentent les
parametres d’interaction des systemes binaires.

[’équation gouvernante dans la phase continue est basée sur les hypotheses suivantes :

o La phase continue est un fluide mélangé de facon homogene sans gradient de concentration
et en régime turbulent.

o Le transfert massique dans cette phase intervient a I’interface entre la phase continue et la
phase dispersée ainsi qu’a celle entre la phase continue et 1’air.

o L’évaporation est supposée €tre du premier ordre.

Le transfert massique dans la phase continue peut alors €tre décrit par 1’équation suivante :

ac; 7(t)? K,;
- K.—2. (C¢—(C,) — =¥
o = 3R mf(o)g(q )=

C; (1.29)

ou, C; est la concentration du composé i dans la phase continue, V7 est le volume total de
la phase continue, K; est la constante d’évaporation, C; est la concentration a I’équilibre du
composé i a I'interface entre les phases continue et dispersée, Ry, = Y/Vr/(VSp — V) est le
ratio entre les phases continue et dispersée et K, est le coefficient de transfert massique du
composé i dans la phase continue.
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Le premier terme du membre de droite représente le transfert massique entre les deux phases et
est exprimé comme un transfert de flux de chaleur convectif forcé autour d’une sphere. En uti-
lisant une équation empirique modifiée de Frossling pour les particules sphériques suspendues
dans une cuve agitée, I’expression de K,; est la suivante K,; = p;ﬁ” (2 4+ 0.6 Re®>Sc%33) ou
pe est la densité de la phase continue, D15 est le coefficient de diffusion mutuel des composés 1
et 2, Sc = p./(p.D12) est le nombre de Schmidt de la phase continue, R, = (27(t)v.p.)/(fie)
est le nombre de Reynolds, p. est la viscosité de la phase continue, v, est la vitesse de la phase

continue.

En plus de I’équation gouvernante de la phase continue, d’autres équations différentielles or-
dinaires couplées (ODEs) sont nécessaires pour compléter le modele de formation de micro-
sphere. Deux ODEs couplées sont incluses : la vitesse de variation du rayon de la microsphere
et la vitesse de variation du volume de la phase dispersée. La vitesse de variation du rayon de
la microsphere peut €tre mise en relation avec le flux volumique du composé i a I’interface
des phases. Le débit sortant de solvant et celui entrant de non-solvant détermine la taille des
microspheres. La vitesse de variation du rayon de la microsphere peut étre exprimée comme
suit :

dr(t)

I = Ji(L,t) + Jo(1,7) (1.30)
ou, J; et Jo sont, respectivement, les flux volumiques relatifs a la vitesse du front de dépla-
cement du solvant et du non-solvant. La vitesse de variation du volume de la phase dispersée
peut étre envisagée en termes de quantité de débit sortant de solvant et de débit entrant de
non-solvant. Son expression peut étre écrite comme suit :

dy (1)
B S K.
- 3)  Ku

ol, Y(t) = Vpp/V3p est la fraction de variation de la phase dispersée, et Vpp et V), repré-
sentent le volume de phase dispersée initiale et a I’instant t. La vitesse de variation du volume
de la phase dispersée peut servir de base pour la dérivation du solvant résiduel de la phase dis-
persée dans la formation de microspheres.

7

TE?; (c - Cy) (1.31)

Ces équations sont sujettes a des contraintes du systeme, comme les conditions initiales et aux
limites. Deux conditions aux limites existent pour chaque microsphere, une au centre et 1’autre
a la surface. Au centre des microspheres £ = 0, ce point est un centre de symétrie, le gradient
de fraction volumique en ce point est égale a zéro. Pour la surface de la microsphere £ = 1,
a l'interface des phases, la fraction volumique du composé i dans la phase dispersée est en
équilibre avec la concentration de ce méme composé i dans la phase continue. La concentration
initiale en solvant dans la phase continue est supposée nulle, le rayon de la goutte de phase
dispersée est égal au rayon des capsules produites et le volume de phase dispersée au temps t =
0 est égal a la quantité de phase dispersée totale mise au départ. Soit,

Gi(€,0) =¢0...i=1,2 (1.32)
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ot ¢? est la fraction volumique du composé i a la composition initiale de la phase dispersée.

Ji(0,8)=0...i=1,2 (1.33)
di(1,8) =qCc...i=1,2 (1.34)
C;(0) =C? (1.35)

7(0) =ro (1.36)

Y(0) =1 (1.37)

Ce modele n’a pas été mis en place pour le systeme étudié car il ne fonctionne que dans le
cas d’un solvant partiellement miscible a I’eau a cause de la condition au limite 1.34. De plus,
c’est un modele qui demande de tres nombreuses données numériques comme le coefficient de
diffusion du solvant dans la membrane de polymere en formation.

1.4.4 Influence de différents parametres sur la morphologie de la mem-
brane

1.4.4.1 Choix du systéeme solvant/non-solvant

Une des variables les plus importantes dans les processus d’immersion/précipitation est le choix
du systeme solvant/non-solvant. Afin de préparer une membrane a partir d’un polymere par
inversion de phase, le polymere doit €tre soluble dans le solvant choisi. Bien qu’un ou plusieurs
solvants conviennent au polymere choisi, le solvant et le non-solvant doivent é&tre completement
miscibles. L’eau est souvent utilisée comme non-solvant, pour des raisons économiques, mais
tout non-solvant du polymere choisi peut €tre utilisé. L’enthalpie libre de mélange s’écrit :

AG,, = AH,, — TAS,, (1.38)
ou, H,, et S,, sont respectivement 1’enthalpie et 1’enthropie de mélange.

Pour les solutions idéales AH,, = 0 et AS,, = AS,, iaca- Cependant, les mélanges de solvants
organiques et d’eau dévient fortement du comportement idéal. En effet, la plupart des mélanges
organiques ne se comportent pas comme des mélanges idéaux a cause de 1’existence d’inter-
actions polaires et de liaisons hydrogene. Pour les systeémes non-idéaux, 1’enthalpie libre de
mélange pour 1 mol devient :

AG,,

T = z1In(¢1) + z2ln(d2) + g12(P) X1 (1.39)
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ol ¢ et x sont respectivement la fraction volumique et la fraction molaire du systeme binaire.

Le parametre g;» peut étre considéré comme un terme d’énergie libre contenant a la fois la
contribution enthalpique et entropique. L’ enthalpie libre d’exces de mélange (AGF) est la dif-
férence entre 1’actuelle enthalpie libre de mélange (AG,,) et ’enthalpie libre idéale de mélange

(AGideal)

AG* = AG,, — AGidea (1.40)

Alors,
AGm,idéal = RT(Z‘llTL(gbl) + l‘gl’fl(dh)) (141)

La substitution des équations 4.2 et 1.40 donne :

1 T T9 AGE
_ Ty BG 1.42
g12 e [xlln(vl) + xQZn(UQ) + T ] (1.42)

Ce coefficient va permettre d’estimer la vitesse de formation de la membrane. I1 est utilisé dans
les modeles présentés précédemment. g;5 est égal a x 12 quand g5 est une constante.

Ainsi, quand le THF ou I’acétone sont utilisés comme solvant et I’eau comme non-solvant, la
démixtion va étre plus lente a se produire, tandis que lorsque le DMF ou le DMSO sont choisis
comme solvant, la démixtion va étre plus rapide car leur coefficient g, avec I’eau est plus petit
que dans le cas du THF et de I’acétone. D’apres Mulder (1991), plus I’affinité entre le solvant
et le non-solvant est grande, plus la membrane sera poreuse.

1.4.4.2 Concentration du polymere

Un autre parametre influencgant les propriétés de la membrane finale est la concentration en po-
lymere. Augmenter la concentration initiale en polymere dans la solution conduit a une concen-
tration en polymere beaucoup plus importante a I’interface. Ceci implique que la fraction volu-
mique du polymere augmente et par conséquent, une porosité plus faible est obtenue (Mulder,
1991).

La figure 1.13 présente les chemins de composition pour deux concentrations différentes pour
un systéme ternaire.

1.4.4.3 Composition du bain de coagulation

[’addition de solvant dans le bain de coagulation est un autre parametre qui a une forte influence
sur le type de structure de membranes formées. La quantité maximum de solvant qui peut €tre
ajoutée est déterminée approximativement par la position de la binodale. Plus la courbe binodale
se déplace vers I’axe polymere/solvant, plus la quantité de solvant qui peut étre ajoutée est
grande.
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a:20% CA
Polymer b:10% CA

Binodale

Courbes

b d'équilibre

0.1

Solvant Eau

FIGURE 1.13 — Chemins de composition calculés pour un systeme ternaire CA/dioxan/eau en
variant la concentration en CA (Mulder, 1991).

Courbes
d'equilibre

Solvant Eau

FIGURE 1.14 — Chemins de composition calculés pour un systeme ternaire CA/dioxan/eau en
variant la concentration en solvant dans le bain de coagulation (Mulder, 1991).

56



1.4 - Formation de la membrane

La figure 1.14 présente les chemins de composition pour différentes concentrations en solvant
dans le bain de coagulation pour un systeme ternaire.

L’addition de solvant dans le bain de coagulation va retarder la démixtion liquide-liquide. En
effet, il est ainsi possible de changer la structure de la membrane et de passer de poreuse a non-
poreuse en ajoutant du solvant dans le bain de coagulation. L’ajout de solvant dans le bain de
coagulation va avoir tendance a ralentir les transferts (Mulder, 1991).

1.4.44 Composition de la solution de polymere

La plupart du temps, la solution de moulage consiste uniquement en un mélange de polymere et
de solvant. Cependant, un ajout de non-solvant agit sur la structure de la membrane. La quantité
maximum de non-solvant qui peut étre ajoutée a la solution de polymere peut étre déduite du
diagramme ternaire comme pour la détermination de I’ajout maximum de solvant permis dans
le bain de coagulation. La seule contrainte est qu’aucune démixtion ne se produise. Ceci signifie
que la composition doit se trouver dans la zone d’une seule phase ou tous les composés sont
miscibles entre eux (figure 1.15).

Polymeér

Binodale

Solvant Eau

FIGURE 1.15 — Chemins de composition calculés pour un systeme ternaire CA/dioxan/eau en
variant la concentration en eau dans le bain de coagulation (Mulder, 1991).

En ajoutant du non-solvant a une solution de polymere, la composition se déplace dans la di-
rection de la zone de démixtion liquide-liquide. Initialement, ceci ne permet pas de prédire la
structure qui va étre obtenue (Mulder, 1991). Par exemple, Lin ef al. (2002) ont montré que
I’ajout d’eau dans la solution de polymere augmente le temps nécessaire a la formation de la
membrane et si une quantité suffisante d’eau est ajoutée, la formation des macrovides est évitée.
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1.4.4.5 Ajout d’additifs a la solution de moulage

L’addition de composant de haute masse molaire a la solution de polymere change drastique-
ment la structure de la membrane : la porosité est plus importante, les pores sont bien intercon-
nectés et la formation de macrovides est évitée (Wienk et al., 1996).

Des additifs de faible masse molaire sont, plus fréquemment, utilisés pour améliorer la mor-
phologie et les performances des membranes. Aussi pour ce type d’additif, le nombre d’études
fondamentales concernant leurs effets sur la formation de la membrane est limité. Habituelle-
ment, I’influence d’additif de faible masse molaire est attribuée aux interactions particulieres
avec le polymere résultant au gonflement du polymere (King et al., 1972), ou a la formation
d’agrégats supramoléculaires (Kunst et al., 1976; Ronner et al., 1989).

1.4.5 Conclusion

La compréhension de la formation des membranes planes permet une premiere approche pour
la compréhension des phénomenes qui ont lieu lors de I’encapsulation. Cependant, ce n’est
pas suffisant car la formation de membrane se fait sans agitation. De maniere générale, nous
pouvons affirmer que les modeles proposés sont complexes car ils mettent en jeu un grand
nombre de parametres que nous ne connaissons pas dans notre cas.
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1.5 Cinétiques de libération du principe actif

1.5.1 Généralité

Si nous considerons les interactions matiere active/milieu extérieur, deux types de microparti-
cules peuvent étre distingués :

o Celles qui ne doivent pas libérer leur contenu tels que les microréacteurs contenant des en-
zymes ou des bactéries (Gao et al., 2009),
o Celles qui liberent la matiere active (Smith et Herbig, 1992; Baker et Lonsdale, 1974).

Il faut alors faire la distinction entre les systemes a libération déclenchée et les systemes a
libération prolongée (figure 1.16). Les systemes a libération déclenchée sont généralement des
microcapsules formées d’une membrane étanche qui vont libérer brutalement leur contenu par
éclatement sous ’effet d’une pression (mécanique ou osmotique) ou par fusion sous 1’effet
de la température. Pour les systémes a libération prolongée, il existe plusieurs mécanismes de
libération (diffusion passive, dégradation/dissolution du matériau enrobant, échange d’ions. . .).
La libération dépendra de la structure de ces systemes (microcapsules ou microspheres)(Smith
et Herbig, 1992).

RN
—~o®

systémes a libération déclenchée

systemes a libération prolongée

FIGURE 1.16 — Types de particules (Richard et Benoit, 2000).

La Figure 1.17 illustre différents profils de libération par diffusion passive a travers le matériau
enrobant. A partir de microcapsules, il est possible d’obtenir des cinétiques de libération d’ordre
0 ou d’ordre 1 (profil A et D), en fonction de la solubilité dans I’eau de la matiere active. Les
cinétiques d’ordre O peuvent étre modifiées dans leur phase initiale : soit la vitesse de libération
est exagérément marquée (burst effect) en raison de la présence d’un exces de matiere active
dans la membrane (profil B), soit un temps de latence précede la libération, temps nécessaire
par exemple pour que le principe actif diffuse a travers la membrane, avant d’atteindre le milieu
extérieur (profil C).
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Pourcentage de matiére
active libérée
|

| -
T -

B 10
Temps (semaines)

A et D: microcapsule

Bz microcapsule présentant un effet de burst
C: microcapsule présentant un temps de latence
E: microsphere

FIGURE 1.17 — Profils de libération par diffusion passive de différents types de microparticules
(Richard et Benoit, 2000).

A partir de microspheres, le phénomene de diffusion de la molécule active a travers une matrice
sera décrit par une cinétique obéissant a la loi d’Higuchi (profil E). Dans sa forme simplifiée,
cette loi montre que la quantité libérée de maticre active est directement proportionnelle a la
racine carrée du temps. Comme nous 1’avons vu auparavant, il existe deux principaux types
de libération, la libération contrdlée et la libération déclenchée. Dans ce qui suit, nous allons
étudier la libération controlée.

Le but de la libération controlée est de délivrer une ou plusieurs molécules a une vitesse spéci-
fiée, pendant une durée donnée. Cette libération peut €tre massive et rapide (échelle de temps
de I’ordre de la seconde) ou tres progressive (semaines, mois). Ce mode de libération est uti-
lisé dans un certain nombre d’applications notamment dans les parfums, désodorisants, aromes,
produits pharmaceutiques, pesticides, lessives, soin de la peau. .. Les cinétiques de libération
sont de trois types : cinétique d’ordre 0 (c’est la cinétique objectif), cinétique en t'/? (processus
diffusif) ou cinétique d’ordre 1 (solubilisation)(Smith et Herbig, 1992).

En général, des matrices polymeres sont utilisées pour libérer 1’agent actif de facon controlée.

Les cinétiques de libération peuvent étre modulées par les propriétés des polymeres. Ainsi,

d’apres Baker et Lonsdale (1974), un systéme est d’autant plus perméable que :

o La température de transition vitreuse du polymere utilisé est faible (les élastomeres sont plus
perméables que les polymeres vitreux).

o Le taux de cristallinité du polymere est faible (les cristallites jouent le role d’obstacle diffu-
sionnel).
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o Le taux de réticulation du polymere est faible.
o Le polymere et I’agent actif sont similaires sur le plan chimique (parametres de solubilité
proches, en premiere approche).

D’apres Smith et Herbig (1992) et Baker et Lonsdale (1974), les principaux facteurs d’influence

sur la cinétique de libération du principe actif sont les suivants :

o Caractéristiques intrinseques de la membrane polymere (taille et épaisseur, structure chi-
mique, propriétés mécaniques, porosité et cristallinité).

o Caractéristiques externes et du milieu extérieur (pH, humidité et température).

o Caractéristiques intrinseques de la phase interne (pression de vapeur, parametres de solubi-
lité, température de fusion et d’évaporation).

Une facon de classer les systemes de libération contrdlée est d’utiliser le mode de libération.
Nous distinguons ainsi les systemes avec dégradation de la matrice (par érosion, biodégrada-
tion), les systémes régulés par des stimuli (champs magnétiques ou électriques, ultrasons, tem-
pérature, pH. . .), et finalement les systemes basés sur les processus purement diffusionnels :
ce sont les systemes réservoirs ou microcapsules, les systemes matriciels ou microspheres, les
systemes osmotiques et les systemes controlés par le gonflement de la matrice. Seuls les deux
premiers cas seront détaillés par la suite.

1.5.2 Systémes réservoirs ou microcapsules

Comme nous I’avons présenté précédemment, une microcapsule est constituée d’une phase in-
terne contenant la substance a libérer en solution entourée d’une peau dense de polymere. La
membrane qui va contrOler la vitesse de libération peut aussi bien étre une membrane dense
qu’une membrane microporeuse. Le principe actif va alors diffuser au travers de cette membrane
dans I’environnement ou il sera utilisé. Il est nécessaire de maintenir les conditions constantes
aux interfaces ainsi que 1’intégrité du film.

Principe Membrane
Actif

FIGURE 1.18 — Microcapsules (Baker et Lonsdale, 1974).

Soit Cy,; et C,yy respectivement la concentration a ’intérieure et a 1’extérieure des capsules,
deux cas se présentent :
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¢ la concentration en principe actif a I’intérieur de la capsule reste constante : Régime

permanent ou stationnaire, C;,,; > C..

Ceci est valable en début de processus, pour un soluté pur ou pour une solution interne main-
tenue saturée. Dans ce cas, la cinétique de libération pour une géométrie sphérique est (Yang
et Washington, 2006; Baker et Lonsdale, 1974) :

th Ac - Remt : Rint

=47 DK 1.43
dt " Remt - Rint ( )

ou M, est la masse d’agent actif libérée a t (g), R;,; le rayon interne (m), R.,; le rayon externe
(m), DK est la perméabilité (m?.s~!) et Ac la variation de concentration entre I’ intérieur et
I’extérieure de la capsule™”e.

la concentration en principe actif a ’intérieur de la capsule varie au cours du temps :
Régime non permanent

Le profil de concentration dans le film va alors décroitre au cours du temps selon une ci-

nétique d’ordre 1. Si la perméabilité est constante, la cinétique est de la forme (Baker et
Lonsdale, 1974) :

VrL

th CoAsDK AsDKt
= — 1.44
dt L (1.44)
Ou M, est la masse d’agent actif libérée a t (g), Vi le volume du réservoir interne (m?),
Ag la surface développée (m?), L I’épaisseur caractéristique (m), DK la perméabilité de la

membrane (m?.s~ 1) et ¢y la concentration a I’intérieur de la capsule a t=0 (g.m?).

Le régime transitoire dépend de 1’état initial de la membrane. Si la membrane est initialement
exempte d’agent actif (juste apres 1’encapsulation), il y a un temps retard caractérisé par 6 =
L?/(6D). Si, au contraire, la membrane est saturée en agent actif (apres un long stockage), il
y a un burst effect caractérisé par 20 . En moyenne, le régime permanent est atteint apres 3 a
60 (quelques minutes a quelques jours).
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Quantité libérée
cumulée

« Burst effect »

. Temps retard

» Temps

FIGURE 1.19 — Illustration du burst effect et du temps retard (Smith et Herbig, 1992).

1.5.3 Systémes matriciels ou microspheres

Trois types de systemes matriciels peuvent étre identifiés (figue 1.20) :
o Les systemes matriciels avec agent actif dissous,

o Les systemes matriciels avec une faible charge d’agent actif dispersé,
o Les systemes matriciels avec une forte charge d’agent actif dispersé.

Matrice avec agent actif dissous

° o © 5 Matrice avec une faible charge d'agent actif dispersé
o o
¢o o e® .
= e MR Matrice avec une forte charge d'agent actif disperse
o oo o©O (e}

FIGURE 1.20 — Modélisation des trois systemes matriciels (Smith et Herbig, 1992).

Dans le cas des systemes matriciels, ’eau peut intervenir comme une aide a la libération du
principe actif. En effet, I’eau peut permettre le gonflement de la matrice de polymere et le
principe actif pourra étre libéré de facon beaucoup plus rapide que dans le cas de matrice non
gonflée.

Par contre, la cinétique de libération est décroissante au cours du temps, car le chemin diffu-
sionnel augmente pour le principe actif. La cinétique, pour un systeme matriciel, dépend moins
de la dégradation structurelle de la particule comparativement aux microcapsules.
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e Equations relatives au systeme dispersé

Pour les systémes dispersés contenant moins de 20% d’agent actif, la cinétique est en t'/? tant
qu’il reste de I’agent actif non dissous dans la matrice. Il faut tenir compte de I’hétérogénéité
de la diffusion. Pour une particule sphérique, nous avons (Baker et Lonsdale, 1974) :

dM, _3M00Dcms< (1= M,/ M)"? ) (1.45)

1— (1= M,/ M)Y?

At R2,ce
Avec c., la concentration initiale totale en agent actif dans la matrice (dispersé et dissous)
(g.m™3) et ¢, la solubilité de 1’agent actif dans la matrice (g.m %), M, la masse d’agent
actif libérée a t (g), R..: le rayon de la microsphere, D le coefficient de diffusion (m?.s71) et
M, la masse totale d’agent actif (g).
Une fois tout ’agent actif dissous, le systeme se comporte alors comme un systeme dissous.

Equations relatives au systéeme dissous

En général, la libération jusqu’a 60% de substance active suit une cinétique en ¢~/2, alors
que la libération durant les derniers pourcents suit plutdt une cinétique d’ordre 1. Il est donc
possible de distinguer deux trongons de courbes : un pour J\JZ_{; < 0,6 (temps courts) et un
pour JCIJ—; > 0,4 (temps longs).

M, estici la masse totale d’agent actif, c’est-a-dire la quantité de départ d’agent actif dans
la microsphere et donc la quantité qui serait libérée au bout d’un temps infini. Elle dépend
donc de la solubilité thermodynamique de la substance active dans la matrice polymere. Les
formules permettant d’obtenir la cinétique de libération de I’agent actif dans le cas d’une
microsphere (sphérique) sont (Smith et Herbig, 1992) :

M dM, D V2 sp.D

—L < 0,6 —t:3MOO< 2”‘) - e

M., dt R2 mt RZ, (1.46)
Mt < 0.4 th 6MOODPA 7T2DPAt

- — X —

MOO ’ dt Rga:t Rga:t

Avec M, la masse d’agent actif libérée a t (g), R.,; le rayon de la microsphere (m), Dp4 le
coefficient de diffusion (m?2.s~1), M., la masse totale d’agent actif (g).
Ces formules correspondent a des approximations numériques de la courbe. L’hypothese d’un
volume infini est faite afin que la condition aux limites reste constante.

64



1.5 - Cinétiques de libération du principe actif

MM,

M/M, >04 (ordre 1)
MM, < 06 (ordre 0)

10

FIGURE 1.21 — Double approximation numérique de la courbe de libération.

1.5.4 Conclusion

Les systemes controlant la libération du principe actif se sont beaucoup développés ces der-
nieres années. Grace a des systemes complexes, il est possible de retarder et controler la li-
bération du composé. Les cinétiques de libération sont de 1’ordre zéro ou un ou des systemes
encore plus compliqués. Nous avons présenté les modeles les plus utilisés pour modéliser les
cinétiques de désorption.
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Ce second chapitre présente successivement les caractéristiques des différentes matieres pre-
mieres ayant servi a 1’élaboration des capsules a savoir le polymere, le solvant, le principe actif
et le surfactant, ainsi que les caractéristiques des mélangeurs (fermés et ouverts). Les méthodes
de caractérisation des capsules sont décrites ainsi que les modes opératoires utilisés.

2.1 Matieres premieres

2.1.1 Polymere : polyméthacrylate de méthyle
2.1.1.1 Description générale

Le polyméthacrylate de méthyle (PMMA) est un thermoplastique transparent dont le monomere
est le méthacrylate de méthyle (MAM). Il se polymérise a I’aide de radicaux qui amorcent une
polymérisation radicalaire en chaine mais également par polymérisation anionique, a 1’aide
d’amorceurs nucléophiles de types carbanions. Le PMMA peut étre fondu puis remoulé, mais
c’est surtout par dépolymérisation qu’il peut étre recyclé facilement. En effet en chauffant, le
PMMA redonne son monomere de départ, le MAM. Celui-ci peut alors étre réutilisé pour une
nouvelle polymérisation.

FIGURE 2.1 — Formule semi-développée du PMMA.

Sous sa forme atactique, le PMMA fait partie de la famille des polymeres thermoplastiques
amorphes de grande diffusion. Il a une excellente transparence optique et il est sans couleur. A
la fois dur et rigide, ce qui lui confére une bonne résistance a 1’abrasion, il demeure fragile et
sensible a I’entaillage. Enfin, il a une bonne tenue aux UV, aux acides et détériorations environ-
nementales (Fried, 1995) mais une résistance médiocre aux basses températures, a la fatigue et
aux solvants (Mark, 1999).

Au cours de cette étude, le PMMA (Aldrich, 9011-14-7) de masse molaire Mw ~ 15 000
g.mol~! a été utilisé. Il se présente sous forme de poudre blanche. Cette faible masse molaire
permet de limiter la viscosité des solutions de phase organique. Par ailleurs, sa température de
transition vitreuse (82 °C) est suffisamment haute pour obtenir des particules assez rigides a
température ambiante.

69



Matériels et Méthodes : caractérisation des équipements et des produits

2.1.1.2 Caractérisation

09 0,5 0,7 0 0,5

1 |
THF eau

FIGURE 2.2 — Diagrammes ternaires du PMMA en présence ou non du parfum obtenus par
les mesures de points de trouble a 24 °C. Les carrés représentent les points lorsque de fines
particules commencent a apparaitre, les triangles correspondent a 1’observation d’un trouble
dans la solution et les losanges aux gouttelettes de gel. Les points en gris sont ceux obtenus
sans parfum et les points orange sont ceux obtenus en présence de parfum.

Afin de mieux appréhender le comportement du PMMA lors de la formation des capsules, son
diagramme de phase a été tracé par mesure du point de trouble. La binodale a été tracée par
mesure du point de trouble (figure 2.2). La présence de parfum dans la phase organique lors de
la mesure du point de trouble n’a pratiquement pas d’influence sur la position de la binodale. I
est donc raisonnable de ne pas tenir compte du parfum dans les modélisations par la suite.

Dans la littérature, il existe un diagramme de phase du systtme PMMA/THF/eau (Schuhmacher
et al., 2000). Cependant, le PMMA utilisé (120 000 g.mol~!) n’a pas la méme masse molaire
que celui utilisé dans notre étude (15 000 g.mol~!). Nous avons tracé les binodales des deux
systemes sur la figure 2.3. Il apparait ainsi que la différence de masse molaire n’induit pas un
décalage conséquent.

Afin de mieux caractériser le PMMA, nous avons aussi mesuré sa viscosité pour trois concen-
trations (5, 10, 20%,,) dans le THF et a deux températures différentes (20 et 30 “C) ainsi que la
tension superficielle a une concentration de 5 %,, dans le THF (tableau 2.1).

2.1.1.3 Relation avec le diagramme de phase

Le diagramme de phase, trouvé dans la littérature (Schuhmacher et al., 2000), peut convenir
pour représenter le polymere utilisé dans cette étude bien que la masse molaire du PMMA soit
différente (section 2.1.1.1).
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PMMA
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FIGURE 2.3 — Comparaison des diagrammes ternaires obtenus par les mesures de points de
trouble et du diagramme fourni par la littérature (Schuhmacher et al., 2000).

Nous faisons le lien entre la concentration molaire et le titre massique issu du diagramme ter-

naire :

ou C;, m;, M; et p; sont respectivement la concentration, la masse, la masse molaire et la densité
de I’espece i. Nous supposons que le volume est donné par 1’approximation idéale suivante

C; = 2.1)

my
Viotal = - (2.2)

i

Pour le mélange THF /PMMA (sans eau) nous obtenons donc la correspondance suivante avec

PPMMA = 1200]{397’”_3 et MPMMA = 15OOOg.m0l_1,
prur = 889kg.m™3 et Mypyp = 72g.mol L.
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TABLE 2.1 — Caractéristiques mesurées du PMMA.

Mpyrara | Masse Molaire du polymere g.mol~t | 15000
ppvma | Densité (mesurée au pycnometre) - 1,24
5% Viscosité 5%,, dans THF a 20°C Pa.s 0,01
1410% Viscosité 10%,, dans THF a4 20°C Pa.s 0,012
1420% Viscosité 20%.,, dans THF a 20°C Pa.s 0,016

f1o%e | Viscosité 10%,, dans THF a 30°C Pa.s 0,0016

[20%2 Viscosité 20%.,, dans THF a 30°C Pa.s 0,00179
5% Tension superficielle 5% dans THF 2 20°C - mN.m ! 28,3

2.1.2 Solvant : tétrahydrofurane

Le solvant choisi est le tétrahydrofurane (THF, ROTH, 109-99-9). Le THF est un des éthers les
plus polaires mais se classe dans la catégorie des solvants aprotiques apolaires. Il est totalement
miscible a I’eau et miscible a la plupart des solvants organiques.

O

FIGURE 2.4 — formule semi-développée du THE.

o Le THEF est un relativement bon solvant du PMMA (le parametre d’interaction, y13 ~ 0, 36
pour ¢rpr = 0,9).

o Bien que le THF soit entierement soluble dans I’eau, 1’eau et le THF ont une affinité chimique
plutdt faible (le parametre d’interaction, g15 =~ 1,6 pour ¢ryr = 0,1 (Mulder, 1991), plus
le parametre ¢, tend vers 0, plus le mélange tend vers I'idéalité). De plus, il est possible
d’estimer le coefficient de diffusivité du THF dans I’eau en utilisant la corrélation de Hayduk-
Laudle, D15 ~ 0,9453 - 10~9m?2.s~ L.

Il nous faut estimer la valeur de 0. La tension interfaciale entre les deux fluides est estimée
par I’approximation de Rayleigh. Il n’est pas possible de mesurer la tension interfaciale par
les méthodes classiques entre les 2 phases car la concentration locale en THF a la surface de la
goutte varie tres rapidement. La tension interfaciale entre deux liquides se mesure par la relation

de Lord Rayleigh :
Yab = Ya T Yb — 2v/YaYp (2.3)

Dans le cas du mélange eau, THF/PMMA, connaissant les tensions superficielles de chaque
entité, nous obtenons :
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Eau : 72  mN/m
THEF/PMMA : 28,3 mN/m

Nous obtenons la valeur théorique de la tension interfaciale suivante : ¢ = 10mN/m

TABLE 2.2 — Caractéristiques du THF.

M; | Masse Molaire g.mol~™t | 72,11
PTHF Densité 0,889
41 Viscosité mPa.s 0,456
oy Tension superficielle a 20 °C mN.m~t | 28,4
T., | Température d’ébullition a P, °C 66
P | Pression de saturation a 25°C kPa 23,5
€, Permittivité a P, et a 20°C 284,22

2.1.3 Principe actif : le parfum
2.1.3.1 Description générale

Les parfums sont des mélanges complexes de molécules organiques naturelles et synthétiques
de faible masse moléculaire, dont la tension de vapeur, a pression atmosphérique et tempéra-
ture ambiante, est suffisamment élevée pour qu’ils se trouvent en partie a 1’état gazeux dans
I’atmosphere et puissent provoquer un stimulus au contact de la muqueuse olfactive (Teixeira
etal.,2009). Le parfum est choisi comme modele multiconstituant dont les composés chimiques
appartiennent a quatre grandes familles :

Les aldéhydes (ligustral).
Les alcools (linalole).

Les lactones (y-décalactone).
Les éthers (ambrox).

O O O O

Il se construit en trois parties :
o Les notes de téte. Elles sont tres volatiles et donnent la

Téte premiere impression sur I’odeur du parfum.
o Les notes de cceur. Elles ont une volatilité intermé-
\ diaire et constituent le corps du parfum.
Cceur o Les notes de fond. Elles supportent les notes de téte et
/ Base \ de cceur et elles font durer 1’odeur.
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2.1.3.2 Caractérisation du parfum

e Chromatographie Liquide Haute Performance en phase inverse - HPLC

Le parfum est injecté dans une chromatographie liquide en phase inverse. La colonne utilisée
est une colonne en phase inverse (C;g) semi-préparative RP-18 (250X10 mm, 5 pm, Apollo
alltech) avec un débit de 1 mL/min. Le parfum est dilué dans une solution d’eau et de mé-
thanol a 80% en méthanol. Le gradient de concentration de solvant est 60% a 100% en 20
minutes puis 100% méthanol pendant 20 minutes.

Cette méthode permet de comparer les hydrophobies relatives des différents composés du
parfum grace a leur temps de rétention dans la colonne chromatographique. En phase inverse,
les composés les plus polaires sont moins retenus sur la colonne, et donc élués en premier.
La détection en sortie de colonne est faite grace a un détecteur UV (A = 350 nm) et un détec-
teur a fluorescence (A\.;. = 350 nm et \.,,, = 410 nm).

e Chromatographie en phase liquide suivie d’un spectre de masse - LCMS

La chromatographie en phase liquide suivie de la spectroscopie de masse(LC-MS, ou alter-
nativement HPLC-MS) est une technique de chimie analytique qui combine les capacités de
séparation physiques de chromatographie liquide haute performance (ou HPLC) avec les ca-
pacités d’analyse massives de la spectrométrie de masse. LCMS est une technique puissante
utilisée pour beaucoup d’applications qui a une sensibilité et une spécificité tres élevée. Géné-
ralement, cette technique s’applique a la détection spécifique et a I’identification potentielle
de produits chimiques dans un mélange complexe.

2.1.3.3 Résultats

La composition exacte du parfum est inconnue. Quelques analyses ont été néanmoins réalisées
afin de mieux connaitre et appréhender la composition du parfum. Tout d’abord, les composés
fluorescents du parfum ont été définis par spectrofluorométrie. La figure 2.5 représente un dia-
gramme en trois dimensions des pics de fluorescence du parfum. Ainsi, le parfum présente un
maximum de fluorescence a 410 nm lorsqu’il est excité a une longueur d’onde de 350 nm. I ap-
parait un deuxieme pic lorsque le parfum est excité a une longueur d’onde de 280 nm mais qui
est négligeable. Cette propriété de fluorescence sera mise a profit pour étudier la localisation du
parfum dans les capsules et pour définir le taux d’encapsulation (paragraphes 2.3.2.2 et 2.3.2.1)

Le parfum a également été caractérisé par chromatographie en phase liquide (HPLC) munie de
détecteurs UV et de fluorescence.

Au vue du chromatogramme (figure 2.6), le parfum est constitué d’entités relativement hydro-
phobes et contient principalement trois especes fluorescentes majoritaires ayant des temps de
rétention de tr; = 9,92 min, tr, = 13,2 min et trs = 23,5 min. Afin d’identifier ces trois especes,
une analyse HPLC du parfum suivie d’un spectre de masse (LCMS) ont été réalisés. Apres
passage au LCMS, il s’avere que le premier fluorophore a une masse molaire de 152 g.mol ™!
le second une de 354 g.mol~! et le troisiéme une de 502 g.mol~'. Ces mesures ne nous per-
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Intensité de fluorescence
(u.a.)

W 9000-9750
W 8250-9000
W 7500-8250
06750-7500
006000-6750

1 ” N \

005250-6000 rf"""mm”\‘
0 4500-5250 N i
04500525 Jfﬂ.m.'!l‘llmu\,\
013000-3750
[ 2250-3000
37501 m 1500-2250
3000-| B 750-1500

|mo-750

f %ﬁﬂlm |

il

".IJ

Longueur d'onde d'émission

(=}
Longueur d'onde d'excitation (nm) ° B8 (nm)

8V}
8
FIGURE 2.5 — Spectre de fluorescence en 3 dimensions du parfum B.

mettent pas d’identifier clairement les molécules fluorescentes. Pour identifier plus précisément
les trois fluorophores, il aurait fallu les séparer par chromatographie (HPLC) puis les analyser
par RMN. Ainsi, ces caractérisations indique que le parfum contient des molécules relativement
hydrophobes et de masse moléculaire comprise entre 150 et 500 g.mol L.

Enfin, nous avons constaté que le parfum tend a se comporter comme un plastifiant du poly-
méthacrylate de méthyle (PMMA). En effet, le parfum a tendance a diminuer la température de
transition vitreuse du PMMA (80 °C a 40 °C). De plus, le taux de gonflement du polymere par

le parfum est tres important. Si le PMMA reste suffisamment longtemps dans le parfum il tend
a se dissoudre.

75



Matériels et Méthodes : caractérisation des équipements et des produits

1.004

0754

0.50

Volts

3200
$3 565

J<10028

] 20.002

b1 41.709
b1 43,334
b3 46,130

a4 4 4
¥ 16278 Mentes
V- 0.000755 Yoks

"o Do o 10

1
Minutes

FIGURE 2.6 — Chromatogramme du parfum B réalisé en phase inverse C;g avec un gradient
de concentration (méthanol/eau) de 60 a 100%, et un détecteur de fluorescence (\...=350 nm,

Aem=410 nm).
TABLE 2.3 — Caractéristiques du parfum B.

Ppar fum | Densité - 0,9504

par fum | Viscosité a 20 °C mPa.s | 7,0 (£0,3)
try Temps de rétention du premier fluorophore min ~ 10
M,y Masse Molaire du premier fluorophore g.mol™* 152
try Temps de rétention du second fluorophore min ~ 13
M, Masse Molaire du second fluorophore g.mol™! 354
trs Temps de rétention du troisieme fluorophore min ~ 23
Ms Masse Molaire du troisieme fluorophore g.mol™* 502

2.1.4 Surfactant : polyvinyl alcool

Le polyvinyl alcool (PVA) est soluble dans 1’eau. Il posséde des propriétés émulsifiantes et de
protecteur colloidal. Le produit utilisé (M,,= 30 000 - 70 000, Sigma-Aldrich, 9002-89-5) se
présente sous forme de poudre blanche.

Le caractere amphiphilique du PVA di a la présence de groupes d’acétate (partie hydropho-
bique) et des groupes de hydroxyle (partie hydrophilique) dans les chaines, signifie qu’il peut
étre adsorbé et orienté aux interfaces liquide-liquide pour réduire efficacement la tension inter-
faciale et permettre la formation d’un systeéme dispersé (Galindo-Rodriguez et al., 2004). Les
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OH

FIGURE 2.7 — Formule semi-développée du PVA.

chaines de PVA s’adsorbent a I’interface air-eau et présentent des propriétés de surfactants a
cette interface.

Deux conclusions ont été tirées de I’étude du comportement du PVA aux interfaces :

o L’interpénétration est le mécanisme proposé pour expliquer que le PVA se lie a I'interface
des gouttes d’émulsion.

o L’interaction forte du PVA a I’interface mene a une adsorption irréversible de celui-ci a la
surface des particules (Shakesheff et al., 1997; Boury et al., 1995).

Ainsi, il a été supposé que le tassement compact de chaines résultant de I’interpénétration mene

a la formation d’un film rigide a I’interface des gouttes qui résiste aux cisaillements et engendre

la stabilité mécanique aux gouttelettes d’émulsion pendant I’émulsification. Les segments de

chaine hydratés qui s’étendent dans la phase continue adoptent une conformation définie pour

induire la stabilisation stérique pendant I’émulsification (Boury et al., 1995; Omarjee et al.,

2001; Li et al., 2001).
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2.2 Protocoles opératoires

2.2.1 Cuve agitée
2.2.1.1 Protocole expérimental

La phase aqueuse (eau + PVA) est placée dans une cuve agitée standard de 1 L (figure du
tableau 2.4) maintenue a 30 °C et agitée avec une turbine Rushton. Avant de commencer la
phase d’ajout de solution, le tuyau d’injection est rempli de phase organique jusqu’a la vanne ;
un courant d’azote va circuler dans le tuyau entre la vanne et le point d’injection. Puis, le tuyau
d’injection est placé soit au-dessus soit au-dessous de la surface sur papier-filtre.

M

Phase organique
(PMMA+THF
+parfum)

Phase aqueuse
(eau + PVA)

FIGURE 2.8 — Schéma du montage pour la cuve agitée semi-fermé de 1L.

Ensuite, la phase organique contenant le polymere (PMMA), le parfum et un colorant est ajou-
tée progressivement a la phase continue jusqu’a atteindre le rapport de phase de 1/9 (phase
aqueuse/phase organique). La suspension résultante est maintenue sous agitation pendant 1,5 h
pour permettre le bon déroulement du transfert du THF. Ensuite, la suspension est filtrée sur un
filtre de 0,6 um et séchée délicatement.

ol > TABLE 2.4 — Caractéristiques de lacuve de 1 L.
b b
j_1 [__1_ Hauteur de la cuve H cm| 10
i bl Diametre de la cuve D cm| 10
i f f | Hauteur de 1’agitateur Y com| 33
| : ! %——b’ Longueur des chicanes b cm| 0,83
| Jisd i ; = Distance chicane-paroi | b> cm | 0
| : ¢ : : Y Diametre de I’agitateur | D4 cm | 3,3
! Da H Longueur des pales 1 cm| 08
s L Hauteur des pales w cm | 0,7
D Position de I’injection H Y cm ‘ 3,3 ‘
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2.2.1.2 Parametres d’étude

Au cours de I’étude en cuve agitée, nous avons fait varier les caractéristiques hydrodynamiques
du mélangeur et la formulation des solutions organique et aqueuse. Ainsi, I’effet de la présence
de chicanes, de la vitesse d’agitation et du diametre du tuyau d’injection sur la structure des
capsules ont été étudiés. Nous avons également modifié la position des points de départ sur le
diagramme de phase en changeant la composition initiale des phases. Pour cela, la concentration
en PMMA dans la phase organique et celle du THF dans la phase aqueuse ont été variées.

TABLE 2.5 — Tableau récapitulatif des différents parametres croisés d’étude

Parameétres d’étude Valeurs expérimentées

Vitesse d’agitation (tr/min) 30 175 400 800
THF/eau 0/100 10/90 15/85 20/80 25/75 60/40
Chicanes oui non
Concentration en PMMA (%,,) 10 20
Concentration en parfum (%) 2,5 5
Concentration en PVA (%,,) 1,5 3

Diametre du tuyau d’injection (mm) 0,2 1

2.2.1.3 Calcul de la puissance dissipée

Il est possible de calculer la puissance dissipée spécifique ¢ (W.Kg~!) en divisant la puissance
consommée P par le volume total de fluide V; (m?) (Puel et al., 2006).

R
=

€ (2.4)

En régime turbulent, la puissance dissipée en cuve agitée se calcule grace a I’équation suivante :

N, N3D5
e=_—2__—4 (2.5)
Vr

ou N, est une constante, N la vitesse d’agitation et [ 4 le diametre de I’agitateur.

En régime intermédiaire, N,, dépend du nombre de Reynolds, Re, de fagcon non-linéaire. En
régime turbulent, N, est une constante.

 N,N3(3,3.1072)°

2.6

‘ 103 26)

Lorsqu’une turbine Rushton est utilisée dans un réacteur sans chicane, Np = 6.
€=2,3410""N3 (2.7)
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2.2.2 Mélangeur deux temps
2.2.2.1 Présentation du systéeme deux temps

Le mélangeur deux temps permet de former une capsule tres rapidement. Ce procédé permet
d’avoir un bon contrdle sur les premiers instants Le controle locale du mélange est un parametre
clé dans notre étude. Ce mélangeur permet de maitriser I’hydrodynamique localement.

Le mélangeur se compose de trois parties : un mélangeur en forme de T, un tuyau en verre et
une cuve agitée standard thermostatée semi-fermée de 1L (figure du tableau 2.4).

L3 L 5 L — 3 L 2 . L 1
| . Liste de phésces .
JccniLE: 4 g ] IRRERDIDEMCIE: | DECRIPTION: |
BB (1,50:1) [ 1 Bloe o0 b [PTFE
&) [ Septum

1
\ 1
4 |1 [ivint toriqua tube sortie |8 par 2 nbe _ |
B . __Tubs  Gpard |

1

1

1

[vie Saptum
[Douilie crantée

| !
1L - =1
1 T \

()

200,00

[ unyl B n

C_'{ L) Montnge complet avec b ]""[ 171
L] T i T

FIGURE 2.9 — Schéma de I’installation ajoutée a la cuve agitée pour former le mélangeur deux
temps.

Le mélangeur en T est en téflon. Il est constitué d’un c6té d’une douille a vis ol rentre la phase
continue a I’aide d’une pompe péristaltique et de 1’autre une vis a septum qui permet 1’arrivée
de la phase dispersée. La zone de contact des deux liquides mesure 6 mm de diametre. Les
mesures détaillées sont données par les figures 2.9 et 2.10.

Le tuyau mesure 20 cm de long et 5 mm de diametre. Il est fait en verre pour éviter les attaques
du THE.

Laiguille est insérée dans le montage a 1’aide d’un septum. Ce septum se trouve dans la partie
6 de la figure 2.9 ou dans la partie de droite de la vue de face de la figure 2.10. L’aiguille est
enfoncée jusqu’au milieu du montage (le centre du T et du tuyau en verre) de facon a éviter
I’accumulation de la phase dispersée dans le T.
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FIGURE 2.10 — Schéma uniquement de la partie en forme de T.

1

AA(4:1)
A—-l 600
1
i
I
1
I
1 —@3 —Me
£
I / [ ]
o
________ i i
T & ——a. f
f B Jr—t~ /_\\
' Pl 13 T <1> '
LN M il T
- 3
______ L
w1
12,00 A—‘I L 12,00
32,00
0
50,00
e o [ Taowen |

D

1 tifion

il BV
T

Y,y T

2.2.2.2 Protocole expérimental

Dans une premicre étape, la membrane des capsules est formée dans différentes conditions
expérimentales et différents régimes. Les gouttes de phase organique qui sont injectées a 1I’aide
d’une seringue sont entrainées par la phase aqueuse. Elles remontent le long d’un tube en verre.
Durant cette remontée, la membrane se forme (quelques micrometres).

Dans une deuxieme phase, les gouttes arrivent dans une cuve agitée semi-fermée standard de
1L, thermostatée a 30 °C dans laquelle le transfert de THF va continuer tranquillement pendant

1,5 h.

TABLE 2.6 — Caractéristiques du mélangeur en deux étapes.

Hauteur H cm 10
Cuve agitée | Diametre D cm 10
Hauteur de I’agitateur || 'Y cm 8
Diametre Dy cm | 4,25
Agitateur | Hauteur des pales w cm | 0,80
Vitesse d’agitation N  tr/min | 200
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Phase organique
(THF+PMMA+

Parfum+Colorant) Phase Aqueuse

(Eau+PVA)

(a)

FIGURE 2.11 — Schéma du montage du mélangeur deux temps a gauche et photo du montage a
droite

2.2.2.3 Parametres d’étude

Comme pour dans I’étude de la cuve agitée avec une injection au cceur, les parametres du mé-
langeur et les débits d’ajout de chacune des phases ainsi que certains aspects de la formulation
(principalement la concentration en polymere) ont été étudiés.

TABLE 2.7 — Tableau récapitulatif des différents parametres croisés d’étude pour le mélangeur
en deux temps.

Parametres d’étude Valeurs expérimentées
Débit phase organique (mL/h) 49 23 9 4,5
Débit phase aqueuse (mL/min) 87 60 27 5
Concentration en PMMA (%.,,) 20 10
Concentration en parfum (%,,) 5 2,5
Vitesse d’agitation (tr/min) 300 150
Diametre interne de 1’aiguille (mm) 0,5 0,2
Diameétre interne tube (mm) 5

Longueur du tube (cm) 20 30

82



2.2 - Protocoles opératoires

2.2.2.4 Calcul de la puissance dissipée
Dans la littérature, la puissance dissipée dans un canal est donnée par I’équation suivante :

QAP
Ty

(2.8)

ou Q; est le débit total de fluides, AP la perte de charge et V le volume de fluide entre les deux
points de mesure de la perte de charge. La perte de charge est donnée par % = 325;"" avec
u,, est la vitesse moyenne, AP la perte de charge entre deux points distants de la longueur L.
L’équation précédente devient :

32vu?,

tuyau

(2.9)

€

Nous supposons que la vitesse est définie par la vitesse de la phase continue. Connaissant le
débit de phase continue, la vitesse s’exprime comme :

Qe
- I1/4d?

tuyau

(2.10)

um
Ol dyyyqq €St le diametre du tuyau en verre et (). le débit de phase continue.

3210702
© T M/42(5.10-3)8 1D

€ = 553,3.Q2 (2.12)

ou (). est en unité SI.

2.2.3 Le micromélangeur
2.2.3.1 Micromélangeur de type V

Un micromélangeur (V-Type micromixer de Forschungszentrum Karlsruhe, Germany) a été
utilis€ comme dispositif de mélange afin d’effectuer le procédé d’encapsulation en continu. Le
mélangeur possede une orientation horizontale des lames grace a un entassement vertical alterné
des plaques qui transportent chacune un seul fluide. De tels entassements multi-plaques ont été
congus avec des plaques multi-cannaux droits. Leurs sorties sont inclinées afin que les jets de
liquide voisins puissent entrer en collision.

Ce micromélangeur est entierement congu en acier inoxydable. Ses canaux de sortie mesurent
100 pm de profondeur, 200 pm de large et 10 mm de long. Il y a 10 canaux par plaques et 2
plaques par passage et par fluide. Une photo du micromélangeur de type V, un schéma et une
photo de sa structure interne sont présentés sur la figure 2.12.
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(b) e

FIGURE 2.12 — Images du micromélangeur de type V (a) et sa structure interne (b et c)

2.2.3.2 Protocole expérimental

Les deux phases sont mises en contact a I’aide du micromélangeur présenté dans la section
précédente. La suspension ainsi formée passe dans un tuyau qui va I’amener jusqu’a une cuve
agitée identique a celui utilisé dans les deux procédés précédemment présentés (figure du ta-
bleau 2.4). Dans ce mélangeur, les capsules vont étre brassées faiblement a 200 tr/min pendant
1,5 h afin de laisser se terminer le transfert de THF.

b g | B

l

Phase organique
(PMMA+THF
+parfum)

Phase aqueuse
(eau + PVA)

FIGURE 2.13 — Schéma du montage pour le micromélangeur.

TABLE 2.8 — Caractéristiques du micromélangeur.

micromélangeur Hauteur d pm_| 100
Largeur 1 pwm | 200
Longueur L mm 10
Hauteur H cm 10
Cuve agitée Diametre D cm 10
Hauteur de I’agitateur || Y cm 8
Diametre Dy cm | 4,25
Agitateur Hauteur des pales w cm | 0,80
Vitesse d’agitation v tr/min | 200
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2.2.3.3 Parametres d’étude

Dans une premiere étude, I’effet des variations du débit de phase aqueuse sur la structure et la
qualité des capsules formées a été étudié, ainsi que la formulation des deux phases mises en
contact dans le micromélangeur.

TABLE 2.9 — Tableau récapitulatif des différents parametres croisés d’étude pour le micromé-
langeur.

Parametres d’étude Valeurs expérimentées
Débit phase aqueuse (mL/min) 40 30 25 20 15 10
Débit phase organique (mL/min) 4
Concentration en PMMA (%.,) 20 10
Concentration en parfum (%,,) 5 2,5
Concentration en PVA (%,,) 1,5 3

Une seconde étude plus complete et systématique a été réalisée. Pour chacune des phases, 3
débits ont été€ étudiés, ce qui conduit au total a 9 expériences distinctes. Pour la phase continue,
les trois débits étudiés sont 20, 30 et 40 mL/min et pour la phase dispersée, 2, 4 et 8 mL/min.

2.2.3.4 Calcul de la puissance dissipée

Dans la littérature, en mélangeur continu, la puissance dissipée est donnée par 1’équation sui-
vante :

€= Qtﬁp (2.13)

ou Q, est le débit total de fluides, AP la perte de charge et V le volume de fluide entre les deux
points de mesure de la perte de charge.

Nous avons mesuré pour différents débits de phase la perte de charge sur chacun des circuits
de fluides au travers du mélangeur. Les essais ont été effectués avec de 1’eau pour les deux
circuits et nous supposons, compte tenu de la faible différence de viscosité entre le mélange de
THF/PMMA et I’eau pure, que ces mesures sont représentatives des essais d’encapsulation.

Nous calculons la puissance spécifique dissipée par unité de masse dans le mélangeur par un
bilan d’énergie mécanique :

€:Q1P1+Q2P2—(Q1+Q2)P3

- (2.14)

ou Pj est la pression de sortie.

La difficulté est d’estimer le volume interne du mélangeur. Nous supposons ici qu’il est de V=1
cm?. Nous obtenons la corrélation suivante (figure2.14) :
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TABLE 2.10 — Tableau des mesures des pertes de charge dans le micromélangeur.

Q: Q2 Q: Py Py Piotate
(mL/min) (mL/min) (mL/min) (bar) (bar) (bar)
2 22 5 1 6
20 4 24 3 4 7
8 28 3 7 10
2 32 7 1 8
30 4 34 6 3 9
8 38 4 7 11
2 42 8 1 9
40 4 44 8 3 11
8 48 7 8 15
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FIGURE 2.14 — Evolution de la puissance dissipée en fonction du débit total dans le micromé-

langeur de type V.

€=17,6210"1Q;*

(2.15)

Cette variation présente un trés bon accord avec une loi puissance d’ordre 1,84, trés proche de
2, montrant ainsi le caractere laminaire de 1’écoulement.

86



2.3 - Caractérisation des capsules

2.3 Caractérisation des capsules

2.3.1 Taille et structure
2.3.1.1 Microscope électronique a balayage (MEB) et analyses de la taille des capsules

Les sections transversales des microspheres sont observées par microscopie électronique a ba-
layage (MEB, Jeole UK). A cette fin, les microspheres sont gelées dans 1’azote liquide, puis,
fracturées, métallisées avec de 1’or sous pression réduite et enfin, visualisées au MEB.

La détermination de la distribution de taille est faite par diffractométrie laser (Mastersizer S,
Malvern UK). Les microcapsules sont mises en suspension dans de I’eau distillée avec 1,5%,,
de PVA. A partir des distributions de taille, les parametres calculés sont le diametre moyen en
volume (dy 3), le span qui est calcul€ par ((d(,,0.9)—d(v,0.1))/d(v,0.5)) OU d(v,0.9), d(v,0.5) and d(, 0.1
correspondent respectivement aux diametres en dessous desquels la fréquence cumulée est de
90, 50 et 10% .

2.3.1.2 Meéthode de calcul de I’épaisseur de membrane grace a la porosimétrie

Nous supposons que les capsules sont pleine et que 1’hélium ne peut pas entrer dans la mem-
brane des capsules. Ainsi, nous supposons que la densité mesurée au pycnometre est égale a la
porosité apparente. La porosité est ensuite calculée.

A T’aide des mesures faites au granulometre et celles faites au pycnometre, il est possible de faire
une premiere estimation de I’épaisseur de la membrane des microcapsules. Pour cela, quelques
hypotheses sont nécessaires :

o La membrane est non-poreuse et toute la porosité est due a la cavité interne,

o Les lots de microcapsules sont monodisperses et toutes les microparticules ont la méme épais-
seur de paroi,

o La membrane n’est constituée que de PMMA.

Dans ces conditions, la porosité € de I’échantillon peut étre calculée grace a I’équation suivante :

Papparent = /)PMMA(l - 6) + Peavite€ (216)

Ol Papparent €St 1a masse volumique mesurée au pycnometre, ppasara celle du PMMA et peqpite
celle du produit ou des produits (THF, parfum) contenus a I’intérieur des microcapsules. D’ apres
la définition de la porosité,

¢ = Vvide (2.17)

‘/appar ent

En supposant que la membrane des particules est dense, la définition de la porosité devient :
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4/311R3,

ext

ou R;,; est le rayon interne des microspheres et R.,; celui externe. Et ainsi, nous avons :

Rint = Reppe/? (2.19)

Le contenant peut étre du parfum, du THF ou bien du vide.

2.3.1.3 Mesure de la porosité par analyse d’images

Lors de I'utilisation du mélangeur deux temps, la quantité produite ne dépassait jamais le
gramme. Aussi il n’était plus possible d’utiliser la technique de porosimétrie, une nouvelle
technique de mesure de la porosité a été utilisée.

(o) IR (b)

FIGURE 2.15 — Image MEB de la membrane d’une capsule (a) et le résultat du coloriage en
RVB (b).

La porosité a été mesurée par analyse d’image. Tout d’abord, les images sont coloriées en
RVB. Les zones a exclure sont coloriées en bleu, la membrane en vert et les pores en rouge
(figure 2.15). En analysant les images a I’aide d’un programme matlab, nous pouvons obtenir
la porosité de la membrane mais aussi le diametre moyen des pores et la distribution de ce
diametre moyen.

2.3.2 Substances encapsulées
2.3.2.1 Rendement d’encapsulation
e Absorption UV-visible
Les spectres d’adsorption UV-visible du parfum dans le DMF ont été déterminés sur un spec-

trophotometre Perkin Elmer Lambda 2. [ absorbance (A) ou densité optique (DO) est définie
comme A = DO = log(1y/I), ou, Iy représente I’intensité incidente et I I’intensité transmise.
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Labsorbance de la solution est déterminée par balayage pour longueur d’onde comprise entre

300 et 600 nm.
2
~138
q &
=16
S -
14 +2
L %
a2l T
= -
S 11—
= %
Sos =
= %
‘@ 0,6
o — \
‘E‘ 04
2 \
=02
E \
0 - =
370 390 410 430 450

310 330 350

Longueur d'onde (nm)

FIGURE 2.16 — Spectre U.V. du parfum seul.

¢ Fluorescence
Les spectres de fluorescence ont été obtenus en utilisant un spectrofluorimetre SPEX Fluoro-
log-3, a température ambiante, équipé d’une lampe Xénon 450 W et d’un double mono-
chromateur. Afin de ne pas avoir d’effet de peau, 1’absorbance des solutions est maintenue

inférieure 2 0,2040,02. Une solution aqueuse de fluorescéine 2 0,16 mg.L~! (excitation : 415
nm, émission : 510 nm) est utilisée comme référence afin de s’affranchir d’éventuelles varia-

tions d’intensité de la source lumineuse.
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FIGURE 2.17 — Spectre de fluorescence du parfum seul (\.,.=350 nm, \.,,=410 nm).
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e Méthode de dosage

Dans la mesure ot des composants du parfum sont des fluorophores (molécule fluorescente),
une méthode de dosage par spectroscopie de fluorescence a été développée. A I’aide d’une
droite étalon (figure 2.18) établissant une relation linéaire entre la concentration en parfum et
la valeur de I’aire du pic de fluorescence, le rendement, 1’efficacité et le taux d’encapsulation
du parfum dans les microspheres ont été calculés. Les capsules sont dissoute dans le dimé-
thylformamide (DMF) et la quantité de parfum évaluée par fluorescence. Nous supposons
que les fluorophores du parfum sont représentatifs de I’ensemble des composants du parfum.

)

s 3,00E+09 -
2,50E+09
2,00E+09 -
1,50E+09 -

1,00E+09 +
y = 1,257E+12x

R*=9,727E-01
5,00E+08 - .

Aire d'intensité de fluorescence (u.a

0,00E+00 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0,00E+00 5,00E-04 1,00E-03 1,50E-03 2,00E-03 2,50E-03

Concentration en parfum (mL,,/mLpyy)

FIGURE 2.18 — Courbe d’étalonnage de la fluorescence du fluorophore d’un parfum seul en
fonction de la concentration en parfum dans le DMF.

Au préalable, il a été vérifié que le polymere, le colorant et le solvant (DMF) ne fluoresgaient
pas a la longueur d’onde d’excitation du parfum.

Le rendement d’encapsulation est obtenu a partir du rapport de la quantité de parfum présente
dans les capsules sur la quantité de parfum ajoutée initialement.

2.3.2.2 Microscopie confocale a fluorescence

Parmi les méthodes de Microscopie a sectionnement optique qui permettent 1I’observation d’une
cellule entiere par coupes optiques successives horizontales selon I’axe optique vertical la Mi-
croscopie Confocale a Balayage Laser reste la technique de référence pour visualiser des échan-
tillons en trois dimensions fournissant des images de haute résolution, en éliminant la lumiere
parasite '.

e Imagerie confocale et spectrale en mode monophoton et multiphoton (Werkmeister,
2008)

Les images de microscopie confocale ont été réalisées a I’aide d’un microscope confocal
Leica SP2 AOBS-MP du Plateau Technique d’Imagerie et de Biophysique Cellulaire et Tis-

1. http ://www.confocal.uhp-nancy.fr
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sulaire (PTIBC) localisé a la Faculté de Médecine de Nancy, UMR CNRS 7561 et FR3209

CNRS (D. Dumas).

Le systtme de détection comporte sept photomultiplicateurs de type R6357 (Hamamatsu),

permettant une réponse pour des longueurs d’onde allant de 185 a 900 nm. Quatre canaux de

détection de fluorescence, réglables en position et en largeur au niveau de la bande passante

du détecteur, sont disponibles. En effet, devant chaque détecteur se trouve une fente ajustable

via deux moteurs. Pour la représentation du signal détecté, la possibilité d’utiliser diverses

LUT (Look Up Table) permet I’association d’une couleur a une amplitude, donc un codage

et facilite la détection des phénomenes de saturation.

Nous disposons de trois modes de détection différents :

o Mode lumiere transmise (1 photomultiplicateur).

o Mode descanned (4 photomultiplicateurs) : la fluorescence traverse la téte confocale avant
d’atteindre les PMs.

o Mode non descanned (2 photomultiplicateurs) : les photomultiplicateurs (PMs) détectent
directement la fluorescence.

Au niveau de ’acquisition, il existe différents modes selon les espaces sondés (xyz, xyt,
xyA...), le gain et I’offset des détecteurs ainsi que la vitesse de balayage (400 Hz par défaut)
sont ajustables. Les images obtenues sont de format 512x512 par défaut, et des séries de
coupes sont générées en se déplacant suivant I’axe vertical z, A ou t.

La géométrie de I’optique confocale apporte un avantage indéniable sur la microscopie de
fluorescence conventionnelle en discriminant les plans en dehors du plan focal. Le diametre
de la zone illuminée €tant tres petit, la constitution de I’image totale de I’objet nécessite de
balayer le faisceau laser point par point sur I’objet a I’aide d’un systeme constitué par deux
miroirs vibrants en X et en y (miroirs galvanométriques). Le déplacement selon 1’axe axial
(en z) est réalisé grace a une sur-platine (quartz piézo-electrique), faisant varier le plan de
mise au point, ce qui permet d’obtenir une série de coupes optiques appelées séries Z (Werk-
meister, 2008).

FLIM (Fluorescence Lifetime | maging Microscopy)

La chaine instrumentale utilisée dans ce travail pour la cartographie des durées de vie de
fluorescence associe un oscillateur femtoseconde (Mira900-F, Coherent) pompé par un laser
continu (Verdi 8W, Coherent), un microscope confocal a balayage laser (TCS SP2 Leica) et
une carte électronique de comptage de photon unique TCSPC (SPC-730 TCSPC Imaging
module, Becker & Hickl, Berlin). La technique de comptage de photon unique est basée sur
I’idée que la distribution des probabilités de détection d’un seul photon a la suite d’une ex-
citation reproduit la véritable distribution en fonction du temps de tous les photons émis. La
carte électronique présente 4 fonctions principales (Comparaison, Synchronisation, Conver-
sion Temps-Amplitude, Conversion analogique-numérique). Ses données d’entrée sont les
pulses électroniques correspondant a la détection des photons émis par 1’échantillon (pho-
tomultiplicateur), ainsi que les pulses de synchronisation correspondant a la détection d’un
train d’impulsions laser (photodiode ultrarapide). En sortie de la carte, nous disposons d’une
adresse binaire correspondant au temps At qu’a mis le premier photon a atteindre le PM. Les
parametres de la carte sont ajustables via une interface logicielle (SPCM, Becker & Hickl).
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Puis, le logiciel SPCImage permet une cartographie des durées de vie de fluorescence. En
effet, la carte de comptage monophotonique étant couplée au scanner du microscope, chaque
photon détecté peut étre attribué a un pixel de I'image (128 x 128 pixels?). Par la suite, a cha-
cun des pixels sera associée une courbe de déclin de fluorescence. Ce logiciel nous a permis
I’ajustement des données expérimentales par des modeles de déclins de fluorescence mono
ou multi exponentiels (1 a 3 composantes). Différentes options de codage couleur permettent
d’attribuer aux pixels la valeur de I’une des constantes de déclin, son poids entre autre (Werk-
meister, 2008).

e Méthodes de mesures

La localisation du parfum a I’intérieur des microspheres constitue un élément clé permettant
d’identifier le comportement du parfum au contact des différentes phases en présence. Les
microcapsules ont été analysées a 1’aide d’un microscope confocal a fluorescence SP2 AOBS
couplé a une source femtoseconde. Dans cette étude, les impulsions ultra breves (=~ 150
fs) sont générées au moyen d’oscillateur femtoseconde. La puissance moyenne du faisceau
d’excitation de longueur d’onde A = 800 nm a été mesurée au moyen d’un puissance-metre
(Lasermate, Coherent). Le faisceau en sortie de la cavité laser est polarisé horizontalement.

Tout d’abord, des blancs ont été effectués pour chacun des constituants des microspheres
afin de vérifier leur absence de fluorescence. Apres excitation biphotonique a 800 nm, la
fluorescence est recueillie a 480 nm :

o Le surfactant ne présente aucune fluorescence.

o Le PMMA présente une fluorescence négligeable.

o Le parfum fluoresce.

Cette propriété nous a permis de pouvoir localiser les molécules fluorescentes du parfum dans
la capsule. De plus la technique de FLIM nous a apporté des renseignements supplémentaires
sur le comportement des fluorophores. Les résultats seront présentés le paragraphe 4.1.1.

2.3.2.3 Taux d’humidité

Lors de I’étape de microencapsulation, la phase continue est une solution aqueuse contenant
environ 1%,, de tensioactif. Au méme titre que le solvant diffuse de la gouttelette vers cette
phase, une certaine quantité d’eau peut diffuser vers le coeur de la microsphere, par ailleurs de
I’eau peut rester emprisonnée dans les pores de la membrane de polymere malgré la phase de
séchage. La teneur résiduelle en eau dans les microspheres peut alors étre mesurée a 1’aide d’un
dispositif basé sur la méthode de Karl-Fisher.

Cette méthode de dosage se base sur le principe de I’oxydation du dioxyde de soufre par ’'iode
en présence d’eau. La réaction de dosage s’écrit :

I, + SOy + H,O =2HI + Hy SO, (2.20)
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Le dosage de I’eau contenue dans un échantillon solide s’effectue en trois étapes : le titrage
du solvant et du solvant servant a dissoudre les particules (le blanc), étalonnage du titrant et le
dosage de 1’échantillon.

2.3.3 Cinétique de libération des capsules
2.3.3.1 Balance de désorption

La balance de désorption permet de suivre la perte de masse de 1’échantillon au cours du temps.
L’échantillon est placé dans la nacelle de la balance sous un courant d’azote de 100 mL/min, a
pression atmosphérique et a 20 °C. La masse de 1’échantillon est mesurée en continu jusqu’a ce
qu’elle se stabilise. Ces données permettent de tracer le profil de libération mgesorbee = f(t)-

Malheureusement, a cause du THF, il n’est pas possible de coupler un spectrometre de masse a
la balance de désorption afin de déterminer la nature des substances désorbées a chaque instant
(eau, THF, composant du parfum).

2.3.3.2 Balance de laboratoire et étuve

Il s’est avéré que les premiers instants de la désorption correspondaient au séchage des capsules.
La précision de la balance de désorption s’est alors avérée inutile. La cinétique de libération a
alors pu étre suivie pendant plusieurs semaines en conservant I’échantillon dans une étuve a
23 °C, a pression atmosphérique et en mesurant régulierement le poids de 1’échantillon sur une
balance de laboratoire. I est alors possible de tracer la cinétique de libération : mgesorpee = f(1).

Cette méthode a été validée en comparant les résultats de cinétique de libération d’un méme
échantillon mesuré a I’aide de la balance de désorption et par la méthode de 1’étuve.
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TABLE 2.11 — Tableau récapitulatif des techniques de caractérisation des capsules de parfum

‘ Caractérisation ‘ Grandeurs ‘ Techniques ‘
Taille Granulométrie Laser
. Densité Microscopie a balayage
Taille et Structure Porosité électroniqrzle (MEBB)/ ¢
Epaisseur de la paroi Pycnométrie a hélium
Identification des LCMS
fluorophores du parfum | HPLC

Substances encapsulées

Rendement
d’encapsulation

Spectrométrie UV

Spectro-fluorimétrie (Ac.. = 350 nm,
Aem =410 nm)

Localisation

Microscopie confocale a fluores-
cence (Aeze = 800 nm, A\, = 480 nm)

Humidité résiduelle

Karl Fischer

Cinétique de libération

Flux de désorption

Balance de désorption

Etuve + balance

Transfert de matiere

Conductivité

Chromatographie
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CHAPITRE 3

De la cuve agitee au micromeélangeur :
influences des conditions
hydrodynamiques sur la taille
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3.1 - Cuve agitée

Dans ce chapitre, nous allons décrire 1’encapsulation de parfum dans un systeme classique,
c’est-a-dire une cuve agitée munie d’une turbine Rushton. Nous allons montrer que dans ce type
de mélangeur, le contrdle de la taille par les conditions hydrodynamiques n’est pas évident.

De plus, les conditions d’injection jouent un réle primordial. En effet, I’optimisation des condi-
tions d’injection préfigure I’intérét de 1’utilisation du mélangeur deux temps. Enfin, des études
seront réalisées dans un micromélangeur de type V et Ainsi, nous allons montrer I’intérét d’un
procédé continu pour I’encapsulation.

Au cours de ce chapitre, nous analyserons les résultats obtenus. Cependant, nous tenterons
d’interpréter plus en détail les résultats complexes obtenus dans le chapitre discussion.

3.1 Cuve agitée

La cuve agitée est le procédé le plus courant pour effectuer 1I’encapsulation par précipitation/é-
vaporation. Ce procédé est peu coliteux et facile a mettre en ceuvre. Cependant, nous allons
montrer qu’il ne permet pas de contrdler correctement la taille des capsules en jouant sur les
conditions hydrodynamiques. Nous allons aussi regarder succinctement I’influence de deux pa-
rametres de formulation (concentration en PVA et en THF dans la phase continue) sachant que
I’optimisation de la formulation n’est pas la problématique de notre étude.

3.1.1 Comportement au niveau de la surface libre : influence du point
d’injection sur la taille des capsules

Une des principales problématiques de la microencapsulation de parfum dans une membrane de
PMMA par précipitation/évaporation, avec le THF comme solvant et I’eau comme non-solvant,
est I’incorporation d’une phase dispersée (THF + PMMA + Parfum) peu dense dans une phase
continue dense (eau + PVA).

. 4cm

: » 2
() (b).. . . i

FIGURE 3.1 — Chute d’une goutte de phase organique (THF + PMMA + Parfum) au-dessus de
la surface de la phase aqueuse (eau + PVA) (1/25 s entre chaque image).

La figure 3.1 montre des images prises avec une caméra rapide (VNR 250, SYSmat Industrie).
Quand la phase dispersée est injectée au-dessus de la surface, nous pouvons constater que les
microspheres sont formées au niveau de la surface libre. La phase dispersée ne pénetre pas plus
de quelques dixiemes de millimetres dans la phase continue (0,6 mm). Cependant, dans cette
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zone, les gradients de vitesse sont proches de zéro. Ce phénomene pose un probleme. En effet,
plus les gradients de vitesse sont petits, plus il est difficile d’identifier les effets des parametres
étudiés. Au vue de ces résultats, une autre stratégie a ét€ mise en place qui consiste a incorporer
la phase dispersée a I’intérieur de la phase continue plutot qu’au-dessus de la surface libre. En
effet, il est possible de controler la taille grace aux parametres hydrodynamiques au milieu de
la cuve agitée.

100

00 1| injection au ceeur de la cuve avec chicanes /

- -~ injection au cceur de la cuve sans chicane !
80 +—

—— injection au-dessus de la cuve sans chicane ]

70 4

60

50

40 1

30 1

Distribution cumulée (%)

20 1

0,1 1 10 100 1000
Diamétre des capsules (ium)

FIGURE 3.2 — Distributions granulométriques cumulées de capsules obtenues a partir d’une
solution organique a 10%,, en PMMA, d’une solution aqueuse a 1,5%,, en PVA et avec une
vitesse d’agitation de 400 tr/min dans différentes conditions de travail.

La figure 3.2 présente la distribution de taille des capsules obtenues dans différentes conditions
(injection au-dessus de la surface libre ou au cceur de la phase aqueuse, avec ou sans chicanes).
Les distributions, pour les injections sous la surface libre, sont décalées vers les petits diametres.
La granulométrie montre que I’injection de la phase dispersée au coeur de la cuve agitée permet
de produire des capsules plus petites (20-60 pm) que lorsqu’elle est injectée au-dessus du mé-
lange (179 pm), tandis que la polydispersité reste identique (tableau 3.1). En effet, les gradients
de vitesse sont plus efficaces pour rompre les gouttes lorsque la phase dispersée est ajoutée au
ceeur de la cuve agitée.

TABLE 3.1 — Résultats de la granulométrie pour les capsules obtenues a 400 tr/min.

Echantillons D10 D50 Dgo D473 D372
(pm)  (pm)  (pm) (pm) (um)
Injection a I’intérieur, sans chicane (d;,;. = 0, 2mm) 1 20 37 20 4
Injection a I’intérieur, avec chicanes (d;,;. = 0, 2mm) 9 52 128 62 8
Injection au-dessus sans, chicane (d;,;, = 4mm) 56 163 328 179 13

L’un des principaux avantages de 1’injection au-dessous de la surface libre est la diminution
des pertes en matiere premiere sur I’agitateur ou au niveau de la surface libre. En effet, avec le
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procédé standard d’encapsulation (injection au-dessus de la surface libre), il se forme un film de
polymere a la surface qui contribue a une perte de matiere importante pouvant atteindre 60%,,
de la quantité initiale de polymere (figure 3.3), tandis que I’injection au cceur de la cuve agitée
entraine des pertes de quelques milligrammes des matieres premieres soit pas plus de 5%,, de
la matiere premiere.

(a) N (b) ()=

FIGURE 3.3 — Visualisation de I’accumulation de capsules autour de ’agitateur dans le cas
d’une injection au-dessus de la surface libre.

La figure 3.3 montre 1’accumulation au cours du temps du polymere au niveau de la surface
libre et de I’agitateur. La photo (a) montre un début d’accumulation au niveau de la surface
libre. Sur I'image (b), la surface libre est recouverte de polymere et quelques petites capsules
commencent a s’agglomérer sur 1’agitateur. Enfin, I'image (c) montre 1’agitateur recouvert de
polymere.

L’injection au-dessus de la surface libre n’est pas indiquée dans le cas de la microencapsulation.
Elle ne permet pas de controler les propriétés des capsules a partir des conditions hydrodyna-
miques. De plus, elle ne permet pas d’atteindre des rendements de production corrects. En
revanche, I’injection au coeur de la phase aqueuse permet un meilleur contrdle des propriétés
des capsules et engendre un meilleur rendement de production. Elle est le sujet d’une étude plus
approfondie décrite par la suite. Pour toutes les études décrites par la suite, 1’injection de la
phase organique dans la cuve agitée se fera toujours par injection au cceur de la phase continue.

3.1.2 Comportement des capsules/gouttes au sein de la solution
3.1.2.1 Nature du régime

Pour les vitesses d’agitation étudiées, les nombres de Reynolds sont supérieurs a 3000. Nous
pouvons donc considérer que la cuve est en régime intermédiaire voire en régime turbulent.

TABLE 3.2 — Nombre de Reynolds et de Froude aux différentes vitesses d’agitation étudiées.

Vitesse d’agitation  Re Fr
tr/min
175 3200 3,0.1072
400 7310 1,5.107¢
800 14600 6,0.1071
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3.1.2.2 Déplacement des gouttes de phase dispersée au sein de la cuve agitée

Lors de I’injection au niveau de 1’agitateur, la phase dispersée étant moins dense que I’eau, les
gouttes ont tendance a remonter a la surface. Les gouttes deviennent solides au fur et a mesure
qu’elles remontent vers la surface. Leur densité augmente progressivement et elles remontent
de moins en moins vite. Leur densité se rapproche alors de celle de I’eau et elles peuvent rester
en suspension. Ce déplacement explique pourquoi, en comparaison avec 1’injection au-dessus
de la surface libre, les capsules ont moins tendance a s’agglomérer a la surface libre de la cuve
agitée.

3.1.2.3 Importance du changement d’échelle

Dans notre étude, la cuve utilisée est de petite taille (1L). L’hydrodynamique au sein de cette
cuve est donc homogene car elle présente peu de zones mortes. Dés que la goutte pénetre dans la
cuve, elle est tout de suite soumise a un milieu représentatif de la totalité de la cuve. Cette cuve
est plus facilement controlable par 1’agitation que les cuves agitées industrielles de plusieurs
centaines de litres.

3.1.3 Influence de la vitesse d’agitation

La figure 3.4 représente les distributions de taille de capsules préparées dans une cuve agitée
sans chicanes a trois vitesses d’agitation différentes (175, 400 et 800 tr/min) avec injection sous
la surface libre et un diametre d’injection de 0,2 mm.
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FIGURE 3.4 — Spectrogrammes granulométriques de capsules obtenues a différentes vitesses
d’agitation pour une injection au cceur de la cuve agitée avec un diametre d’injection de 0,2 mm
et 1,5%,, en PVA dans la phase aqueuse.
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3.1 - Cuve agitée

Le d4 3 est le diametre moyen en volume des capsules et le d3 » ou diametre de Sauter est le dia-
metre moyen en surface des capsules. Nous pouvons noter qu’a faible vitesse d’agitation (175
tr/min), les capsules ont un diametre d, 3 moyen de 113 pm (dso = 100 pm). A vitesse d’agita-
tion moyenne (400 tr/min), la distribution est clairement décalée vers les plus petits diametres
(dy,3 = 62 pum et dso= 30 um). A forte vitesse d’agitation (800 tr/min), la distribution devient
bimodale avec un diamétre en masse moyen inférieur (dy3 = 17 pm et dsg = 15 pum).

Le tableau 3.3 récapitule les caractéristiques (span, d4 3, d32) des capsules fabriquées en cuve
agitée semi-fermée avec un diametre d’injection de 0,2 mm sans chicane pour différentes vi-
tesses d’agitation et concentration en PVA dans la phase aqueuse. Le span est un indice de
polydispersité ; plus il est élevé, plus la polydispersité est importante :

span = M 3.1)

dso

La polydispersité varie peu d’un échantillon a I’autre et est faible (span,,oye,, = 2), mais indique
que les lots sont polydisperses. Comme mentionné précédemment, la vitesse d’agitation a une
influence sur le diametre moyen des capsules. En augmentant la vitesse d’agitation, il est pos-
sible de réduire drastiquement le diametre moyen des capsules mais la largeur relative de la
distribution (le span) augmente du fait de la distribution bimodale (figure 3.4). Les lots sont
alors composés de deux types de capsules distincts.

TABLE 3.3 — Récapitulatif des caractéristiques granulométriques (span, dy 3, d3 2) des capsules
obtenues en cuve agitée semi-fermée avec un diametre d’injection de 0,2 mm sans chicane pour
différentes vitesses d’agitation et concentration en PVA dans la phase aqueuse.

vitesse d’agitation cpy4  span  dyg3 ds 9

(tr/min) (%) (pm)  (pm)
175 1,5 126 113 71
400 1,5 1,81 20 4
400 1,5 393 30 5
800 1,5 2,64 15 3
175 3 134 174 45
400 31,99 100 13
400 3 1,64 122 15
800 3 394 22 4
800 3 1,83 37 9

Il semblerait que seuls les diametres des capsules produites avec le tuyau de diametre 0,2 mm
et sans chicane, quelle que soit la concentration en surfactant de la phase continue, suivent une
loi comparable a celle de I’émulsification. Ainsi, la figure 3.5 présente la variation du dy 3 en
fonction de la vitesse d’agitation pour des capsules obtenues dans une cuve non-chicanée avec
un diametre d’injection de 0,2 mm.

D’apres la figure 3.5, le diametre en fonction de la vitesse d’agitation suit une loi puissance en
-1,34 pour les capsules réalisées avec une solution aqueuse a 1,5%,, de PVA, -1,27 pour celles
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FIGURE 3.5 — Variation du d4 3 en fonction de la vitesse d’agitation.

réalisées a 3%,, de PVA. Les coefficients de corrélation sont faibles. D’apres la bibliographie
(section 1.2.3.2) sur la théorie de 1’émulsification, le diametre moyen est donné comme €tant
proportionnel a la vitesse d’agitation a la puissance -1,2 :

dgouttes X N_LQ (32)

Nos résultats expérimentaux sont donc en accord avec les modeles de détermination du dia-
metre. Ainsi, pour une partie des échantillons, le diametre des capsules est controlé par 1I’émul-
sification, en accord avec les données de la littérature (Puel er al., 2006).

Tous les lots ne suivent pas une loi d’émulsification. Ceci peut étre expliqué par le fait qu’aux
premiers instants apres 1’injection, les gouttes se cassent car I’épaisseur de la membrane est
encore relativement fine. Nous avons un processus d’émulsification classique. Cependant, avec
I’extraction du THF, la membrane de PMMA prend une épaisseur telle qu’il n’est plus possible
de réduire la taille, ce qui engendre la formation de grosses capsules.

3.1.4 Influence des autres parametres hydrodynamiques

Les figures 3.6-a, 3.6-b et 3.6-c présentent les distributions granulométriques en masse cumulées
obtenues dans la cuve agitée en présence ou non de chicanes, pour deux diametres de tubes
d’injection et pour les trois vitesses d’agitation précédentes (175, 400 et 800 tr/min).

Selon la figure 3.6-a, les capsules obtenues a faible vitesse d’agitation (175 tr/min) sont sensi-
blement identiques : la présence ou non de chicanes et le diametre du tube d’injection n’ont pas
d’influence sur la distribution de taille de particules (d5o = 108 - 138 um).

Aux vitesses d’agitation les plus fortes, 400 tr/min (figure 3.6-b) et 800 tr/min (figure 3.6-c),
nous trouvons la méme tendance que celle présentée dans la figure 3.4 : le diametre moyen
est fortement et principalement influencé par la vitesse d’agitation (dsg = 20 - 83 um, pour
400 tr/min et d5o = 13 - 51 pm, pour 800 tr/min). Cependant, 1’effet des chicanes et du diametre
d’injection doit étre considéré. Avec un diametre d’injection de 0,2 mm, la présence de chicanes
a une forte influence sur la distribution de taille de particules, alors que pour le plus grand
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FIGURE 3.6 — Spectrogrammes granulométriques de capsules produites dans différentes condi-
tions hydrodynamiques pour une injection au cceur d’une cuve agitée et pour les trois vitesses
d’agitation étudiées (175 (a), 400 (b) et 800 (c) tr/min) avec 1,5%,, en PVA dans la phase
aqueuse et 10%,, de PMMA dans la phase organique.
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diametre de tuyau (1 mm), les chicanes n’ont plus une influence significative sur la distribution
de taille de particules. Sans chicane, les capsules sont plus petites qu’avec chicane (de 52 pm a
20 pum).

D’apres les travaux Perumal (2001), la distribution de taille et le diametre moyen des micro-
spheres sont plus petits en présence de chicanes dans la cuve agitée. Nous ne retrouvons pas
cette tendance pour les capsules étudiées. Ce phénomene laisse présager que 1’encapsulation
avec le systtme THF/eau ne peut pas étre entierement expliqué par la théorie de 1’émulsifica-
tion.

3.1.5 Influence de la formulation
3.1.5.1 Influence du taux de PVA

Le but de cette étude est d’évaluer I’influence de la concentration en PVA (1,5 a 3%,,) sur
le diametre des capsules. Cette étude est d’autant plus importante qu’il a fallu augmenter la
concentration en PVA pour diminuer la coalescence et I’agglomération des capsules dans le
micromélangeur par rapport a la cuve agitée.

La figure 3.7 présente les distributions de taille de capsules réalisées a trois vitesses d’agitation
différentes (175, 400 et 800 tr/min) avec deux concentrations en PVA (1,5 et de 3%,,).

La distribution granulométrique a 175 tr/min donne les capsules dont le diametre est le plus
grand. La distribution granulométrique obtenue a 400 tr/min donne une valeur intermédiaire
tandis que celle obtenue a 800 tr/min est décalée vers les plus petits diametres. Les valeurs
du diametre médian dj, sont respectivement de 166 pm a 175 tr/min, 113 pm a 400 tr/min et
35 pm a 800 tr/min. Nous retrouvons I’influence de la vitesse d’agitation comme lorsque la
solution aqueuse contient 1,5%,, de PVA.

A 175 et a 400 tr/min, I’augmentation de la concentration en PVA entraine une 1égere augmen-
tation du diametre des capsules. En revanche, a 800 tr/min, la variation de la concentration en
PVA de 3%,, a 1,5%,, pour des lots de capsules réalisées dans une cuve sans chicane et avec un
diametre d’injection de 0,2 mm ne modifie pas les tailles des capsules (tableau 3.4).

TABLE 3.4 — d5q des capsules réalisées a différentes vitesses d’agitation sans chicane et avec un
diametre de 1’aiguille d’injection de 0,2 mm pour les deux concentrations en PVA étudiées.

1,5% 3%
175 tr/min 111 166
400 tr/min 20 88
800 tr/min 13 13

[’augmentation de la concentration en PVA conduit a une augmentation de la viscosité et a
une faible diminution de la tension interfaciale entre I’eau et 1’aire (de 44 4 43 mN.m~2). Ceci
pourrait entrainer la diminution du diametre des capsules. En revanche, 1’augmentation de la
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FIGURE 3.7 — Spectrogrammes granulométriques de capsules obtenues dans une cuve agitée
sans chicane avec un diametre d’injection de 0,2 mm a différentes vitesses d’agitation avec une
solution aqueuse a 1,5 ou 3%,, en PVA.

concentration en PVA réduit la mobilité des chaines dans le milieu. Les molécules de PVA
mettent plus de temps a atteindre les zones a stabiliser et entraineront une augmentation du dia-
metre des capsules (175 et 400 tr/min). A 800 tr/min il semblerait que les deux phénomenes se
compensent. La vitesse d’agitation est suffisante pour permettre aux chaines de PVA d’atteindre
les gouttes avant qu’elles ne durcissent.

3.1.5.2 Influence de I’ajout de THF dans la phase continue

Le but de cette étude est de modifier la composition de la phase aqueuse et d’étudier son in-
fluence sur la structure de la membrane. Les phénomenes de transfert du THF de la phase
dispersée vers la phase continue lors de la formation des capsules sont trés rapides. Dans un
systtme PMMA/NMP/eau, il faut 13s pour former la membrane (Lin et al., 2002). Ralentir la
vitesse des transferts de solvants entre les deux phases devrait permettre d’augmenter le temps
pendant lequel I’hydrodynamique a une influence sur la structure des capsules. Nous avons ainsi
étudié I’influence de la concentration de THF dans la phase continue. En effet, en augmentant
la concentration en THF dans la phase continue, le gradient de concentration du THF entre les
deux phases devrait étre réduit et entrainer une diminution de la vitesse de transfert du THF
entre les deux phases.

L’étude de I'influence de I’ajout de THF dans la phase continue a été effectuée dans le cas de la
production de capsules avec une cuve agitée sans chicane, un diametre d’injection de 1 mm, a
400 tr/min et une concentration en PVA dans la phase continue de 1,5%,,.

Jusqu’a 15%,, la taille des capsules varie tres peu avec 1’ajout de THF dans la phase continue.
Puis, la taille augmente avec I’ajout de THF dans la phase continue. Plus le point de composition
de la phase continue est déplacé vers le point critique, plus les capsules sont grosses.
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FIGURE 3.8 — Variation du d4 3 en fonction de la teneur en THF dans la phase aqueuse.

TABLE 3.5 — Caractéristiques des capsules obtenues a 400 tr/min dans une cuve non chicanée
avec un diametre d’injection de 1 mm pour différentes concentrations en THF dans la phase

organique.

Quantité de THF (%)

THF/eau span d43 ds o
(pm)  (pm)
25/75 - 1000 -
20/80 - 500 -
15/85 2,07 112 12
10/90 1,70 103 18
0/100 1,72 91 12
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Pour une concentration en THF supérieure a 15%,, a la fin de I’ajout de la phase dispersée, une
phase homogene est obtenue. Cependant, des 1’évaporation du THF, une phase solide se forme.
En effet, I’évaporation du THF a I’interface entre la phase continue et 1’air induit la précipitation
du polymere car la concentration de THF induisant la précipitation du PMMA est atteinte. Les
processus qui contrdlent la formation des capsules sont donc différents de ceux observés avec
une phase continue sans THF. Il y a d’abord formation d’une solution homogene alors que sans
THE, il y a formation des capsules des 1’ajout de la phase dispersée.

3.1.6 Conclusion

[’étude a montré que le facteur principal qui permettait de contrdler la taille est la vitesse de
rotation de 1’agitateur. En effet, I’augmentation de la vitesse d’agitation entraine une diminution
du diametre d, 3 et du ds . D’autre part, la taille des particules augmente en présence de chicanes
pour les faibles diametres d’injection (0,2 mm). Cependant, le diametre d’injection ne permet
pas de jouer sur le diametre des capsules si la vitesse d’injection est constante. Le procédé
d’encapsulation en cuve agitée semble étre contrdlé par la vitesse d’agitation et non par la
vitesse en sortie du tube d’injection.

Il est quand méme difficile de contrdler le diametre des capsules par agitation. En effet, les
capsules durcissent rapidement. Tout est contrdlé des les premiers instants. Le dispositif de ci-
saillement au voisinage de 1’injection n’est pas optimun. La cuve agitée permet un contrdle
global du mélange alors que I’encapsulation demande un contrdle spécifique et local. La varia-
tion des conditions hydrodynamiques en cuve agitée ne peut pas permettre un total contrdle de
la taille des capsules. Les systemes continus vont permettent un contrdle local du cisaillement.
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3.2 Meélangeur deux temps

D’apres les résultats obtenus en cuve agitée, il a ét€ montré que le mode d’injection est pri-
mordial, la fagon dont la phase dispersée est mise en contact avec la phase continue a un effet
important sur la taille. Le mélangeur deux temps a donc été concu pour que I’étape de formation
de la membrane soit entierement controlée. Seule la fin du transfert du THF est réalisé en cuve
agitée.

Dans cette étude, nous allons étudier I’injection en continu des deux phases et nous nous in-
téresserons a la faisabilité de 1I’encapsulation dans un mélangeur continu en régime laminaire.
Nous allons montrer que le mélangeur deux temps permet de controler la taille des capsules en
ajustant les débits et la taille de 1’aiguille d’injection.

3.2.1 Rappel sur la technologie du mélangeur deux temps

Ce mélangeur est structuré en deux zones de préparation des capsules : une zone de mélange
et une zone de transfert. Dans la zone de mélange, la formation de la membrane commence et
les conditions hydrodynamiques controlent la taille des capsules. Dans la zone de transfert, le
transfert du THF restant dans la membrane vers la phase continue s’accomplit.

Dans la premiere étape, les capsules sont en régime laminaire durant lequel une coque rigide se
forme. Du fait de la faible densité de la phase organique en comparaison a la phase continue, la
premiere étape a été concue de fagon ascendante, pour que les gouttes remontent progressive-
ment pendant la formation de la coque de polymere. La zone d’injection a été pensée de fagon
a ce que la phase continue entraine les gouttes de phase dispersée vers la cuve agitée.

Dans la deuxieme étape, les spheres qui sont devenues partiellement rigides sont dans une zone
de faible agitation. Le transfert du THF vers la phase continue s’effectue.

3.2.2 Influence des conditions opératoires sur le diametre des capsules
3.2.2.1 Influence du débit de la phase continue

Les figures 3.9-a et 3.9-b présentent les distributions de taille des capsules réalisées avec deux
diametres d’aiguilles (0,2 et 0,5 mm) pour différents débits des phases aqueuse et organique.
Nous pouvons observer un décalage des distributions vers les plus gros diametres lorsque le
débit de phase aqueuse diminue.

Le débit de phase dispersée varie suivant le diametre de 1’aiguille de la seringue afin de conser-
ver la vitesse d’injection constante. Ainsi, le débit de phase dispersée est de 0,38 mL/min pour
I’aiguille de 0,2 mm et de 0,82 mL/min pour celle de 0,5 mm.

Le span des échantillons réalisés avec mélangeur deux temps est de 1’ordre de 1,5. Ceci signifie
que les lots des capsules réalisés avec le mélangeur deux temps sont moins polydisperses que
ceux réalisés en cuve agitée. De plus, la figure 3.10 donne la variation du diametre d, 3 en
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FIGURE 3.9 — Distributions de taille des capsules obtenues avec une aiguille de 0,2(a) et de
0,5(b) mm pour différents débits de phase aqueuse avec une concentration en PMMA de 10%,,

et une concentration en PVA de 1,5%,,.
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FIGURE 3.10 — Variation du diametre d, 3 en fonction du débit de phase aqueuse pour des
capsules réalisées avec une solution organique a 10%,, en PMMA et deux diametres d’aiguille
d’injection différents.

fonction du débit de phase aqueuse. Qc et Qd sont respectivement le débit de la phase continue
(eau) et de la phase dispersée (PMMA + THF). Une diminution du diametre des capsules (d4 3,
ds ») est observée avec une augmentation du débit de phase aqueuse (phase continue). Les autres
parametres comme le diametre interne de 1’aiguille n’ont pas d’influence significative sur le
diametre des capsules.

Changer le débit de phase continue revient a changer la vitesse de la phase continue dans le tube
en verre. La figure 3.11 donne la variation du diametre d4 3 en fonction de la vitesse de la phase
continue dans le tuyau en verre.

La variation du débit et de la vitesse d’agitation permet de contrdler la taille des capsules. Plus
le débit de phase continue est important, plus le diametre des capsules est petit. Le diametre
varie suivant une loi puissance en fonction du débit ou de la vitesse de la phase continue.

dyz = K,Q. % (3.3)

3.2.2.2 Influence du diameétre interne

Un autre parametre étudié est le diametre de 1’aiguille de la seringue permettant 1’injection de
la phase dispersée. L’augmentation du diametre interne de 1’aiguille a peu d’influence sur le
diametre des capsules (tableau 3.6).

Sachant que la vitesse de sortie de I’aiguille reste la méme quel que soit le diametre d’injec-
tion, il apparait qu’a vitesse constante, le diametre d’injection de la phase dispersée n’a pas
d’influence sur la taille des capsules.
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FIGURE 3.11 — Variation du diametre d4 3 en fonction de la vitesse de la phase continue dans le
tuyau en verre.

TABLE 3.6 — d5o (1vm) de capsules obtenues avec le mélangeur deux temps pour différents débits
de phase continue et pour deux diametres d’aiguille.

din;. 0,2 mm 0,5 mm
Qd 0,38 mL/min 0,82 mL/min
87 mL/min - 179
Qc 60 mL/min 193 195
27 mL/min 256 276
5 mL/min 388 -
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3.2.2.3 Influence du nombre de capilarité

Habituellement, pour la détermination du diametre final des gouttes, les auteurs ne tiennent
compte que du nombre capillaire de la phase dispersée. Cependant, dans la littérature (Serra
et al., 2007; Bouquey et al., 2008; Cramer et al., 2004), il a été montré qu’il était important
de tenir compte également du nombre capillaire de la phase continue lorsque les capsules sont
formées en co-courant. Cramer et al. (2004) ont montré que le rapport des nombres capillaires
de la phase continue sur la phase dispersée était déterminant pour prédire la taille des capsules.

Nous avons regardé 1’évolution de ce nombre adimensionnel pour notre systeme. L.e nombre
capillaire s’écrit comme C'a = % Nous pouvons ainsi définir le nombre de capillarité pour
chacune des phases en présence :

4 C c
Ca, = Hede

’VHdt be (3 4)
Can — 4pgQq '

ou Ca, et Ca, sont respectivement le nombre de Capillarité de la phase continue et de la phase
dispersée, ji. et 14 la viscosité de la phase continue et de la phase dispersée, Q. et Qg le débit
de la phase continue et celui de la phase dispersée, dy,. €t dy,;. le diametre du tube et celui de
I’aiguille de la seringue d’injection et y la tension interfaciale.

En faisant le rapport de ces nombres de capillarité, nous pouvons alors nous affranchir de la

tension interfaciale. )
Cac - MCQCdaiguille

Cag  paQad?,,

(3.5)

La figure 3.12 présente la variation du diametre d,3 pour deux diametres d’aiguille d’injection
en fonction du rapport de capillarité (Ca./Ca,).

Le rapport Ca./Ca, est un parametre important pour contrdler le diametre final des capsules.
Pour les deux diametres d’aiguille, le diametre varie en fonction du rapport Ca./Ca, suivant une
loi puissance en -0,40.

(3.6)

d Ca.
'4,:% — K{( a )70,40
dazguzlle Cad

3.2.2.4 Influence de la concentration en polymere

Le figure 3.13 présente la variation du diametre d43 pour différentes concentrations en polymere
de la phase organique en fonction du rapport de débit (Qc/Qd). Le diametre des capsules dimi-
nue lorsque le rapport de débit (Qc/Qd) augmente et est plus grand lorsque la viscosité de la
phase dispersée est plus forte.

Malgré le nombre limité de points, il est possible de distinguer deux courbes distinctes pour la
variation de la concentration en PMMA. Augmenter la viscosité de la phase interne c’est-a-dire
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FIGURE 3.12 — Variation du diametre d43 pour deux tailles d’aiguille d’injection (b) en fonction
du rapport de capillarité Ca./Ca,.
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FIGURE 3.13 — Variation du diametre d43 pour différentes concentrations en polymere dans la
phase organique en fonction du rapport de débit Qc/Qd.
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augmenter la concentration en PMMA va permettre d’augmenter la taille des capsules. Nous
voyons ainsi que la formulation joue un role dans la détermination du diametre des capsules.

3.2.3 Conclusion

Dans le cas du mélangeur deux temps, les variations du diametre en fonction des conditions
hydrodynamiques sont plus marquées que dans le cas de la cuve agitée. En effet, pour une
formulation donnée, il est possible de modifier le débit de phase continue pour controler la
taille des capsules. Le diametre des capsules n’est pas influencé par le diametre de 1’aiguille
d’injection. De plus, le rapport des nombres capillaires est un parametre clé pour déterminer
le diametre final. Cependant, les rapports des phases étant extrémement faibles, pour un litre
de solution utilisée, nous produisons moins de 1 g de capsules contre environ 10 g en cuve
agitée. Ce procédé ne semble donc pas intéressant a un niveau industriel. Le micromélangeur
va permettre de mettre plusieurs aiguilles en parallele et ainsi atteindre des rapports des phases
plus importants.
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3.3 Micromélangeur

Comme présenté dans la bibliographie (Hessel et al., 2005), le débit total et le rapport des débits
peuvent influencer la taille des capsules. Par rapport au mélangeur deux temps, le micromélan-
geur de type V (FZK) peut nous permettre d’appréhender une autre structure de la zone de
mélange. Dans cette étude, nous nous sommes principalement intéressés au contrdle de la taille
des capsules par la variation du débit des deux phases. Une étude préliminaire nous a permis de
mieux comprendre le fonctionnement du micromélangeur en variant le débit de phase aqueuse
et la concentration en PMMA et de mettre en évidence les problemes d’agglomération. Ensuite,
avec une concentration en surfactant plus importante, une étude plus systématique a été réalisée
en jouant sur les débits deux phases afin de mettre en évidence 1’influence de chacun des débits
mais aussi du débit total et du rapport des débits sur le diametre des capsules.

3.3.1 Etude Préliminaire
3.3.1.1 Influence du débit de phase continue Qc

Durant cette étude préliminaire, la relation entre le rapport des débits d’une solution aqueuse a
1,5%,, de PVA et d’une solution organique a 10 ou 20 %.,, en PMMA sur la taille des capsules
est étudiée.

Les figures 3.14 et 3.15 présentent respectivement la variation du span et celle du dy 3 en fonc-
tion du rapport des débits Qc/Qd.

6,0

—

5,0

4,0 %

= ¢
S 30 %

2,0 1

+ 10% PMMA
1.0 20% PMMA
0,0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00
Qc/Qd

FIGURE 3.14 — Variation du span en fonction du rapport des débits Qc/Qd

D’apres la figure 3.14, plus le débit de phase aqueuse augmente, plus la polydispersité de
I’échantillon est grande. Pour les faibles débits (8§ mL/min), le span vaut 2 alors que pour les
plus forts débits (40 mL/min) le span peut atteindre 5. Ceci est vrai pour les deux concentrations
en PMMA étudiées. Ce phénomene laisse entrevoir des problemes de maldistribution au sein
du micromélangeur.
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FIGURE 3.15 — Variation du d 3 en fonction du rapport des débits Qc/Qd

Le diametre d4 3 des capsules tend a diminuer avec 1’augmentation du rapport des débits. Plus
précisément, il apparait un brusque changement de taille pour un rapport de phase de 6 (150
pm pour Qc/Qd=2,5 et 75 pum pour Qc/Qd=10). La diminution des diametres des capsules avec
I’augmentation du rapport est probablement due a I’effet de cisaillement entre les phases.

Le micromélangeur permet de fabriquer des capsules d’environ 100pm et 300pm pour des
concentrations respectivement de 10%,, et 20%,, en polymere. Les capsules obtenues dans ces
conditions présentent un diametre élevé par rapport aux dimensions caractéristiques du mi-
cromélangeur. Les capsules devraient étre plus petites que les dimensions caractéristiques des
canaux (100 X 200 pm) du fait de la rupture des gouttes lors du mélange. 11 est possible que les
gouttes se cassent en sortie du micromélangeur puis coalescent dans la cuve agitée. Ainsi, il a
été observé au MEB (figure 3.16) que des capsules sont collées les unes aux autres et certaines
capsules ont plusieurs cceurs. Ainsi, une agglomération des capsules est observable, voir une
coalescence. Ceci peut étre expliqué par le fait que le rapport des phases est supérieur ou égal a
celui obtenu en fin d’expérience dans le cas de la cuve agitée semi-fermée. Il est donc possible
que la concentration en PVA ne soit pas suffisante pour maintenir la dispersion de la suspension.

15kV  X1,500 10pm

FIGURE 3.16 — Images MEB de capsules fabriquées avec le micromélangeur et une solution a
10%,, en polymere avec Qc = 40 mL/min et Qd = 4 mL/min.
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Augmenter la concentration en surfactant (PVA) dans la phase continue pourrait permettre
d’éviter les phénomenes d’agglomération et de coalescence de la suspension. Les résultats ob-
tenus avec une concentration de 3%,, en PVA dans la phase continue sont présentés dans le
paragraphe suivant.

3.3.1.2 Influence de I’augmentation du taux de PVA sur la taille des capsules

Les premiers essais ont montré que le débit total et le rapport de débit de la phase continue (Eau)
par rapport a la phase dispersée (THF+PMMA) ont une influence notable sur la distribution
de taille des capsules. L’augmentation de la concentration en surfactant (PVA) dans la phase
aqueuse devrait permettre de diminuer les agrégats du fait des rapports de phases élevées. La
teneur en PVA dans I’eau est donc augmentée de 1,5%,, a 3%,,.

TABLE 3.7 — d50 (wm) des capsules réalisées avec Qd = 4 mL/min et trois valeurs de Qc et les
deux concentrations en PVA étudiées.

1,5%., 3%,
20 mL/min 111 35
30 mL/min 38 4
40 mL/min 38 10

Le tableau 3.7 montre que, lorsque la concentration en PVA dans la phase aqueuse augmente, le
diametre des capsules diminue. Une augmentation de la concentration en PVA de 1,5%,, a 3%,,
entraine la formation de capsules 10 fois plus petites. En revanche, I’indice de polydispersité
reste inchangé (= 3). Il semblerait que le phénomene d’agglomération observé a 1,5%,, de PVA
ait diminué a 3%,, de PVA.

3.3.2 Influence des parametres opératoires

Dans cette section, nous avons effectué une étude systématique a partir de 3 débits de phase
dispersée (2, 4 et 8 mL/min) et de 3 débits de phase continue (20, 30 et 40 mL/min).Une solution
aqueuse de 3%,, en PMMA est utilisée.

3.3.2.1 Influence des débits de phase continue (Qc) et de phase dispersée (Qd)

Nous pouvons considérer le micromélangeur comme un mélangeur statique efficace, ou les per-
formances de mélange augmentent avec le débit total passant au travers du micromélangeur. A
débit total bas, la puissance dissipée spécifique est faible et le phénomene de rupture des cap-
sules n’est pas tres efficace aboutissant a des capsules de grands diametres. Dans le cas présent,
le contrdle du diametre des capsules est complexe a cause des effets antagonistes du systeme
a deux phases. En augmentant le débit relatif de la phase dispersée a débit de phase continu
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constant, la puissance dissipée spécifique est augmentée ce qui devrait permettre la formation
de capsules plus petites. Cependant, cet effet entre en compétition avec 1’augmentation de la
concentration en capsules ou la coalescence peut étre plus prononcée menant a des capsules de
plus grands diametres.

Des conditions de débit différentes ont été utilisées, ou la proportion de solutions aqueuse et
organique a été changée pour des débits totaux différents. Les figures 3.17-a, 3.17-b et 3.17-c
donnent les spectrogrammes granulométriques de capsules préparées avec le micromélangeur
avec différents débits de phase dispersée et pour un débit de phase continue constant (respecti-
vement 20, 30 et 40 mL/min) pour une concentration en PVA de 3%,, dans la phase aqueuse.

Le span est plutot important. Cela signifie que les échantillons de capsules sont encore polydis-
perses et qu’ils peuvent présenter des agrégats.

La courbe de distribution de taille a Qc = 20 mL/min et Qd = 2 mL/min indique que les tailles
de particules médianes sont autour de 70 pm. Les capsules obtenues a Qc = 20 mL/min et Qd
=4 mL/min et Qc = 20 mL/min et Qd = 8 mL/min sont légerement plus petites autour de 30
pm. Nous observons cependant qu’a Qd = 8 mL/min, la distribution de taille est décalée vers
la droite, indiquant que la coalescence (et/ou I’agglomération) de capsules peut arriver (figure
MEB 4.5).

La courbe de distribution de taille de capsules obtenues a Qc = 30 mL/min et Qd = 2 mL/min
présente étonnamment de tres grandes tailles (dso = 90 pm). Une explication possible est que
le mélangeur utilisé pour cette étude n’est pas adapté pour fonctionner avec une grande diffé-
rence de débit. Au grand débit de phase continue, la pression dans la phase continue peut étre
radicalement plus forte que dans la phase discontinue, provoquant des retro-mélanges dans le
mélangeur ou des courants instables a I’intérieur des multiples canaux du mélangeur. Quand
le débit total augmente, Qc = 30 mL/min et Qd = 4 mL/min, le diametre de capsules diminue
résolument a 5 pm (valeur médiane). A Qc = 30 mL/min et Qd = 8 mL/min les capsules sont
encore plus petites autour de 2 pm, montrant dans ce cas que de tres petites capsules avec un
rétrécissement de la distribution de taille de particules peuvent étre obtenues.

Des capsules obtenues a débit de phase continue plus important (figure 3.17-¢) Qc = 40 mL/min
et Qd = 2 mL/min, Qd = 4 mL/min et Qc = 36,7 mL/min Qd = 7,3 mL/min présentent les
mémes tendances. L utilisation de grand rapport de débit entre les phases continue et dispersée
est défavorable a des distributions de taille petites et étroites.

La figure 3.18 représente 1’évolution du diametre moyen en masse dg 3 des capsules en fonction
des débits de phase dispersée pour différentes valeurs du débit de phase continue. L’ influence du
débit du mélange PMMA/THEF sur la taille moyenne des particules est tout a fait différente selon
le débit de phase aqueuse. A faible débit d’eau (20 L/min), le diametre moyen reste presque
constant, alors qu’aux débits d’eau plus importants (30 et 40 L/min), le diametre moyen diminue
résolument avec le débit de PMMA/THEF. 1l apparait trois régimes différents suivant le débit de
phase continue. Aussi, a 20 mL/min, le débit est trop faible pour une rupture efficace des gouttes
et le diametre moyen est relativement grand, c’est un régime inefficace. 30 mL/min représente
un régime intermédiaire alors que 40 mL/min est un régime efficace, le diametre des capsules
diminue avec 1’augmentation du débit de phase organique soit du débit total.
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FIGURE 3.17 — Spectrogrammes granulométriques de capsules préparées avec le micromélan-
geur avec différents débits de phase organique a débit de phase aqueuse fixe pour une concen-
tration en PVA de 3%,, dans la phase aqueuse.
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FIGURE 3.18 — Variation du d4 3 en fonction du débit de phase dispersée.

3.3.2.2 Influence du débit total (Qc+Qd) et du rapport des débits (Qc/Qd)

Dans la figure 3.19 est présenté le diametre moyen en fonction du débit total des phases aqueuse
et organique. Méme si la dispersion des points expérimentaux est plutdt grande, montrant un
comportement complexe des phénomenes couplés, il est clairement visible que I’augmenta-
tion du débit a un effet fort sur la réduction de taille de capsules. Cela illustre la capacité du
micromélangeur a contrdler le diametre de capsules moyen comme n’importe quel mélangeur
continu classique comme, par exemple, les mélangeurs statiques. Cependant, a faible débit (<
30 mL/min), le micromélangeur utilisé dans cette étude présente de faibles performances pour

I’émulsification et I’encapsulation.
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FIGURE 3.19 — Variation du d4 3 en fonction du débit total (Qc+Qd).
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La figure 3.20 illustre I’évolution du diametre moyen en masse dy 3 en fonction du rapport des
débits des phases aqueuse et organique. Les lignes en pointillé rassemblent les points expéri-
mentaux pour un méme débit de phase organique. Le diametre de capsules moyen diminue avec
la proportion de débits croissante. Comme mentionné précédemment, au débit continu bas de
20 mL/min, il n’est presque pas possible de contrdler la taille moyenne des capsules.
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FIGURE 3.20 — Variation du d4 3 en fonction du rapport des débits (Qc/Qd).

Par comparaison avec les capsules obtenues dans la cuve agitée, les distributions de taille de
capsules produites par le micromélangeur semblent étre plus larges (de 2 a environ 100 um
dans le micromélangeur contre 10-100 pm pour la cuve agitée). La présence de fines capsules
est aussi en accord avec des images MEB (figure 4.5). Nous pouvons expliquer cela par la
présence localement de forts cisaillements dans le micromélangeur, mais aussi la concentration
plus importante de surfactant dans le cas de la production en continu.

3.3.3 Comparaison des trois mélangeurs étudiés

La figure 3.21 présente les distributions granulométriques extrémes pour chacun des trois mé-
langeurs étudiés.

D’une part, le micromélangeur permet de balayer la plus large gamme de diametres. En effet,
le mélangeur 2 temps a principalement permis de fabriquer de tres grosses capsules (200 - 400
pnm). La cuve agitée avec injection au ceeur, quant a elle, permet de fabriquer des capsules de 10
a environ 100 pm, alors que le micromélangeur permet d’obtenir des capsules dont le diametre
varie de 2 a 100 um.

D’autre part, la polydispersité reste comparable quel que soit le type de mélangeur utilisé (span
~ 2). Il semblerait méme que ce soit le micromélangeur qui présente la plus forte polydispersité
bien que la concentration en surfactant ait été augmentée. Ce phénomene est du au probleme de
maldistribution et de rétro-mélange dans le micromélangeur.
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FIGURE 3.21 — Distributions de taille d’échantillons préparés avec les trois différents mélan-
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Afin de comparer la cuve agitée, le mélangeur deux temps et le micromélangeur, il est intéres-
sant de tracer le diametre massique moyen en volume des capsules en fonction de la puissance
dissipée spécifique (figure 3.22).

Nous obtenons trois variations distinctes suivant le mélangeur utilisé. Pour la cuve agitée, la
variation du diametre moyen suit une loi en -0,43 proche de 2/5. Dans une cuve agitée sans
chicane et avec un diametre d’injection de 0,2 mm, le diametre suit une loi proche de celle de
I’émulsification. Dans le mélangeur deux temps, nous obtenons une bonne corrélation entre le
diametre moyen et la puissance dissipée suivant une loi en -0,11. Le mélangeur deux temps ne
suit pas la méme tendance que la cuve agitée, mais il faut noter que dans le mélangeur deux
temps les capsules sont formées en régime laminaire a la différence des deux autres mélangeurs
ou les capsules sont formées en régime plutdt turbulent. Et enfin pour le micromélangeur, nous
obtenons aussi une assez bonne corrélation du diametre en fonction de la puissance spécifique
selon une loi puissance d’exposant -2,60.

3.3.4 Conclusion

[’augmentation de surfactant a permis de réduire les agglomérations de particules sans pour
autant éliminer le probleme d’agrégation. Les lots de capsules obtenues avec le micromélangeur
restent treés polydisperses. En effet, la variation de concentration en PVA (1,5 a 3%,,) n’entraine
qu’une faible diminution de la tension de surface de I’eau (44 2 43 mN.m~2).

Nous avons mis en évidence que, suivant le débit de phase continue, les capsules pouvaient
étre fabriquées dans trois régimes différents : le régime inefficace (faibles débits), le régime
intermédiaire et le régime efficace (forts débits).

La sortie du micromélangeur est en régime laminaire. La coque de PMMA a déja commencé a
se former quand la capsule arrive dans la cuve agitée. Il y a trés peu de cisaillement dans cette
zone. Il est plus difficile de casser les capsules car le micromélangeur n’est pas treés performant
dans les conditions de I’étude. La différence entre les deux débits est importante et peut entrainer
la formation de rétro-mélange. En effet, d’autres études portant sur les mélanges homogenes ont
montré que ce micromélangeur n’était pas optimum pour réaliser des mélanges. La puissance
dissipée dans ce micromélangeur n’est pas suffisante pour casser les capsules en formation.
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3.4 Conclusion

Cette étude a montré qu’il est possible de fabriquer des capsules de PMMA contenant du parfum
par précipitation/évaporation aussi bien en cuve agitée qu’avec un micromélangeur.

Les résultats montrent qu’il est trés important d’ajouter la solution de polymere au sein du
mélangeur et non au-dessus de la surface de la phase continue. L’addition de la solution de
polymere au cceur de la cuve agitée permet aussi de controler les propriétés des microcapsules
en gardant le contrdle sur les conditions hydrodynamiques mais également d’avoir un meilleur
rendement de production.

Méme si des tendances dues aux conditions hydrodynamiques sont observables, ces dernieres
sont limitées. En résumé, 1’augmentation de la vitesse d’agitation permet de diminuer la taille
des capsules. Les autres parametres étudiés modifiant I’hydrodynamique n’ont pas une influence
significative sur la taille des capsules. En revanche, I’ajout de THF dans la composition de la
phase continue permet d’augmenter significativement la taille des capsules. Pour avoir une in-
fluence, il faut soit diminuer tres fortement la vitesse d’agitation, soit comme cela est largement
décrit dans la littérature, jouer sur la formulation des deux phases. Ce dernier point n’est pas
I’objet de notre étude.

Pour essayer de mieux contrdler la formation de la membrane grice aux parametres du procédé,
le mélangeur a été structuré. Ainsi, un mélangeur, dont la conception est mieux adaptée que la
cuve agitée aux contraintes de la formation de la membrane, a été utilisé. Grace au mélangeur
deux temps, il a été possible d’avoir un meilleur controle sur les propriétés des capsules de
parfum. Malheureusement, ce mélangeur n’a pas permis de produire de grandes quantités de
matiere, ni d’atteindre des diametres de capsules inférieures a 100 pm. Néanmoins, il a mis en
évidence qu’il était de haute importance de structurer le mélangeur afin de mieux contrdler la
formation des microparticules.

Enfin, nous nous sommes intéressés a la fabrication de microparticules en micromélangeur.
Nous avons montré la faisabilité de I’encapsulation par inversion de phase/précipitation (THF/-
eau) en utilisant un micromélangeur continu (le micromélangeur de type V de FZK). Le mi-
cromélangeur a démontré sa haute flexibilité en permettant d’ajuster les conditions de débit. En
effet, il est possible de changer indépendamment le débit total et le rapport des débits des phases
organique et aqueuse pour contrdler la distribution de taille. A faible débit total, la puissance
dissipée est relativement basse, ce qui aboutit a une large distribution de taille de particules avec
des capsules de grand diametre. Pour obtenir des capsules de petite taille, il est préférable de
travailler a bas rapport de débits (continue/dispersée) et a fort débit total. Si le micromélangeur
se distingue par sa flexibilité, nous avons rencontré cependant quelques difficultés opératoires
pour controler la taille moyenne des capsules quand la différence entre les débits de phase dis-
persée et de phase continue est significative. Nous avons expliqué ce probleme par la géométrie
non-optimale du mélangeur menant a une maldistribution des courants internes. Cela montre
que I’exploitation de deux liquides, a des débits différents et des viscosités différentes dans un
micromélangeur multicanaux, exige que de nouvelles études optimisent la géométrie interne de
ce dispositif.
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3.4 - Conclusion

Il est & noter que le micromélangeur ne donne pas de meilleurs résultats que la cuve agitée.
Cependant, nous pouvons nous poser la question de I’extrapolation d’échelle de la cuve agitée
afin de passer a une application industrielle. En effet, pour la cuve agitée, les volumes dans
lesquels nous travaillons sont tres petits. Au sein de ces petits volumes, le milieu est homogene
du point de vue de I’agitation. Deés que la goutte arrive, elle est tout de suite dans un milieu
agité. Elle rencontre tres rapidement tous les gradients d’agitation, ce qui ne serait pas le cas
dans une cuve agitée industrielle de SO00L. Il serait sans doute plus facile de passer a 1’échelle

de production avec le micromélangeur.

TABLE 3.8 — Tableau récapitulatif de I’influence des conditions hydrodynamiques sur la taille

et la production des capsules.

+ : effet Parameétres

- : pas d’effet

© : pas étudié | Injection vitesse Ajout THF  Débit total ~ Rapport
de la so- d’agitation des débits
lution de (Qc/Qd)
polymere

Cuve agitée
Taille + + + [ O
Rendement + + - o o
Mélangeur 2 temps
Taille | - ) ) ¥ n
Micromélangeur
Taille IE o o + +
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Dans ce chapitre, nous avons voulu étudier I'influence des conditions hydrodynamiques sur

trois caractéristiques d’usage principales des microcapsules :

o L’épaisseur et la structure de la membrane des capsules car elles conditionnent la cinétique
de libération en définissant le coefficient de diffusion apparent du parfum au sein de la mem-
brane,

o Le rendement d’encapsulation du parfum car il définit la qualité et la rentabilité du produit,

o La cinétique de libération du parfum car elle permet de connaitre ou d’estimer la durée d’ac-
tion du principe actif.

4.1 Topologie des capsules

Cette section s’intéresse a la localisation du parfum au sein des capsules. En effet, connaitre la
localisation du parfum une fois les capsules formées permet de mieux comprendre le compor-
tement du parfum pendant la formation de la membrane.

4.1.1 Localisation du parfum dans la membrane

La localisation des entités chimiques a I’intérieur des microspheres constitue un élément clé
pour identifier leur comportement au contact des diverses phases. Les microcapsules ont été
analysées par microscopie confocale a fluorescence. Cette méthode a cependant permis de ne
localiser qu’une partie des molécules constituant le parfum, les fluorophores, que nous avons
supposée représentative de I’ensemble des molécules.

(a) (b) (c)

FIGURE 4.1 — Images obtenues avec le microscope confocal a fluorescence de microcapsules
obtenues a 175 (a), 400 (b) et 800 (c) tr/min avec une injection de la phase organique au coeur
de la cuve agitée (excitation = 800 nm en biphoton, émission = 480 nm).

Les images de la figure 4.1 montrent que, de facon surprenante, la majeure partie des consti-
tuants du parfum est localisée dans la paroi et pas dans le cceur de microcapsules. Ces résultats
tendent a établir la capacité des entités chimiques du parfum tant a étre stockées qu’a €tre trans-
portées a travers la membrane de polymere.

129



Analyse des fonctions d’usage

- o~
/T

Channel |

/
......_...-.... L S et T

(a)

FIGURE 4.2 — (a) Emission de fluorescence de différentes zones. (b) Images de fluorescence de
capsules obtenues a tres faible agitation dans une cuve agitée, non chicanée avec un diametre
d’injection de 1 mm (excitation = 800 nm en biphoton, émission = 480 nm).

Cette constatation a été confortée par les images des capsules fabriquées sans agitation en cuve
agitée semi-fermée. La figure 4.2 représente les courbes d’émission de fluorescence de diffé-
rentes zones de capsules réalisées a tres faible agitation dans une cuve agitée non chicanée avec
un diametre d’injection de 1 mm. Seule la membrane contient I’espece fluorescente. En effet,
I’intérieur des capsules ne présente aucun signal de fluorescence, comme le milieu environnant.

4.1.2 Etude des temps de demi-vie de fluorescence du parfum

Grace a la technique de FLIM (Fluorescence Lifetime Imaging Microscopy), une cartographie
de durées de vie de fluorescence au sein des capsules a été réalisée. 3 durées de vie de fluores-
cence ont pu étre déterminées (figure 4.3).

Ce phénomene peut s’expliquer de différentes manieres :

o Soit nous sommes en présence de trois fluorophores distincts. Chaque fluorophore se localise
selon son caractere hydrophile/hydrophobe dans la partie interne de la membrane, un autre
au centre de la membrane et le dernier dans la partie externe de la membrane.

o Soit nous ne visualisons les temps de demi-vie de fluorescence que d’un seul fluorophore.
Le temps de demi-vie de ce fluorophore est, en effet, extrémement sensible aux conditions
environnementales dans lesquelles il se trouve. Ainsi, le temps de demi-vie de fluorescence
de ce fluorophore évolue entre le coeur de la capsule jusqu’a la membrane externe qui est en
contact avec le milieu extérieur. Cette évolution peut aussi bien étre due a I’environnement
qu’a une variation de la concentration entrainant un phénomene d’agrégation.

La premiere hypothése semble Etre la plus probable. En effet, dans la section 2.1.3, en HPLC,
il était également possible de distinguer trois especes majoritaires fluorescentes.
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FIGURE 4.3 — Images représentant les différents temps de demi-vie de fluorescence estimés par
FLIM de capsules de PMMA contenant du parfum.
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4.1.3 Conclusion

Nous avons pu localiser le parfum dans la membrane de polymere. Nous avons observé une
organisation en couches successives des fluorophores au sein de la membrane grace au FLIM.
Cependant, afin de mieux comprendre 1’origine de ce phénomene, il faudrait obtenir des carac-
térisations supplémentaires, qui n’ont pu étre réalisées faute de temps.
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4.2 Propriétés de la membrane des capsules

Cette section traite de la structure et de 1’épaisseur de la membrane de polymere. Nous avons
pu visualiser la membrane de PMMA grace au MEB. La porosité a été estimée par le calcul et
par I’analyse d’image.

4.2.1 Visualisation

Les figures 4.4 représentent des images MEB des capsules produites a différentes vitesses d’agi-
tation pour différents diametres d’injection, avec une cuve agitée chicanée ou non, pour diffé-
rentes concentrations en PVA dans la phase organique.

Pour toutes les conditions étudiées, il est possible d’observer un cceur non polymérisé, carac-
téristique de la formation de capsules. Leur surface externe semble non poreuse et lisse. L’in-
fluence des conditions d’agitation sur la morphologie de membranes est plus difficile a définir,
mais les images MEB montrent que la porosité interne de la membrane semble diminuer avec
la vitesse d’agitation, la membrane des capsules réalisées a 175 tr/min étant la plus poreuse.
Aux deux autres vitesses d’agitation (400 et 800 tr/min), les capsules présentent une membrane
moins poreuse voire dense et les capsules sont de petits diametres.

Lutilisation de chicanes et le diametre du tuyau d’injection ont tres peu d’influence sur la
structure de la membrane. En effet, la porosité reste constante indépendamment des conditions
hydrodynamiques étudiées (diametre d’injection, chicanes).

Ces résultats illustrent que le controle des propriétés des capsules en variant les conditions
d’agitation dans une cuve agitée semi-fermée est limité.

Dans le cas du micromélangeur, les figures 4.5 représentent les images micrographiques des
capsules réalisées a un débit de phase organique de 2, 4 ou 8 mL/min et un débit de phase
aqueuse de 20, 30 ou 40 mL/min avec une concentration en PVA de 3%,,. Les échantillons sont
fortement polydisperses.

Il est possible de visualiser des capsules de quelques micrometres a plus d’une centaine de
micrometres de diametre. Les capsules de diametre inférieur a 100 pm (moins de 10 pores par
tranche) présentent une faible porosité. Les capsules de petites tailles (< 50 pm) ne sont pas
poreuses alors que celles de grandes tailles (> 200 pm) sont excessivement poreuses.

Le volume du cceur des capsules est lui aussi de taille variable (50 a 5% du volume total).
Etant donné que la majeure partie du parfum se trouve dans la membrane (cf. image confocale
figure 4.1), cette observation n’est pas importante du point de vue fonctionnel.

En conclusion, il semblerait que la structure de la membrane varie plus en fonction de la taille
de la capsule que du procédé utilisé pour obtenir cette capsule.
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(a)

!uw} X1,000 10pm . F 206V X1,000 10pm

FIGURE 4.4 — Images MEB des capsules obtenues dans une cuve agitée a : (a) 175, 400 et 800
tr/min non chicanée avec un diametre d’injection de 0,2 mm et avec 1,5%,, de PVA, (b) 175,
400 et 800 tr/min chicanée avec un diametre d’injection de 0,2 mm et avec 1,5%,, de PVA, (c)
175, 400 et 800 tr/min non chicanée avec un diametre d’injection de 1 mm et avec 1,5%,, de
PVA, (d) 175, 400 et 800 tr/min chicanée avec un diametre d’injection de 1 mm et avec 1,5%,,
de PVA, (e) 175, 400 et 800 tr/min non chicanée avec un diametre d’injection de 0,2 mm et avec
3%,, de PVA.
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FIGURE 4.5 — Images MEB des capsules réalisées avec une concentration en PVA de 3%,, a
un débit de phase oranique de 2 (gauche), 4 (centre) et 8 (droit) mL/min et un débit de phase
aqueuse de 20 (a), 30 (b) et 40 (¢) mL/min dans le micromélangeur.
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4.2.2 Epaisseur de la membrane par pycnométrie
4.2.2.1 Densité apparente

D’apres les images MEB (figures 4.4 et 4.5), les capsules ne présentent aucune porosité ouverte,
il est donc possible de considérer que la mesure réalisée au pycnometre correspond a la mesure
de la densité apparente. La figure 4.6 donne la variation de densité apparente en fonction de
la vitesse d’agitation. La densité diminue quand la vitesse d’agitation augmente. La densité
apparente passe de 1,20 a 1,14. Aucune différence n’apparait entre les essais réalisés avec ou
sans chicane. En revanche, la densité augmente (de 1,20 a 1,16) quand le diametre d’injection
augmente.

1,25 7

1,20 1

o .
e}
5 1,15 * %

. £ 3
- : ¥
o
2
2
«
= L10 * sans chicane - 0,2 mm
'E ®avec chicanes - 0,2 mm
[} - sans chicane - 1 mm
ntns ® avec chicanes - 1 mm I—

1,00 T : .
0 100 200 300 400 500 00 700 R00 G900

Vitesse d'agitation (tr/min)

FIGURE 4.6 — Variation de la densité apparente en fonction des différents parametres hydrody-
namiques.

4.2.2.2 Epaisseur de la paroi

La figue 4.7 présente la variation de I’épaisseur de la membrane normée par le diametre des
capsules en fonction de la vitesse d’agitation dans 1’hypothese ou les pores de la coque des
capsules sont remplis de THE. Méme si les pores contiennent un mélange de parfum et de THF,
les valeurs estimées restent valables car le parfum et le THF ont des densités proches (0,950
pour le parfum et 0,889 pour le THF).

Il apparait que 1’épaisseur de la membrane des capsules est aussi sensible aux conditions d’agi-
tation. L’épaisseur relative de la membrane diminue faiblement, quand la vitesse d’agitation
augmente. Nous observons aussi une diminution de la dispersion pour les fortes vitesses d’agi-
tation. La valeur relative peut étre considérée comme quasi constante et comprise entre 40 et
60%, en accord avec les images MEB de la figure 4.4. Cependant, I’épaisseur de membrane ab-
solue est tres sensible a la vitesse d’agitation : plus les capsules sont petites, plus leur membrane
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FIGURE 4.7 — Variation de I’épaisseur de paroi dans I’hypothése ol les microspheres ne
contiennent que du THF en fonction des différents parametres hydrodynamiques.

est fine (tableau 4.1). Cette différence d’épaisseur de membrane pourrait avoir une influence sur
la libération du parfum.

Dans le cas du micromélangeur, 1’épaisseur de la membrane des capsules est aussi sensible aux
conditions d’écoulement. De la méme manieére que pour la cuve agitée, 1’épaisseur relative est
quasi constante entre 40 et 50 %, en accord avec les images MEB présentées sur la figure 4.5, et
I’épaisseur absolue est beaucoup plus sensible aux conditions hydrodynamiques (tableau 4.2).

Ainsi, les conditions hydrodynamiques testées dans cette étude (vitesse d’agitation, chicanes,
débit total, rapport des débits...), semblent n’avoir qu’une faible influence sur 1’épaisseur nor-
mée de la membrane.

4.2.3 Porosité mesurée par analyse d’image
4.2.3.1 Cas du mélangeur deux temps

Les figures 4.8 et 4.9 donnent respectivement les variations du diametre moyen des pores et de
la porosité de la membrane des capsules en fonction du débit de la phase aqueuse.

Les variations du débit de la phase aqueuse n’ont pas d’influence significative sur la porosité
de la membrane des capsules ainsi que sur le diametre des pores. Pour les deux concentrations
en PMMA, nous observons la méme porosité moyenne de la membrane des capsules. Pour
une solution organique a 20%,, en PMMA, les pores sont plus nombreux et plus petits. La
distribution de tailles des pores est beaucoup plus large que pour une solution a 10%,,.

Les figures 4.10 (a) et (b) donnent les distributions de taille du diamétre moyen des pores d’une
capsule pour deux lots de capsules obtenues avec un rapport de Qc/Qd=156 et une solution a
10%., (a) et a 20%,, (b) en polymere.
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TABLE 4.1 — Tableau de la densité apparente, de I’épaisseur de la membrane et de I’épaisseur
de membrane normée par le rayon des capsules pour des différents lots de capsules obtenues en
cuve agitée dans le cas ou le cceur contient du THF.

N d;n;  chic. Papp Ep. Ep. normée
tr/min  mm (9/em3)  THF (um)  THF (%)
175 0,2 non 1,166 67 48
400 0,2 non 1,169 10 50
800 0,2 non 1,139 6 40
175 0,2 oul 1,170 57 50
400 0,2 oul 1,161 29 46
800 0,2 oui 1,135 10 38
175 1 non 1,184 75 57
400 1 non 1,155 40 45
800 1 non 1,150 24 43
175 1 oui 1,192 89 61
400 1 oui 1,180 47 54
800 1 oui 1,133 18 38

TABLE 4.2 — Tableau de la densité apparente, de I’épaisseur de la membrane et de I’épaisseur
de membrane normée par le rayon des capsules pour des différents lots de capsules réalisées en
micromélangeur dans le cas ou le cceur contient du THF.

Qd Qc Papp Ep. Ep. normée
mL/min mL/min (g/cm?®) THF (um) THF (%)
2 20 1,1705 22 42
2 30 1,1771 27 44
2 40 1,1662 5 41
4 20 1,1857 10 46
4 30 1,1668 2 41
4 40 1,2231 4 64
8 20 1,1742 14 43
8 30 1,1878 1 47
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FIGURE 4.8 — Variation du diametre moyen des pores en fonction du débit de la phase aqueuse

FIGURE 4.9 — Variation de la porosité de la membrane des capsules en fonction du débit de la

phase aqueuse
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FIGURE 4.10 — Distributions de taille du diametre moyen des pores mesuré par analyse d’images
pour deux lots de capsules fabriquées avec Qc/Qd=156 et avec une solution a 10%,, en polymere
(a) et une solution a 20%,, en polymere (b).

La distribution de taille du diametre moyen des pores est beaucoup plus large pour les capsules
obtenues avec une solution a 20%,, en polymere. Lorsque la concentration de la solution or-
ganique est de 10%,,, la porosité de la membrane est plus homogene, les pores sont de taille
similaire. Lorsque cette concentration augmente a 20%,,,, la porosité est treés hétérogene au sein
d’une méme membrane, il y a présence aussi bien de tres petits pores (= 1 a 2 um) que de
pores plus gros (= 10 pm) appelés macrovides (figure 4.11). Ceci laisse penser que le chemin
de composition parcourue sur le diagramme de phase dans ces deux cas n’est pas le méme. En
augmentant la concentration, il semblerait que le chemin de composition a réussi a couper la
spinodale.

FIGURE 4.11 — Représentation des macrovides

D’apres 1zq images MEB, les capsules peuvent présenter une membrane contenant jusqu’a 3
zones (figures 4.12 et 4.13). Les trois zones sont les suivantes :

1. Une membrane dense dont la taille peut aller de quelques microns a la totalité de la
membrane si cette derniere est dense.
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(a)&

FIGURE 4.12 — Images MEB de capsules obtenues avec une solution a 10%,, en polymere avec
Qc/Qd=156 (a) et obtenues avec une solution a 20%,, en polymere avec Qc/Qd=156 (b) (voir
annexe pour les autres images).

2. Une zone de faible épaisseur, environ la taille d’un pore, et excessivement poreuse. Cette
zone est principalement présente dans le cas d’échantillons obtenus a partir d’une solution
initiale de polymere a 20%,,.

3. Une zone de porosité sphérique de taille variable.

FIGURE 4.13 — Représentation des trois zones

4.2.3.2 Cas du micromélangeur

Les figures 4.14 donnent les distributions de taille du diametre moyen des pores pour des cap-

sules réalisées avec une solution a 10%,, en polymere avec, respectivement, Qc/Qd=10 (a) et
Qc/Qd=2,5 (b).

Les distributions de tailles des diametres moyens des pores de la membrane sont assez similaires
méme si les capsules ont des diametres tres différents. Les pores présentent la méme taille quel
que soit le diametre de la capsule.

Lorsque les capsules sont fabriquées avec le micromélangeur, elles sont fortement polydis-
perses. Par MEB, il est possible d’observer sur un méme échantillon, aussi bien des petites
capsules de quelques micrometres, non poreuses (figure 4.5-a (milieu)) que des capsules assez
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FIGURE 4.14 - Distributions de taille du diametre moyen des pores, mesurée par analyse
d’images pour deux lots de capsules, ’'un (a) fabriqué avec une solution a 10%,, en polymere
avec Qc/Qd=10 (exemple d’une capsule treés poreuse) et 1’autre fabriqué avec une solution a
10%,, en polymere avec Qc/Qd=2,5 (exemple d’une capsule treés peu poreuse).

grosses de plus de 100 um présentant une forte porosité membranaire (figure 4.5-a (droite)).
Afin de vérifier que la porosité est liée a la taille de la capsule, nous avons représenté la porosité
de la membrane en fonction du diametre de la capsule (figure 4.15).
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Porosité de la membrane
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FIGURE 4.15 — Porosité de la membrane d’une capsule en fonction de son diametre

Il apparait que les capsules, dont le diametre est inférieur a 50 pm, ont toutes une porosité
inférieure a 0,06, alors que celles dont le diametre est inférieur a 150 pm, ont une porosité
inférieure a 0,10 pm. Les autres capsules (>150 pum) ont une porosité qui peut atteindre 0,2.
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4.2.4 Conclusion

La porosité, comme 1’épaisseur relative de la membrane, sont peu dépendantes des conditions
hydrodynamiques aussi bien en cuve agitée semi-fermée qu’en micromélangeur. Pour la cuve
agitée, la porosité varie principalement en fonction de la vitesse d’agitation : la porosité dimi-
nue quand la vitesse d’agitation augmente. Pour le micromélangeur, la porosité ne semble pas
influencée par la variation des débits des différentes phases. Cependant, la structure de la mem-
brane est liée a la taille de la capsule : plus la capsule a un grand diametre plus elle est poreuse.
L’ épaisseur normée varie peu avec les conditions hydrodynamiques (type de mélangeur, agita-
tion, débit...) mais 1’épaisseur relative est variable et dépend de la taille de la capsule : plus les
capsules sont petites, plus la membrane est fine.
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4.3 Produits encapsulés

Dans cette section, nous avons mesuré d’une part la quantité de parfum incorporée dans les
capsules et d’autre part I’eau qui a pu entrer dans la membrane pendant le transfert de solvant.
Malheureusement, nous n’avons pas réussi a mettre en place de méthode de dosage du THF
emprisonné dans les capsules.

4.3.1 Le taux d’encapsulation du parfum

La figure 4.16 illustre la variation du taux d’encapsulation du parfum mesurée par fluorimétrie
en fonction de la vitesse d’agitation dans la cuve agitée semi-fermée. Le taux d’encapsulation
semble tres peu sensible aux différents parametres hydrodynamiques testés. Quelles que soient
les conditions hydrodynamiques de fabrication, les capsules issues d’une méme formulation
contiennent la méme quantité de parfum (=~ 60%,,). Les transferts du parfum ne sont pas modi-
fiés par les parametres hydrodynamiques tels que la vitesse d’agitation, 1’ utilisation de chicanes
et le diametre du tuyau d’injection.

80

J i :

50 1

40

30

Taux encapsulation (%)

20 + 1,5% PVA-sans chicane-0,2 mm
® 1,5% PVA-avec chicanes-0,2 mm
10 1,5% PV A-sans chicane-1 mm

1,5% PV A-avec chicanes-1 mm

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900
Vitesse d'agitation (tr/min)

FIGURE 4.16 — Variation du taux d’encapsulation du parfum en fonction des différents para-

metres hydrodynamiques dans la cuve agitée semi-fermée.

Dans le cas du micromélangeur, le taux d’encapsulation mesuré en fonction du diametre des
capsules ou des débits semble ne suivre aucune tendance (tableau 4.4). Il est possible de consi-
dérer un taux d’encapsulation moyen (45%,,). Les valeurs obtenues sont plus faibles (entre 30

et 50%,,) que celles des taux d’encapsulation des capsules obtenues en cuve agitée (= 60%,,)
(tableau 4.3).

La distribution de taille est plus large dans le micromélangeur que dans la cuve agitée. Il apparait
également que pour les larges distributions de taille, le taux d’encapsulation est le plus faible.
En effet, lorsque le span vaut 6, le taux d’encapsulation n’est que de 27%,,,.

Nous avons constaté, grace aux images réalisées en MEB (section précédente), qu’une grande
quantité de trés petites capsules peut étre formée avec le micromélangeur, ce qui n’est pas visible
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avec les distributions massiques de taille de particules du fait de la contribution importante
des plus grandes capsules. Le faible taux d’encapsulation peut étre expliqué par le procédé de
rupture des plus grandes capsules en plus petites capsules, durant lequel le parfum et le THF
peuvent diffuser dans la phase aqueuse.

TABLE 4.3 — Tableau des concentrations des produits contenus dans les capsules (eau et parfum)
des différents lots de capsules réalisées en cuve agitée semi-fermée.

N din; chic. Cpya span  tXepeap Xhumid
tr/min  mm % % %
175 0,2 non 1,5 1,26 61 17
400 0,2 non 1,5 1,81 61 24
800 0,2 non 1,5 2,65 60 26
175 0,2 oui 1,5 1,70 53 20
400 0,2 oui 1,5 2,34 68 18
800 0,2  oui 1,5 1,73 52 25
175 1 non 1,5 1,50 55 6
400 1 non L5 1,72 51 15
800 1 non 1,5 1,79 70 19
175 1 oui 1,5 1,45 68 13
400 1 oui 1,5 1,78 76 14
800 1 oui 1,5 1,70 71 23

4.3.2 Le taux d’humidité

La méthode de Karl-Fisher permet de mesurer la quantité totale d’eau présente dans les cap-
sules. Le taux d’humidité mesuré correspond a la quantité d’eau entrée dans la membrane po-
lymérique lors de sa formation mais aussi I’eau adsorbée a la surface des capsules qui n’a pas
été éliminée lors de 1’étape de séchage.

Si la vitesse de diffusion de 1’eau dans le PMMA est négligée, car tres faible, le teneur en eau
mesurée par la méthode de Karl Fisher correspond a I’eau adsorbée sur les capsules. Dans ce
cas, la quantité d’eau devrait étre proportionnelle a la surface de ces dernieres. Cependant, la
figure 4.17 ne montre pas de relation linéaire entre la surface et le taux d’encapsulation.

Ce phénomene peut s’expliquer de différentes facons :
e La quantité d’eau entrée lors de la formation de la membrane n’est pas négligeable.
e [a méthode de séchage n’est pas reproductible d’un échantillon a I’autre.

Cette derniere hypotheése semble la plus probable. En effet, les capsules ont seulement été fil-
trées puis séchées avec du papier absorbant. D’une part, vu la volatilit¢ du parfum, la tem-
pérature d’ébullition du THF (66°C a pression atmosphérique) et la température de transition
vitreuse du PMMA (82°C voir 40°C en présence du parfum), il a été impossible d’ajouter une

145



Analyse des fonctions d’usage

TABLE 4.4 — Tableau des concentrations des produits contenus dans les capsules (eau et parfum)
des différents lots de capsules obtenues en micomélangeur.

Qd QC Span tXencap Xhumid.
mL/min  mL/min % %
2 20 3,12 41 19
2 30 3,53 38 24
2 40 6,01 27 34
4 20 2,57 37 2,3
4 30 3,26 32 20
4 40 2,37 43 20
8 20 441 44 18
8 30 3,14 32 21
7,3 36,7 2,02 42 23
2,5E-10
2E-10
— 1,5E-10
E
»
1E-10
SE-11 4
0 T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Taux humidité (%)

FIGURE 4.17 — Variation de la surface totale des lots de capsules en fonction du taux d’humidité.
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étape de séchage a I’étuve dans notre procédé. D’autre part, la lyophilisation et I’atomisation
ont été essayées sans succes, les capsules étant détruites en totalité lors de ces tentatives.

Ainsi, I’étape de séchage du procédé d’encapsulation mis au point n’est pas une étape repro-
ductible. L’humidité mesurée par la méthode de Karl-Fisher semble plutdt liée a la méthode de
séchage qu’a I’eau entrée pendant les transferts de matiere lors de la formation de la membrane
des capsules.

Le taux d’humidité est comparable quelles que soient les conditions hydrodynamiques et le
type de mélangeur (tableau 4.3 et 4.4). Les conditions hydrodynamiques ainsi que le type de
mélangeur n’ont pas d’influence sur le taux d’humidité des capsules formées.

4.3.3 Conclusion

Le taux d’encapsulation est indépendant des conditions hydrodynamiques (agitation, débits...).
Il est faible dans le cas du micromélangeur. Il est plus faible dans le cas du micromélangeur que
dans le cas de la cuve agitée, respectivement 45%,, et 60%,,. Ce faible taux d’encapsulation
peut étre expliqué par la rupture des grandes en plus petites capsules, avec diffusion du parfum
dans la phase aqueuse.
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4.4 Cinétique de transfert

L’intérét principal de I’encapsulation est le contrdle de la libération du principe actif. 1l est
primordial de connaitre la cinétique de libération du parfum car elle va conditionner 1’utilisa-
tion des capsules. Dans cette section, nous avons mesuré mais aussi modélisé la cinétique de
libération du parfum. Le but ultime est de modifier les conditions hydrodynamiques (agitation,
débits...) pour contrdler cette cinétique.

4.4.1 Validation de la méthode

La figure 4.18 montre la comparaison d’une désorption mesurée avec une balance de désorption
ou a I’aide d’une étuve et une balance de paillasse.

2,50E+01
2,00E+01 +—]
+ balance
= étuve
1,50E+01 -|
1,00E+01 -|

5,00E+00 /

0,00E+00 TSPARE £ 1A ; ‘ ‘
0,001 0,01 0,1 1 10 100 1000

masse perdue (%)

temps (h)

FIGURE 4.18 — Cinétique de désorption mesurée par balance de désorption et par mesure sur
une balance de paillasse et conservation a I’étuve de I’échantillon obtenu en cuve agitée a 400
tr/min et avec un diametre d’injection de 0,2 mm.

Les points des différentes mesures de cinétique de désorption sont superposés. La méthode de
mesure de cinétique de désorption du parfum a partir de 1’étuve et d’une balance de laboratoire
donne des résultats comparables a ceux de la balance de désorption.

4.4.2 Cinétiques de désorption des capsules

La figure 4.19 présente les cinétiques de perte de masse a 25°C et a pression atmosphérique de
deux échantillons de capsules obtenues en micromélangeur, dont les courbes granulométriques
ont été présentées figure 3.17-c.

Jusqu’a environ 3 a 4 heures, un régime cinétique rapide s’installe, qui correspond a la perte
d’eau adsorbée sur les capsules : les valeurs des pertes de masses sont en bon accord avec
les valeurs mesurées de la teneur en eau par la méthode Karl-Fisher (figure 4.20). Selon les
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FIGURE 4.19 — Courbes de perte de masse au cours du temps pour deux échantillons réalisés en
micromélangeur a différents débits de phase aqueuse et de phase organique (4 et 8 mL/min).

conditions opératoires et de procédés, la quantité d’eau adsorbée sur les particules peut varier
de 0,5 2 30%.

40

35 A
30 A
25 A

20 A

15
10

perte de masse a 4h (%)

y=1,0125%
5 . R%*=0,5143

0 T T T T T T T

20 25 30 35 40
KF (%)

FIGURE 4.20 — Perte de masse au bout de 4h en fonction du taux d’humidité des capsules pour
tous les lots de capsules.

Ensuite, un processus de désorption plus lent est observé, correspondant a la libération du par-
fum encapsulé. Toutes les capsules obtenues dans des conditions différentes présentent une
cinétique relative de sortie semblable, montrant ainsi que la libération du parfum des capsules
ne peut pas €tre influencée par les conditions opératoires.

Sachant que la masse perdue au bout de 4 heures correspond a la masse d’eau adsorbée par les
capsules lors de leur formation, la figure 4.21 donne la variation de la masse perdue a ’instant t
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FIGURE 4.21 — Cinétiques de désorption des capsules obtenues avec les différents mélangeurs
et dans différentes conditions hydrodynamiques. Les premiers échantillons sont fabriqués en
micromélangeur.

moins la masse perdue au bout de 4h normée par la masse maximum perdue moins la masse au
bout de 4h.

Pour un diametre d’injection de 0,2 mm, quelle que soit la vitesse d’agitation, les cinétiques
de désorption du parfum sont similaires méme si les diametres de capsules sont différents (une
centaine de microns a 175 et 400 tr/min et une dizaine de microns a 800 tr/min). De plus, il
a été observé au microscope électronique a balayage que plus les diametres de capsules sont
importants, plus les membranes sont poreuses. Aussi, nous pouvons supposer que les petites
capsules denses et les grosses capsules poreuses doivent avoir le méme coefficient apparent de
désorption. Comme dans le cas de la cuve agitée semi-fermée, les cinétiques de désorption sont
tres peu différentes les unes des autres.

La figure 4.21 présente la totalité des mesures de désorption obtenues apres traitement des
capsules a I’étuve. Les courbes forment un nuage de points. Les cinétiques de désorption du
parfum semblent trés peu dépendantes des conditions de fabrication des capsules. La vitesse
de désorption est identique pour tous les échantillons. Cette constatation est en accord avec les
observations visuelles des capsules selon lesquelles la morphologie des capsules et des mem-
branes de polymere est identique quelles que soient les conditions d’agitation et d’injection.
Aucune différence notoire entre les cinétiques de libération n’est remarquable. Ceci montre que
les caractéristiques des capsules ne sont pas influencées par les conditions opératoires.

Lorsque nous tragons la pente de désorption en fonction du diametre des capsules, il apparait
une relation linéaire (figure 4.22).
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FIGURE 4.22 — Variation de la vitesse de désorption en fonction du diametre massique moyen

en volume (dy3).

TABLE 4.5 — Tableau présentant le span, le diametre moyen (dy 3), le taux d’humidité, la perte
de masse apres 4h et la vitesse de désorption de capsules obtenues pour différents débits de
phases organique et aqueuse avec le micromélangeur et pour différentes vitesses d’agitation
pour la cuve agitée avec une concentration en PVA de 3%,,. Les capsules fabriquées en cuve
agitée ont été réalisées dans une cuve sans chicane avec un diametre d’injection de 0,2 mm.

Meélangeurs Conditions span  dy3  Xpumia. Man  Paesorpt.
Hydrodynamiques wm % % Rt
Cuve agitée 175 1,34 174 - 28  0,1998
(tr/min) 400 1,99 100 16 17  0,1886
800 1,83 37 - 0,5 0,1781
2 20 3,12 104 19 12 0,1760
2 30 3,53 126 24 22 0,1577
2 40 6,01 23 34 33 0,0935
Micromélangeur 4 20 2,57 43 2 2 0,2400
(mL/min) 4 30 326 7 20 19  0,2280
4 40 2,37 12 20 21 -
8 20 441 65 18 16  0,1902
8 30 3,14 5 22 24 0,2377
7,3 36,7 2,02 2 23 28 -
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4.4.3 Modélisation des cinétiques de désorption

D’apres les images obtenues par MEB (figures 4.4 et 4.5), les capsules ont une forme de réser-
voir. Les capsules contiennent tres peu de parfum (1 a 2%,,). L’hypothese du régime permanent
ne semble pas la plus appropriée a notre systeme. Dans la théorie présentée dans la partie 1.5,
I’équation la plus adéquate semble Etre :

th . COASDK ox <_A5DKt> (41)

d L VrL
oll M, est la masse d’agent actif libérée a t (g), Vr le volume du réservoir interne (m?), Ag la

surface développée (m?), L épaisseur (m), DK la perméabilité (m?.s~!) et ¢, la concentration a
I'intérieur de la capsule a t=0 (g.m ).

Cependant, les mesures de fluorescence confocale (section 4.1.1) ont montré que le parfum ou
tout au moins les fluorophores se situent dans la membrane et non dans le cceur. La libération du
parfum peut s’apparenter a la libération d’un principe actif dissout dans une membrane. De plus,
nous avons montré que la cinétique de libération pendant les premiers instants (temps courts)
correspond principalement a la libération de I’eau contenue sur et dans les capsules. Nous allons
donc plutdt nous intéresser a la libération pour des temps longs (1314_; >0,4):

dM, 6M.D 2Dpat
f = P4 exp (—W A ) 4.2)

a R, R?

ext

Avec M, la masse d’agent actif libérée a t (g), R..: le rayon de la microsphere (m), Dpy le
coefficient de diffusion (m?2.s71), M., la masse totale d’agent actif (g).

Dans les deux cas, le modele est de la forme dy/dx = aexp(—bx) soit en intégrant, y =
—a/bexp(—bx) + c. Seule la signification des constantes change. La figure 4.23 montre la
masse perdue en fonction du temps obtenue par expérience et par modélisation.

Le modele exponentiel est en adéquation avec les résultats expérimentaux.

La constante ¢ correspond a la quantité maximum de parfum (M.,). Les valeurs de ¢ trouvées
sont en accord avec les valeurs vers lesquelles tendent les cinétiques de désorption des différents
échantillons.

Le coefficient de diffusion apparent du principe actif au travers de la membrane de PMMA
peut étre déterminé de deux manieres (a partir des constantes a ou b). Le tableau 4.7 donne les
valeurs de ce coefficient de diffusion.

Lorsque nous tragons la variation du coefficient de diffusion du principe actif (le parfum) en
fonction du diametre moyen en volume des capsules, il apparait une relation en puissance entre
les deux (figure 4.24). Ce coefficient suit une loi puissance en 2,12 suivant le diametre des
capsules. Ce coefficient est donc treés dépendant du diametre des capsules.

La figure 4.24 présente la variation du coefficient de diffusion du principe actif (parfum) en
fonction du diametre des capsules. Il apparait qu’il est plus facile pour le parfum de traverser
la membrane des plus grandes capsules que des plus petites. En effet, les plus grandes capsules
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FIGURE 4.23 — Comparaison entre le modele et I’expérience pour les capsules réalisées en
micromélangeur.

TABLE 4.6 — Les parametres a/b, b et ¢ pour les capsules obtenues avec les deux mélangeurs
dans différentes conditions de débit et d’agitation avec une concentration en PVA de 3%,, dans
la phase aqueuse et une concentration en polymere de 10%,,. Les capsules fabriquées en cuve
agitée ont été réalisées dans une cuve sans chicane avec un diametre d’injection de 0,2 mm.

Meélangeurs Conditions Parametres du modele
Hydrodynamiques | a/b b Cc

(%) (%)
Cuve agitée 175 2,40 3,40.107* 30,53
(tr/min) 400 2,34 6,30.107% 19,75
800 2,85 2,30.107% 3,20
2 20 2,23 7,63.107% 14,88
2 30 1,60 4,35.107¢ 25,05
Micromélangeur 2 40 1,00 5,55.10_2 36,43
(mL/min) 4 20 2,26 3,75.107° 4,40
4 30 1,90 3,50.107¢ 21,15
8 20 2,00 5,00.107° 18,40
8 30n 2,12 425.107% 25,95
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TABLE 4.7 — Valeur du coefficient de diffusion du parfum calculée a partir des constantes de
1I’équation 4.2 pour les capsules obtenues avec les deux mélangeurs dans différentes conditions
de débit et d’agitation avec une concentration en PVA de 3%,, dans la phase aqueuse et une
concentration en polymere de 10%,,. Les capsules fabriquées en cuve agitée ont été réalisées

dans une cuve sans chicane avec un diametre d’injection de 0,2 mm.

Meélangeurs Conditions dys Dpy Dpy
Hydrodynamiques | um b(m?.s7!) a(m?.s™!)
Cuve agitée 175 174 2,61.1071% 3,37.10~*
(tr/min) 400 100 2,38.10°1% 4,63.10716
800 37 2,82.107% 4,13.1071
2 20 104 2,09.10°% 5,15.10°1¢
2 30 126 1,75.107%  1,84.1016
Micromélangeur 2 40 23 7,44.107Y7 3.36.10718
(mL/min) 4 20 43 1,76.107'¢ 1,48.10716
4 30 7 442.107% 6,50.107%
8 20 65 535.107% 9,57.107'7
8 30 5 254.107'% 342107
1,00E-12 7
y = 8E-20x212
1,00E-13 + R2 = 0,993
G 1,00E-14 1
E:n. | ]
NE 1,00E-15 -
=
Q 1,00E-16
1,OOE-17 7
Al . P e e e
1 10 d4‘3 (wm) 100 1000

FIGURE 4.24 — Variation du coefficient de diffusion du parfum (Dp4) en fonction du diametre
des capsules réalisées en micromélangeur pour différentes valeurs de débits des deux phases.
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sont les plus poreuses. Ceci peut expliquer que nous ne voyons pas de différence entre les
cinétiques pour les différents lots de capsules.

4.4.4 Conclusion

En résumé, la libération des produits encapsulés se déroule en deux temps :

e Une cinétique rapide correspondant a la libération de I’eau entrée pendant la formation de la
membrane.

e Une cinétique lente correspondant a la libération du parfum encapsulé.

Le modele exponentiel est représentatif de la libération du parfum.
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4.5 Conclusion

Dans ce chapitre, nous nous sommes intéressés a 1’influence des conditions hydrodynamiques
sur les fonctions d’usage pour deux mélangeurs différents : la cuve agitée et le micromélangeur.

Les résultats expérimentaux montrent que les capsules obtenues en cuve agitée semi-fermée
et en micromélangeur continu ont des propriétés d’usage semblables. La structure de la mem-
brane et la cinétique de libération du parfum sont identiques. Ceci peut étre lié au fait que les
distributions de taille des capsules obtenues avec les deux procédés sont proches.

Les fonctions d’usage ne semblent pas dépendre directement du mélangeur. Cependant, elles
semblent dépendre de la taille des capsules. Les lots étant tres polydisperses, il ne se détache
aucune tendance particuliere pour les propriétés.

Nous avons montré que les conditions hydrodynamiques et de mélange dans la cuve agitée
ont une influence sur la morphologie des capsules et le taux d’encapsulation. Si les conditions
d’agitation peuvent étre facilement ajustées pour contrdler le diametre moyen des capsules, les
fortes vitesses d’agitation entrainent de plus larges distributions de taille.

Différentes structures de membrane des capsules peuvent étre obtenues. Les résultats ont montré
que la cinétique de libération du parfum n’est pas affectée par les conditions opératoires.

TABLE 4.8 — Tableau récapitulatif de I’influence des conditions hydrodynamiques sur les carac-
téristiques d’usage des capsules.

+ : effet Parametres
- : pas d’effet
O : pas étudié Injection vitesse Débit total ~ Rapport
de la so- d’agitation des débits
lution de (Qc/Qd)
polymere
Cuve agitée
Structure - + S S
Taux encapsulation - - S S/
Cinétique de libération | - - o o

Meélangeur 2 temps

Structure S} S - 5
Micromélangeur

Structure S) S - -

Taux encapsulation S) S - -

Cinétique de libération | © O - -
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5.1 - Temps d’action des conditions hydrodynamiques en cuve agitée

Ce chapitre tente d’approfondir ’analyse des résultats expérimentaux. Ainsi, nous avons défini
le temps pendant lequel les conditions hydrodynamiques influence la taille des capsules, la
cinétique de formation de la membrane et les phénomenes permettant la rupture des capsules.
Enfin, nous avons déterminer une corrélation permettant de définir le diametre des capsules a
partir des nombres adimensionnels.

Lors de I'injection du mélange PMMA/THF dans 1’eau, nous formons une premiere gouttelette
de diametre d par un processus d’émulsification. La miscibilité du THF et de I’eau étant totale,
la tension interfaciale entre les deux constituants est nulle et 1a notion d’émulsion n’a pas de sens
ici. C’est donc bien la présence du PMMA dans le THF qui induit la formation d’une interface
sous la forme d’une peau solide de PMMA créée par la migration du THF de la goutte vers
I’eau. La représentation du procédé de précipitation-évaporation comme un procédé classique
d’émulsification constitue néanmoins une hypothese de similitude qui peut permettre certains
raisonnements pour aider a la compréhension des phénomenes mais qui présente également
des limites, liées en particulier a la difficulté de connaitre la tension interfaciale entre les deux
milieux.

Les propriétés d’usage des capsules formées sont conditionnées essentiellement par la taille des
capsules, le taux d’encapsulation et les propriétés (porosité, épaisseur) de la membrane formée.
L’objectif du travail est de mettre en ceuvre et d’étudier les procédés d’élaboration (et non de
formulation) de ces capsules pour contrdler les propriétés citées. Ce chapitre de discussion vise a
développer les éléments permettant de comprendre I’influence des conditions hydrodynamiques
dans le procédé d’élaboration pour proposer une interprétation des résultats obtenus.

5.1 Temps d’action des conditions hydrodynamiques en cuve
agitée

Pendant les premiers instants de la formation des capsules, il se forme une peau de polymere a
la surface de la capsule qui devient tres rapidement I’étape limitante du processus d’extraction
du solvant. Lors de I’extraction du THF vers la phase aqueuse, deux processus entrent en jeu :
la diffusion du THF dans la paroi de PMMA puis le transfert du THF externe a la capsule sous
I’effet de 1’agitation.

Si la paroi de PMMA se forme tres rapidement et que les processus de diffusion du THF dans le
PMMA sont lents donc limitants, la modification des conditions d’agitation n’aurait aucun effet
sur le processus d’extraction du THF, donc sur la nature de la paroi de la capsule. En revanche,
si I’épaisseur de la paroi évolue lentement au cours du temps et qu’aux premiers instants, la
peau de PMMA est fine, la diffusion du THF ne doit pas étre limitante. Dans ce cas, il serait
possible d’agir sur la formation de la paroi en modifiant les conditions d’agitation. Il faut donc
prendre en compte la rapidité des phénomenes (formation de la peau, rupture de la gouttelette
initiale) pour mettre en ceuvre un procédé d’élaboration adapté qui puisse permettre de controler
si possible les propriétés de la capsule.
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5.1.1 Etude des temps caractéristiques

L’idée développée ici consiste, par une analyse des temps caractéristiques, a vérifier ces diffé-
rentes hypotheses et a estimer la durée pendant laquelle les conditions d’agitation peuvent étre
influentes.

5.1.1.1 Estimation des temps caractéristiques

Les temps caractéristiques définis ici sont les ordres de grandeur du temps nécessaire pour que
la molécule de THF diffuse a travers la coque de PMMA en formation et la couche limite de
transfert externe de la capsule. Ces temps sont d’autant plus faibles que le processus est rapide
(vitesse grande). L’intérét de se ramener a un temps caractéristique plutdt qu’a une vitesse est
de mettre en regard ces temps caractéristiques au temps réel d’opération.

Coque de PMMA

Couche limite
EEEER o Externe

Epaisseur :
ep:Rell-Rlnl

FIGURE 5.1 — Schéma d’une microcapsule de PMMA

Grace a I’écriture des bilans de matiere, le temps de diffusion du THF dans la paroi de PMMA,
le temps de transfert du THF a travers la couche limite externe ainsi que le temps caractéristique
global de I’extraction du THF d’une capsule peuvent étre estimés.

Le temps de diffusion du THF dans la paroi de PMMA s’écrit :

ep.Reyt

3Dpotym(1 = 777)

tdiffusion = (51)

ou ep est I’épaisseur de la coque de PMMA, R, est le rayon extérieur de la capsule et Doy,
est le coefficient de diffusion du THF dans le PMMA. Il a été supposé par la suite que :
Dypotym = 107"m? s~ (Zielinski et Duda, 1992).

En introduisant le facteur de proportionnalité K = ep/R.., qui peut étre défini comme 1’épais-
seur relative de la membrane de la capsule, le temps de diffusion dans le PMMA s’écrit :

KR,
Ldif fusion = = 52
i 3Dpolym(1 - K) 62
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5.1 - Temps d’action des conditions hydrodynamiques en cuve agitée

Le temps caractéristique de transfert du THF a travers la couche limite externe s’écrit :

Reyt
ttransfertea:terne - 3];96 (53)
ext

ou ke, est le coefficient de transfert externe (m/s). Pour un régime de diffusion pure, le nombre
de Sherwood Sh = kezt2-Fest — 9 T e coefficient de transfert externe peut alors s’écrire :

Dsotvant

R2
Tt text SET o
rans fertexterne 3Dgolvant

ou R, est le rayon extérieur de la capsule et Dy,qn: €t le coefficient de diffusion du THF
dans I’eau. Il a été supposé pour la suite que : Dyopant = 1079m2.571 (Reid et al., 1987).

Le temps caractéristique global de transfert a travers les deux milieux est la somme des deux
temps caractéristiques élémentaires car les processus sont en série. Il est donc possible d’expri-
mer le temps global comme suit :

K 1
tglobal - tdiffusion + ttransferte:rterne = R2 (55)

ex +
t 3Dpolym(1 - K) 3Dsolvant

La figure 5.2 montre I’évolution du rapport du temps caractéristique global de I’extraction du
THF d’une capsule sur R2,, en fonction de I’épaisseur relative K de la membrane. Sur la méme
figure, les deux composantes du temps global ont été tracées. Le temps caractéristique de dif-
fusion dans le PMMA jusqu’a une valeur relative du diametre (K) de 20%, est pratiquement
proportionnel a K. Le temps caractéristique de transfert externe est indépendant de K.

La figure 5.2 montre clairement la compétition entre les deux processus élémentaires. Pour
K < 1%, le temps caractéristique de diffusion est plus faible que le temps de transfert externe
indiquant que la diffusion du THF dans le PMMA est plus rapide que le transfert externe.
Au-dela de K = 3 a 4%, le transfert par diffusion interne devient le processus limitant et la
modification du transfert externe (donc de 1’agitation) n’a plus d’influence sur la vitesse du
processus d’extraction du THF de la capsule. Cette limite correspond & environ ¢ gopq/ Rgu =
1,5.10%5.m 2

soit tglobal = 1, 5109 X R2

ext”

Compte tenu des rayons moyens des capsules obtenues (R..;=50 pm), cela conduit a un temps
caractéristique global de 4 secondes environ.

5.1.1.2 Conclusion

Ceci signifie, compte tenu des hypotheses considérées, que 1’agitation ne peut avoir un effet
que le premier instant du procédé d’encapsulation, pendant lequel 1’épaisseur de la coque de
PMMA (la peau) est inférieure a environ 3%,, du rayon extérieur. Pour une capsule de 50 um
de rayon, cette épaisseur est de ’ordre de 1 a 2 pum.
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1,E+12 o

= = = tglobal /Rext"2
= tdiffusion /Rext"2

texternaltransfert /Rext*2 /
1,E+10 | /
+ -

1,E+09 | ML)

1,E+11

Temps caractéristique / Ry,> (s/m?)

1,E+08

1,E-01 1,E+00 1,E+01 1,E+02

K (%)

FIGURE 5.2 — Evolution du rapport du temps caractéristique global de I’extraction du THF
d’une capsule sur 2, en fonction de I’épaisseur relative de la membrane de la capsule K

En considérant que 1’épaisseur de la coque de PMMA croit a la vitesse d’avancée du front
diffusion du THF (concentration de THF donnée par I’intersection entre la courbe de partage
des phases et la droite de mélange sur le diagramme ternaire (Eau, PMMA, THF)), nous pou-
vons supposer en premiere approximation, que 1’agitation a un effet lorsque la membrane a une
épaisseur inférieure a 2 um. Le temps d’action de I’agitation est donc conditionné par le temps
de formation d’une membrane d’épaisseur 2 um. Dans le paragraphe suivant, nous estimerons
ce temps de formation.

5.1.2 Interprétation

Le calcul réalisé par 1’approche des constantes de temps montre que tout se joue des les premiers
instants de I’injection dans la phase continue. Les conditions hydrodynamiques au voisinage du
point d’injection dans la cave agitée sont assez difficilement maitrisables. La position du point
par rapport au mobile d’agitation est connue pour étre assez sensible. Par ailleurs, la cuve agitée
est un équipement qui présente une tres grande hétérogénéité spaciale des vitesses moyennes et
turbulentes qui controlent la formation des capsules.

Les phénomenes sont tellement rapides qu’il n’est pas possible d’atteindre le régime perma-
nent et donc le diametre asymptotique comme décrit dans la théorie de I’émulsification. Nous
souhaitons un controle local alors que la cuve agitée ne permet qu’un contrdle global.

Le fait que le solvant soit totalement miscible au polymere fige les capsules a un instant t donné
et non lorsque nous avons atteint le diametre final souhaité.
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5.1 - Temps d’action des conditions hydrodynamiques en cuve agitée

Ainsi, il est important pour améliorer le controle de pouvoir agir dans un temps tres court. En
général, les micromélangeurs permettent de diminuer les temps de mélange et I’énergie dissipée
(Hessel et al., 2005). La structuration du réacteur est un avantage pour améliorer le controle.
Cependant, le choix de ce micromélangeur semble primordial. En effet, dans notre étude, le
micromélangeur ne semble pas améliorer le contrdle des phénomenes lors de la formation des
capsules. Aussi bien avec le mélangeur deux temps qu’avec le micromélangeur de type V, des
capsules de grandes dimensions entourées de capsules satellites ont été formées.
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5.2 Calcul de I’évolution de I’épaisseur de la membrane en
fonction du temps

Nous avons vu dans I’analyse précédente, que le temps caractéristique de diffusion dans la
couche limite externe est de 1I’ordre de quelques secondes lorsque 1’épaisseur de la membrane
de la capsule est inférieure a environ 2 pm. Estimons le temps de formation de cette membrane.

Considérons une gouttelette d’'un mélange de THF/PMMA plongée dans I’eau. A I’interface eau
/ capsule le THF migre instantanément vers la phase continue et il se forme donc une capsule
avec une peau d’épaisseur infinitésimale qui va croitre au cours du temps.

5.2.1 Théorie

Nous supposons, dans cette section, que le profil de diffusion du THF dans la capsule sphérique
peut étre représenté par un modele monodimensionnel lorsque 1’épaisseur est relativement faible
(premiers instants).

Dans le cas du transfert de matiere 1D avec comme condition aux limites une condition de flux
a la paroi de la capsule ou nous faisons intervenir un coefficient de transfert de matiere K.,;.

La solution de I’équation de diffusion est donnée par Brodkey (1988) (p 699). La concentration
réduite du THF (C(x,t)) est :

C(SC,t)—Co_erfc T o
Co—Co 2(Dporymt )12

Kem . K2 D olym® Kem D olymb 1/2
exp t-L i emtzply erfe z i t(Dpolymt)
Dpolym D 2(Dpolymt)1/2 Dpolym

polym

(5.6)

ou C, est la concentration initiale a t=0, C,, celle du THF dans I’eau, K., ; le coefficient de
transfert et D, le coefficient de diffusion du solvant dans le polymere.

Nous supposons que ’eau diffuse tres faiblement par rapport au THF dans la membrane de
PMMA (section 1.4.3). En exprimant la valeur du coefficient de transfert de matiere a partir
du nombre de Sherwood Sh = ZKextdears gyec dcqps le diametre des capsules, nous obtenons

. . Dpolym
I’expression suivante :

C(l‘,t)—CQ_ech €T .
Co—Co 2(Dporymt)'/?
2 1/2
{exp (Sh.:c L Dpolymt) e (2(1) r ShDpyn) )]

dcaps dgaps polymt) 1/2 dcaps

(5.7)

Nous posons :
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T
K, = _ | —
? GTfC <2(Dpolymt)1/2)

5.8
Sh.x ShQDpOlymt X Sh(Dpolymt)1/2 ( )
exp + 5 erfc 75t
dcaps dcaps 2 (D polymt) dcaps
Nous obtenons ainsi 1’équation suivant :
C(l‘, t) = KQ(COO - CO) + CO = Co(l - Kg) + KQCOO (59)

Aux premiers instants, le THF n’a pas eu le temps de diffuser suffisamment dans la phase
continue et il est possible de considérer C, = 0. L’équation précédente devient :

C(,1)
Co

= (1-K,) (5.10)

5.2.2 Cinétique de formation de la membrane de PMMA

Nous pouvons obtenir le profil de diffusion du THF dans la membrane pour les premiers instants
(figure5.3). L’épaisseur de la membrane en fonction du temps est obtenue pour une certaine va-
leur de la concentration en THF a laquelle le PMMA précipite C(x,t) = Cpccipitation- Cependant,
la concentration de précipitation n’est pas précisément connue et cela constitue une difficulté
de I’estimation.

Capsule

Profil de L
concentration
de THF

concentration
de précipitation

X

L
-

e

=

¥

Epaisseur
de la membrane

FIGURE 5.3 — Epaisseur de la membrane et profil de diffusion du THF dans la membrane.
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Ainsi, nous avons tracé sur la figure 5.4 1’évolution de I’épaisseur de la membrane en fonction du
temps, pour différentes valeurs normées de la concentration de précipitation initiale par rapport
a la concentration initiale en THF (0,8, 0,7 ou 0,5).

Le coefficient du THF dans la membrane de PMMA est supposé constant et égal 2 1.10711m? s~ !

(Zielinski et Duda, 1992).

Le nombre de Schmidt est considéré constant et égal a quelques unités. Nous avons pris 3,66.

1.E-05
1 EO5 oo e
/ * fé_ingi%seur
—fit0.

8.E-06 sppser
8 = i
~ épaisseur
5 —— épaisseur
@ GE-06
7]
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@
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“f—-______._——-"____—--l-"“
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FIGURE 5.4 — Variation de 1’épaisseur de la membrane au cours du temps pour différentes
valeurs de la concentration en THF induisant la précipitation du PMMA.

Nous vérifions que I’épaisseur de la membrane (ep,,emprane)augmente en fonction du temps
suivant une loi de la forme :

EPmembrane X \/ Dpolym-t (51 1)

Le comportement calculé est en accord avec les valeurs expérimentales pour d’autres types de
matériaux. Dans le cas des polycarbonates (figure 5.5), Luccio et al. (2000) ont mesuré la vitesse
de formation d’'une membrane plane par mesure de la transmittance a travers le matériau, qui
peut étre en premiere approximation proportionnelle a I’épaisseur de la membrane.

Nous constatons avec les valeurs considérées que 1’épaisseur de la membrane croit tres vite et
atteint en quelques secondes une épaisseur d’un micron. En moins de 5 s, la membrane mesure
plusde 1 um.

5.2.3 Conclusion

[’analyse montre que la membrane de la capsule atteint quelques micrometres en quelques se-
condes. Ce résultat signifie que les conditions hydrodynamiques (agitation en particulier) n’ont
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FIGURE 5.5 — Effet de la concentration en polymere sur la cinétique de précipitation de la
solution de polymere pour un procédé par immersion directe dans le non-solvant (Luccio et al.,
2000).

d’influence sur la vitesse d’extraction du solvant (THF) que durant les premiers instants. Nous
pouvons donc nous attendre a ce que les modifications des conditions d’agitation, et de maniere
plus générale, d’écoulement n’aient pratiquement pas d’influence. Cela explique pourquoi nous
ne voyons pas directement d’influence des conditions hydrodynamiques sur les propriétés de la
membrane des capsules pour un diametre donné.

Par ailleurs, nous avons constaté que la membrane se forme trés rapidement et confere donc
des propriétés mécaniques particulieres (rigidité et élasticité) a la capsule, pratiquement des les
premiers instants. Au-dela de quelques secondes, nous ne pouvons plus considérer le procédé
de précipitation/évaporation comme un procédé classique d’émulsification, pouvant représenter
la formation de capsules avec une taille donnée. Le paragraphe suivant vise donc a comprendre
le processus de rupture des capsules formées.
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5.3 Etude de la rupture de la phase dispersée

Maintenant que nous connaissons mieux le phénomene de formation de la membrane de po-
lymere (PMMA), nous allons regarder comment il va étre possible de casser les capsules. La
formation des capsules suit-elle une loi d’émulsification ?

5.3.1 Rupture d’une goutte liquide

Pendant les premiers instants la phase dispersée est liquide. Alors, dans un premier temps, nous
allons supposer que les gouttes de phase dispersée restent suffisamment longtemps liquides pour
suivre une loi décrite par I’émulsification.

5.3.1.1 Estimation de I’énergie nécessaire

La capsule soumise a I’écoulement environnant est déformée par le cisaillement. La forme de
la capsule peut étre décrite par le taux de déformation de Taylor, D15 est défini comme :

L—-B
Dy = —— 5.12
2= TR (5.12)
ou L et B sont respectivement 1’axe principal et 1’axe secondaire des capsules déformées (fi-
gure 5.6).

FIGURE 5.6 — Schéma d’une capsule dans un champ de cisaillement défini par v, = Gy. (Chang
et Olbricht, 1993a).

Lorsque la peau a une résistance mécanique négligeable devant les forces de tension superfi-
cielle du liquide interne a la goutte, nous sommes dans un mécanisme d’émulsification clas-
sique. Le taux de déformation de Taylor en écoulement élongationel est fonction du rapport R
de viscosité entre la phase dispersée et la phase continue et du nombre Capillaire de la goutte.

19/16R + 1

Dy = Ca.
2=t

(5.13)
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— Heyd

ou le nombre Capillaire de la goutte est défini comme C'a S

Dans le cas du mélange PMMA/THEF et de I’eau le rapport de viscosité est proche de I'unité.

1,2.1073
R— 22—
1.10-3

Ainsi, le taux de déformation est pratiquement égal au nombre Capillaire.

=1,2 (5.14)

Dans un écoulement cisaillant simple (et donc rotationnel), le nombre de Capillaire critique
(Peters, 1992) au-dela duquel il y a rupture de la goutte est de I’ordre de 0,5.

cyd
Dyy = Ca =11 _ 0 5 (5.15)
20
Soit,
Ad = 10m.s™* (5.16)

Ainsi, pour une goutte de diametre 500 pm, nous avons 4 = 200005~ L.

Cette valeur de cisaillement est extrémement élevée. Donc il est absolument impossible de
rompre la goutte de phase dispersée par les procédés utilisés. Nous ne sommes pas dans un
écoulement €élongationel et ne pouvons pas expliquer les phénomenes en utilisant le nombre
Capillaire et la théorie de 1I’émulsification.

Le rapport de viscosité joue un role important. Comme les deux phases de cette étude ont des
viscosités similaires, il est plus difficile de casser les gouttes.

Nous avons vu dans le chapitre bibliographique, que la rupture d’une goutte peut étre décrite
par bilan des forces agissant a la surface d’une goutte dans une phase continue (forces de stabi-
lisation et forces de déformation).

Si les forces de rupture sont de nature visqueuse, le rapport des forces mises en jeu conduit au
nombre adimensionnel Capillaire et si les forces sont de rupture sont de nature inertielle, nous
pouvons introduire le nombre de Weber.

Cependant, pour des écoulements complexes, ce qui est le cas ici (micromélangeur), il n’est pas
toujours ais€ de déterminer I’expression précise de la contrainte externe de rupture, et il n’y a
pas d’approche universelle sur la rupture.

De plus, Das et al. (2005) estiment que le nombre de Reynolds a partir duquel il faut considérer
les forces inertielles plutot que les forces capillaires (We plutot que Ca) est de I’ordre de 20 dans
un mélangeur statique. Renardy et Cristini (2001) estiment que la transition est située lorsque
nous obtenons une évolution de Ca proportionnelle a 1/Re. Ils montrent par le calcul dans un
écoulement laminaire de Stokes (figure 5.7) que cette transition est obtenue pour Re de 1’ordre
de 40.

Il faut d’abord estimer la valeur du nombre de Reynolds dans le micromélangeur a la sortie des
canaux de multi-lamination afin de savoir dans quel régime nous nous trouvons.

La gouttelette de THF/PMMA, en sortie du canal, est soumise a un cisaillement induit par la
vitesse de la phase continue (eau) a la sortie du canal. Cette vitesse (U) est estimée par :
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FIGURE 5.7 — Corrélation entre le nombre Capillaire critique et le nombre de Reynolds critique,
A =1, densités égales, + rupture des gouttes, O solution a 1’équilibre, — ligne de Re.Ca=Cte
(Renardy et Cristini, 2001).

Q
U= 5.17
nynclh -17)

ou Q est le débit dans le canal considéré, n. le nombre de canaux par plaque, n, le nombre de
plaque par passage et par fluide et h et | sont respectivement la hauteur et la largeur d’un canal.
Soit, comme il a été expliqué dans la section 2.2.2.1, les canaux ont une dimension de :

h =100 pm,

1=200 pum .
Et le mélangeur est constitué de :

n. = 10 canaux/plaque,

n, = 2 plaques/passage/fluide.

Ainsi, pour un débit de phase continue compris entre 10 et 40 mL/min, U donne une vitesse
comprise entre 0,41 m/s et 1,67 m/s.
Le nombre de Reynolds en sortie du canal est donc :

~ pUdy
L

Re

(5.18)

avec le diametre hydraulique d;, = ﬁ—z

Il en résulte que le nombre de Reynolds est compris entre 55 et 220. Nous pouvons donc rai-
sonnablement penser que nous sommes en régime inertiel et que la taille maximale stable des
gouttelettes est estimée a partir du nombre de Weber critique.
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5.3.1.2 Estimation du taux de cisaillement dans le micromélangeur

A partir de I’expression du nombre de Weber (équation 1.3), Renardy et Cristini (2001) estiment
que la contrainte pU? au voisinage de la goutte est du méme ordre de grandeur que p¥yd?, ol
v est le taux de cisaillement, p la masse volumique du fluide, d le diametre de la goutte. La
goutte reste stable si la contrainte inertielle reste inférieure aux contraintes interfaciales, ou si
le nombre de Weber défini par p3?d® /o est inférieur a une valeur critique (Das et al., 2005).
En considérant que le nombre de Weber critique est de 1’ordre de 0,5, nous obtenons la valeur
suivant du cisaillement :

. 2d3
We,, = 21 %ears g 5 (5.19)
g
ou p est la densité du mélange, -y le cisaillement, d.,,s le diametre des capsules et o la tension

superficielle.

Nous estimons donc le taux de cisaillement a partir duquel il y a rupture de la goutte par :

o 1/2
i = <2p o ) (5.20)

caps

Nous pouvons prendre ici pour le diametre de la goutte le diametre moyen soit le diametre d’une
sphere de volume équivalent a 200 x 100 x 200 pm, soit 200 pm environ. Soit :

102 12 .
= () =790s 5.21
7 (2000(2.10—4)3) ° 2D

5.3.1.3 Calcul du diameétre des capsules a partir du taux de cisaillement
Le taux de cisaillement dans un tube de diametre d en régime laminaire est ¥ = % avec U la
vitesse en sortie du micromélangeur.

Nous supposons ici que le diametre est donné par la hauteur du canal h. Donc pour les conditions
expérimentales, nous avons :

Pour U=0,41 m.s~!, nous trouvons que % = 16,6.103s~!

Pour U=1,66 m.s~!, nous trouvons que % = 66, 4.103s~!
Connaissant le cisaillement en sortie du micromélangeur, I’expression 5.20 permet de remonter
a la valeur de la taille de goutte maximale :

o\ 3
d= 22
(2/)&2 ) 22

I1 est possible de remplacer la valeur du taux de cisaillement par la vitesse :
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O'h2 1/3
d=|—=—= 5.23
<32pU 2) (29
Nous obtenons alors une relation entre le diametre des capsules et le débit :
oht(nynel)*\"? )
= (2 ) =7,93710710Q /3 5.24

Cette relation prédit bien les valeurs expérimentales dans un mélangeur statique SMX Sulzer
(Das et al., 2005). L’application numérique donne les résultats suivants :

Pour Q=20 mL/min, nous trouvons d,,4;— stapre = 16m

Pour Q=40 mL/min, nous trouvons d,,4.— stapre = 10um

Pour les faibles débits (20mL/min), les valeurs expérimentales obtenues avec le micromélan-
geur de type V ne sont pas en accord avec les développements théoriques précédents alors que
pour les forts débits (30-40 mL/min), les diametres des capsules obtenues en micromélangeur
tendent vers le diametre obtenu théoriquement. Pour les faibles débits, la formation de la mem-
brane empéche 1’obtention du diametre asymptotique prédit par la théorie de I’émulsification.
Le temps d’émulsification est trop court pour atteindre ce diametre. Il va falloir envisager la
rupture d’une membrane solide.

5.3.2 Rupture d’une particule solide
5.3.2.1 Théorie sur la rupture d’une capsule solide

La capsule est déformée par le cisaillement et 1a forme de la capsule déformée peut €tre décrite
par la déformation de Taylor, le parametre D, est défini dans I’équation 5.13. La valeur de D15
a I’équilibre varie linéairement avec la vitesse de cisaillement jusqu’a une valeur maximum de
D15. Apres cette valeur, la capsule se rompt. Si les capsules ne se sont pas cassées, lorsque le
cisaillement est arrété, les capsules reviennent a leur forme initiale.

Nous supposons par la suite que :

o La phase continue a un comportement Newtonien et le nombre de Reynolds de la capsule
défini par p.Ga?/mu est petit.

o La contrainte, subie par la membrane, est donnée par la somme des contributions élastiques
et visqueuses.

De plus, si la membrane est considérée comme une feuille mince d’un matériau tridimension-

nel, isotropique et incompressible, alors le module d’élasticité approprié est Eh, ou E est le

module d’Young et h I’épaisseur de membrane d’une capsule non déformée. La forme de la

capsule est calculée comme une perturbation réguliere de la forme au repos. Pour les courants

hyperboliques, le résultat prévoit une augmentation linéaire du degré de déformation avec le

cisaillement (Chang et Olbricht, 1993b) :

25 WY eaps

Dyy = 5 Th (5.25)
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N . . Yd N . . s »
oll le groupe adimensionnel “*Z* donne le rapport entre la force due a la viscosité exercée sur
la membrane des capsules et la force élastique qui résiste a la déformation, ou y est la viscosité

du liquide externe et d.,),, le diametre de la capsule non déformée.

Ce cisaillement adimensionnel joue un rdle analogue a celui du nombre Capillaire pour la dé-
formation de gouttes liquides, ou le module d’élasticité Eh remplace la tension interfaciale o
utilisée dans le cas d’une goutte liquide.

Les études expérimentales de la déformation et de la rupture des capsules dans un champ de
cisaillement (Chang et Olbricht, 1993a) montrent que les capsules ont tendance a se casser pour
Dy, plus grand que des valeurs entre 0,4 et 0,6, c’est-a-dire pour un cisaillement adimensionnel
au-dessus de 0,03 a 0,05 (nous considérerons la valeur moyenne de 0,04 ici apres). Dans le
mélangeur, 1’épaisseur critique de membrane des capsules au-dessus de laquelle aucune rupture
n’est possible, est donnée par I’expression suivante :

3 dca S
her = ’570—42 (5.26)

Cette théorie fait apparaitre que dés qu’une membrane solide sera formée autour des gouttes de
PMMA, il sera de plus en plus difficile de la casser.

5.3.2.2 Estimation de I’épaisseur critique

La vitesse moyenne de mélange dans le tube peut étre facilement calculée par :

4= (2—61)1/2 (5.27)

ou € est la puissance dissipée et v la viscosité dynamique.Nous pouvons estimer le taux de
cisaillement dans un tube. La perte de charge est donnée par 1’équation suivante :
AP 32pu,
L

ol u,, est la vitesse moyenne, AP la perte de charge entre deux points distants de la longueur
L.

(5.28)

La quantité d’énergie dissipée par unité de masse de liquide [W/kg] est proportionel au produit
de la perte de charge et du débit :

QAP 32v(uy)?
V2

(5.29)

€

ou v est la viscosité dynamique, Q le débit volumique, V le volume de liquide entre les deux
points de mesure de la perte de charge.

En accord avec I’expression de la puissance dissipée spécifique dans un canal en régime lami-

naire € = 32v (%2).
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Soit ¥ = 4% pour un tube en écoulement laminaire.

La rupture a lieu lorsque D;5 égale 0,5. D’apres la théorie présentée dans la section précédente
(équation 5.25), pour un débit de 35 mL/min, la puissance dissipée est de I’ordre de 0,22 W/kg et
le cisaillement donné par 4 = (i)l/ 2 avec v la viscosité cinématique de la phase continue égale
4 330 s—!. Dans cette application numérique, nous considérons que le diametre des capsules
initiales est de 1I’ordre du diametre de sortie des microcanaux, ¢’est-a-dire 200 pm. Le module
d’Young du PMMA vitreux est 2,4 GPa, mais dans le procédé de précipitation/évaporation,
la membrane polymérique contient une grande quantité de THF qui se comporte comme un
plastifiant du polymere. L’ordre de grandeur du module d’Young de la peau en formation est
probablement semblable a celui d’un polymere amorphe autour de 1MPa.

25 AU 10732.1074
0 4.0,5°2.1074" 1.106
Nous obtenons les épaisseurs critiques suivantes :

Pour U = 0,41 m/s (Q= 20mL/min), nous trouvons h,, = 36nm
Pour U = 1,66 m/s (Q= 40mL/min), nous trouvons h., = 150nm

B (5.30)

Cette valeur est tres faible et est atteinte en quelques millisecondes.

5.3.2.3 Interprétation

Les résultats expérimentaux montrent que les capsules obtenues dans la cuve agitée et dans le
micromélangeur continu ne sont pas significativement différentes au niveau de leurs proprié-
tés d’utilisation finale. Les structures de membrane et la cinétique de libération sont presque
semblables et cela peut étre relié au fait que des distributions de tailles de particules similaires
sont obtenues avec les deux procédés. Nous ne nous attendions pas a ce résultat parce que la
puissance dissipée spécifique dans un micromélangeur est de plus d’un ordre de grandeur supé-
rieur a celle dans une cuve agitée (Ehrfeld et al., 2000). Avec un débit total de 35 mL/min avec
le micromélangeur, la chute de pression est autour de 0,25 bar qui donne une évaluation pour
la puissance spécifique de 0,22 Watt/Kg, comparé a 0,015 Watt/Kg dans la cuve agitée a 400
tr/min.

Selon la théorie d’émulsification qui relie le diametre superficiel moyen ds» a la puissance
spécifique, le diametre moyen varie avec une loi puissance en -0,4 dans le cas d’un régime
turbulent. Alors, une augmentation d’un ordre de grandeur dans la puissance dissipée d’énergie
devrait produire théoriquement des capsules au moins trois fois plus petites, ce qui n’est pas
vérifié expérimentalement.

La formation de capsules par le procédé d’encapsulation par inversion de phase/précipitation ne
peut pas en fait étre totalement décrite par la théorie d’émulsification a cause de la formation
de la membrane avec sa propre résistance mécanique. Quand le THF/PMMA est injecté dans
I’eau, des gouttes préliminaires sont formées. Quasi instantanément, a cause de la solubilité
totale du THF dans I’eau, une peau trés mince de polymere est formée. Au cours du temps,
le THF est extrait par diffusion au travers de la membrane de PMMA vers la phase continue.
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Quand la concentration des especes atteint la ligne binodale, il y a une séparation de phase qui
contribue a la formation de la structure de la membrane dont la porosité finale est une signature
du mécanisme complexe du chemin de précipitation. Sur les images MEB, nous pouvons voir
que les premiers micrometres de la peau externe sont denses (c’est-a-dire non poreux). Ceci
montre que dans les premiers moments de la formation, la capsule se comporte comme une
vésicule dont la peau devient plus épaisse avec le temps.

Basée sur les valeurs de parametres précédents, 1’épaisseur critique évaluée de la membrane est
autour de 1 nanometre. La valeur exacte peut bien sir €tre discutée, mais cette évaluation montre
que les capsules peuvent devenir quasi instantanément incassables dans les conditions de fonc-
tionnement utilisées avec le micromélangeur de type V qui ne réalise pas assez vite le mélange.
En terme de distribution de taille de capsules, cela explique pourquoi le micromélangeur et la
cuve agitée réalisent des capsules de propriétés semblables.

5.3.3 Conclusion

Le temps ou la théorie de I’émulsification peut s’appliquer est trop court. Les modeles donnant
le diametre des capsules en fonction des conditions opératoires présentes dans la littérature (Li
et al., 1995a) ne conviennent pas pour I’encapsulation avec le systtme PMMA/THF/EAU.

Il faudrait définir de nouvelles corrélations adaptées a 1’utilisation d’un solvant totalement mis-
cible a I’eau.
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5.4 Corrélation déterminant le diametre final des capsules

Dans ce paragraphe, nous avons tenté de voir s’il est possible de prédire le diametre final
des capsules obtenues avec le micromélangeur a partir des nombres adimensionnels tel que
le nombre de Weber, le nombre de Reynolds et le rapport des débits des phases continue et
dispersée.

Le nombre de Reynolds est calculé comme Re = % sur la base des propriétés du liquide
de la phase continue (eau) et du diametre du tuyau de sortie en aval dumicromélangeur. La
vitesse (u;) est la vitesse totale dans le tuyau de sortie en aval du mélangeur de diametre de
sortie de 3,2 mm. Pour le nombre de Weber, nous faisons les mémes hypotheéses que pour le
nombre de Reynolds. Le nombre de Weber est donc défini comme We = pc“%‘iw. Nous avons
tracé sur la figure 5.8 suivante la valeur du diametre d43 des capsules obtenues en fonction des

nombres adimensionnels Re et We et du rapport de débit de phase dispersée sur phase continue.

L’accord n’est pas excellent mais montre une tendance. dy3 = 1, 8Re®*We 24(Qd/Qc) 1.
1000 ———
% ® d,. expérimentaux (mm) |
= @ -
100 Y= 0.0199x =t O
€ R? = 0.893
-.-i Y
b e
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10 =
=
/
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FIGURE 5.8 — Variation du dy3 en fonction de Re®We?(Qd/Qc)®.

Les corrélations expérimentales obtenues sont sensiblement différentes de celles obtenues pour
d’autres types de mélangeur continu (Schalper et al., 2005) comme les mélangeurs statiques ou
I’exposant du nombre de Weber est proche de 0,6 et celui du nombre de Reynolds de 0,15.

Nous devons remarquer que dans les études précédentes en micromélangeur, les essais ont été
réalisés avec un rapport de phase dispersée sur phase continue assez faible, proche de 0,1. Dans
nos essais, le rapport de phase varie sur une plage plus importante comprise entre 0,05 a 0,4. 11
est assez surprenant que dans les corrélations dans la littérature, le rapport de volume de phase
soit un parametre qui n’apparait pas tres explicitement, en tout cas pour des fortes valeurs du
rapport.

Les corrélations obtenues dans notre cas sont difficiles a expliquer. Ceci est également dii aux
faibles nombres de points expérimentaux.
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5.5 Conclusion

Nous avons tenté de mieux comprendre le phénomene ayant lieu au court de I’encapsulation par
précipitation/évaporation avec le systtme PMMA/THF/eau.

Le temps d’action des conditions hydrodynamiques est tres court. Il est de 1’ordre de 4s pour
une capsule de 100 pm de diametre. Le mélange des deux phases doit étre trés rapide si nous
voulons accroitre le contrdle des propriétés des capsules.

Le temps de formation de la membrane est aussi tres court. En quelques secondes, la membrane
mesure déja 1 um. Ceci implique que 1I’émulsification ne permet pas de comprendre correcte-
ment les phénomenes de 1’encapsulation. Ainsi, nous avons essayé de mieux les comprendre
grace aux théories existant sur la rupture de la membrane. Cependant, de la méme maniere,
nous n’avons que quelques secondes pour rompre la capsule.

Tous les phénomenes, ayant lieu pendant I’encapsulation d’un principe actif, sont extrémement
rapide lorsque nous utilisons un solvant du polymere totalement soluble. Ceci justifie I'utilisa-
tion des micromélangeurs pour 1’encapsulation.

Le diametre des capsules diminue au cours de la formation de la membrane.

Pour obtenir un meilleur controle, il faudrait augmenter la puissance dissipée par exemple en
diminuant la taille des canaux. Cependant, nous ne pouvons pas diminuer la taille des canaux car
nous risquerions d’étre confrontés au bouchage. Déja avec la taille des canaux utilisés, quelques
cas de bouchage ont été rencontrés.
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Durant cette étude, nous avons montré que bien que le parfum soit un mélange multiconstituant
complexe, il est possible de I’enrober d’une coque de PMMA sans pour autant altérer son odeur.
Pour la conservation de 1’odeur, il a fallu faire confiance a I’expérimentateur car dans le labo-
ratoire, il n’y avait aucune méthode permettant de comparer I’odeur du parfum avant et apres
encapsulation.

De plus, nous avons mis en évidence I’importance des conditions hydrodynamiques sur la qua-
lité des microcapsules obtenues par extraction/évaporation du solvant dans une cuve agitée.
Pour cela, nous nous sommes plus particulierement intéressés a la vitesse d’agitation, a la pré-
sence ou non de chicanes, au diametre d’injection et au point d’injection de la phase organique.
Cette étude a mis en avant que la position relative du point d’injection de la phase organique
par rapport a la surface libre de la phase aqueuse dans le mélangeur est de premiere importance
dans la définition de la structure du produit final. En effet, les capsules obtenues avec une injec-
tion au-dessus de la surface libre ont un diametre plus important et sont plus poreuses que celles
faites avec une injection au cceur de la phase organique. Nous pouvons donc conclure griace a
ces résultats qu’il est de haute importance d’ajouter la solution polymérique a I’intérieur de la
phase aqueuse et non pas au-dessus de la surface de la phase continue. L’ addition de la solution
polymérique au cceur du réacteur permet de controler les propriétés des microcapsules en faisant
varier les conditions hydrodynamiques. Cependant, il apparait que seule la vitesse d’agitation a
un effet relativement significatif sur la taille des capsules. Ainsi, lorsque la vitesse d’agitation
passe de 400 tr/min a 175 tr/min, la taille des capsules augmente d’environ un facteur 5. D’autre
part, aucune des conditions hydrodynamiques étudiées ici n’ont d’effet significatif sur les pro-
priétés : taux d’encapsulation, structure des capsules... Pour le petit diametre d’injection, il est
aussi possible de diminuer le diametre moyen si la puissance dissipée produite par agitation est
suffisamment forte pour la rupture des capsules initiales. Basée sur ce résultat, I’utilisation de
micromélangeurs avec beaucoup de microcanaux en parallele et avec de petits diametres contro-
1és semble alors appropriée. Ces résultats illustrent que les conditions hydrodynamiques ont une
influence sur les propriétés des capsules, mais que le contrdle de la taille des capsules et de la
morphologie, en ajustant des conditions d’agitation dans une cuve agitée, est tres difficile. En
effet, ’analyse des temps caractéristiques de 1’extraction du THF a démontré que la diffusion
au travers de la membrane de PMMA devient le phénomene limitant par rapport au transfert de
matiere externe a la capsule au bout de quelques secondes. Ainsi, il serait intéressant d’adapter
la cuve agitée a la problématique de la microencapsulation en utilisant des micromélangeurs,
pour lesquels le temps de contact entre les deux phases est extrémement court.

Durant cette étude, nous avons aussi con¢cu un mélangeur basé sur le principe du « flowfocu-
sing » en I’adaptant aux problématiques du systtme PMMA/THF/eau (totale solubilit¢ du THF
dans I’eau et densité plus faible du THF). Ce mélangeur a montré qu’en jouant sur le débit de
phase continue, il était possible de controler le diametre des capsules. Cependant, il n’a pas été
possible de diminuer le diametre en dessous de 200 pum. De plus, cette installation n’a permis

179



Conclusion et perspectives

que de faibles rendements de production a cause des faibles rapports de phase (2,5% de phase
dispersée).

Nous avons aussi montré la faisabilité de I’encapsulation par précipitation/évaporation (THF/-
Water) en utilisant un micromélangeur continu (le micromélangeur de type V de FZK). Le mi-
cromélangeur a démontré sa haute flexibilité en ajustant les conditions de débit. En effet il est
possible de changer indépendamment le débit total et le rapport des débits des phases organique
et aqueuse pour contrdler la distribution de taille. A faible débit total, la puissance dissipée est
relativement basse, ce qui aboutit a une large distribution de taille de particules avec des cap-
sules de grand diametre. Pour obtenir des capsules de petite taille, il est préférable de travailler
a bas rapport de débits (continu/dispersé) et a fort débit total. Trois régimes ont été mis en évi-
dence : le régime inefficace pour les faibles débits (20 mL/min), le régime intermédiaire et le
régime efficace pour les forts débits (40 mL/min). Si le micromélangeur présente une certaine
flexibilité, nous avons rencontré cependant quelques difficultés opératoires pour controler la
taille moyenne des capsules quand la différence entre les débits de phase dispersée et de phase
continue est significative. Nous avons expliqué ce probleme par la géométrie non-optimale du
mélangeur menant a une maldistribution des courants internes. Nous avons montré que les cap-
sules fabriquées avec le micromélangeur ont des dimensions semblables a celles faites dans la
cuve agitée. La résistance mécanique de la peau PMMA peut expliquer cette constatation. Elle
est formée tres rapidement apres 1’injection de la phase dispersée. La puissance dissipée spé-
cifique exigée serait considérable pour diminuer résolument la taille de capsules. Cela montre
que pour exploiter avec deux liquides des débits différents et des viscosités différentes dans un
micromélangeur multicanaux, il est nécessaire de réaliser de nouvelles études visant a adapter
et optimiser la géométrie interne de ces dispositifs.

Les résultats concernant I’efficacité d’encapsulation étaient cependant décevants, montrant une
perte de matiere encapsulée significative dans le micromélangeur, qui est probablement liée a
la puissance dissipée localement plus forte dans le micromélangeur comparée a la cuve agitée.
En termes de propriétés finales d’utilisation de capsules, comme la vitesse de libération, nous
n’avons montré aucune différence entre les capsules faites avec les deux procédés.

Les caractéristiques d’usage des capsules semblent principalement liées a la taille des capsules
(épaisseur relative, porosité...). Ce phénomene montre qu’il est primordial d’obtenir un controle
sur la taille (lots monodisperses) pour pouvoir contrdler les fonctions d’usage des capsules.

La microencapsulation réalisée par précipitation/évaporation est un procédé simple a mettre en
place. Cependant, lorsque nous avons essayé de comprendre les processus et phénomenes mis
en jeu lors de la formation des capsules de polymere, nous nous sommes rendus compte que les
choses étaient plutdt complexes. En effet, avant de comprendre I’encapsulation, nous avons été
obligés de comprendre la formation des membranes de polymere, la théorie de I’émulsification
et les forces mises en jeu lors de la rupture d’une capsule solide polymérique. Ces différents
thémes de recherche complexes ont permis de mieux appréhender I’encapsulation. Dans la lit-
térature (Puel et al., 2006), I’encapsulation est enticrement expliquée par la théorie de I’émulsi-
fication. Dans notre étude (solvant et non-solvant entierement miscibles), cette théorie ne suffit
pas. Nous nous sommes alors tournés vers la théorie sur la rupture de particules solides (Chang
et Olbricht, 1993b,a). Elle nous a permis de comprendre que tres rapidement tout était figé et il
ne restait plus qu’a attendre que le THF finisse de diffuser au travers de la membrane de PMMA.

180



De plus, I’étude des temps caractéristiques de transfert a montré que tres rapidement (environ 4
s pour une capsule de 100 pm) la diffusion au travers de la membrane de polymere devenait le
phénomene limitant. Pour améliorer le contrdle de la membrane il faut donc diminuer les temps
de mélange. Ceci peut montrer I’intérét du micromélangeur pour I’encapsulation.

TABLE 5.1 — Tableau récapitulatif de I’'influence des conditions hydrodynamiques sur les carac-
téristiques d’usage des capsules.

+ : effet
- : pas d’effet

Parametres

vitesse
d’agitation

Chicanes din;.

Rapport
des débits

(Qc/Qd)

Puissance
dissipée (¢)

Cuve agitée

Taille

Rendement

Structure

Taux encapsulation
Cinétique de libération

Meélangeur 2 temps

Taille
Structure

Micromélangeur

Taille

Structure

Taux encapsulation
Cinétique de libération

Dans un futur travail, il serait intéressant d’aborder les sujets suivants :

Nous avons vu que la formulation joue un rdle important. Il aurait été judicieux d’opti-
miser la formulation (choix des matériaux et de leur concentration) avant d’essayer de
comprendre I'influence des parametres hydrodynamiques sur les capsules. En effet, une
formulation plus simple ne contenant qu’un seul principe actif aurait permis de déve-
lopper plus facilement les méthodes de caractérisation et ainsi de mieux appréhender les
phénomenes ayant lieu lors de I’encapsulation.

Il serait intéressant de développer un plus grand nombre de méthode de caractérisation
notamment in situ. En effet, il serait intéressant de connaitre la cinétique de transfert du
THEF lors de la formation des capsules. De plus, le suivi de la variation du diametre et
de I’épaisseur de la membrane en fonction du temps pourrait permettre de mieux appré-
hender les phénomene ayant cours lors de I’encapsulation. La valeur du module d’ Young
d’une membrane de PMMA contenant différente fraction de THF permettrait d’avoir une
meilleur estimation des temps de rupture de la membrane. Enfin, il serait intéressant par
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la suite d’identifier les composés libérés. Quel composé est libéré en premier ? Cela pour-
rait aussi donner acces a la quantité de THF encore présente dans les capsules en fin de
préparation.

Il serait sirement intéressant d’optimiser le mélangeur deux temps afin d’améliorer ses
rendements de production. Pour se faire nous pourrions jouer sur le diametre interne du
tuyau en verre, les dimensions du T, entre autre.

Le micromélangeur n’a pas démontré, dans cette étude, I’étendue de ses capacités. 1l
aurait été intéressant d’essayer d’autres types de micromélangeur comme le mélangeur
microJet qui permet d’effectuer le mélange en régime turbulent ou le « focusing » qui
permet de réduire le temps de mélange (10 ms) (Hessel et al., 2005).

Sachant que le parfum est principalement situé dans la membrane polymérique et non dans la
cavité des capsules, il serait intéresant de vérifier si la rétention du parfum dans un milieu solide
ne peut étre obtenue par imprégnation.
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ANNEXE A
Les conditions expérimentales

TABLE A.l — Tableau récapitulatif des différentes expérimentations réalisées avec le réacteur
en un étapes.

N* Vagitation Chicanes Dinjection CPVA CPJ\/IMA Cparfum THF/eau

(tr/min) (mm)  (Yow) (ow)  (ov)  (%u/%y)
1 175 non 0,2 1,5 10 2,5 0/100
2 400 non 0,2 1,5 10 2,5 0/100
3 800 non 0,2 1,5 10 2,5 0/100
4 175 oui 0,2 1,5 10 2,5 0/100
5 400 oui 0,2 L5 10 2,5 0/100
6 800 oui 0,2 L5 10 2,5 0/100
7 175 non 1 1,5 10 2,5 0/100
8 400 non 1 1,5 10 2,5 0/100
9 800 non 1 1,5 10 2,5 0/100
10 175 oui 1 1,5 10 2,5 0/100
11 400 oui 1 1,5 10 2,5 0/100
12 800 oui 1 L5 10 2,5 0/100
13 175 non 1 L5 20 5 0/100
14 30 non 1 L5 10 2,5 0/100
15 400 non 1 1,5 10 2,5 25/85
16 400 non 1 1,5 10 2,5 20/80
17 400 non 1 1,5 10 2,5 15/95
18 400 non 1 1,5 10 2,5 10/90
19 175 non 0,2 3 10 2,5 0/100
20 400 non 0,2 3 10 2,5 0/100
21 800 non 0,2 3 10 2,5 0/100
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Les conditions expérimentales

TABLE A.2 — Tableau récapitulatif des différents expérimentations réalisées avec le réacteur
deux étapes.

N* QC Qd Dinternefsem'ngue Ltube CPJ\/IMA Cparfum
(mL/min) (mL/h) (mm) (cm)  (%ow) (%ov)

1 60 23 0,2 20 10 2,5
2 27 23 0,2 20 10 2,5
3 5 23 0,2 20 10 2,5
4 87 49 0,5 20 10 2,5
5 60 49 0,5 20 10 2,5
6 27 49 0,5 20 10 2,5
7 60 23 0,2 30 10 2,5
8 27 23 0,2 30 10 2,5
9 5 23 0,2 30 10 2,5
10 60 23 0,2 20 20 5
11 27 23 0,2 20 20 5
12 5 4,5 0,2 20 20 5
13 5 4,5 0,2 30 20 5
14 5 9 0,5 20 20 5
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TABLE A.3 — Tableau récapitulatif des différents expérimentations réalisées avec le micromé-
langeur.

N° Qc Qd Crva Cpuma Cparfum
(mL/min) (mL/min) (%w) (%ow) (%0v/)

1 10 4 1,5 10 2,5
2 15 4 1,5 10 2.5
3 20 4 1,5 10 2.5
4 20 4 1,5 10 2.5
5 25 4 1,5 10 2.5
6 30 4 1,5 10 2,5
7 40 4 1,5 10 2,5
8 40 4 1,5 10 2,5
9 10 4 1,5 20 5
10 15 4 1,5 20 5
11 20 4 1,5 20 5
12 25 4 1,5 20 5
13 20 2 3 10 2,5
14 20 4 3 10 2,5
15 20 8 3 10 2,5
16 30 2 3 10 2.5
17 30 4 3 10 2.5
18 30 8 3 10 2.5
19 40 2 3 10 2,5
20 40 4 3 10 2,5
21 40 8 3 10 2,5
22 36,7 7,3 3 10 2,5
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ANNEXE B

Globalité des résultats pour chaque
melangeur
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Globalité des résultats pour chaque mélangeur

TABLE B.1 — Tableau récapitulatif des résultats bruts des échantillons réalisés avec la cuve agitée, une injection au coeur et une concen-

tration en PVA de 1,5%.

N Ceomma  din;.  Chic. Cryp  dyo dso dgo Span  dy3 dso  Xep,  Xpe Papp. Ep. normé (%)
(tr/min) (%) (mm) (%) (pm) (um) (um) (pm) (um) (%) (%) (g.cm®) THF  Parf.
175 10 0,2 N 0 62 137 223 1,19 139 92 61 17 1,166 48 45
400 10 0,2 N 0 1,2 20 37 1,81 20 4 61 24 1,169 50 46
400 10 0,2 N 0 2,2 18 72 3,93 31 5
800 10 0,2 N 0 0,8 13 35 2,65 15 3 60 26 1,139 40 35
175 10 0,2 0] 0 28 108 213 1,70 115 12 53 20 1,170 50 46
400 10 0,2 @) 0 9 51 129 234 62 8 68 18 1,161 46 43
800 10 0,2 o 0 4.4 25 48 1,73 27 6 52 25 1,135 38 34
175 10 1 N 0 48 123 232 1,50 132 14 55 6 1,184 57 54
400 10 1 N 0 26 83 168 1,72 91 12 51 15 1,155 45 40
800 10 1 N 0 13 51 105 1,79 56 9 70 19 1,150 43 39
175 10 1 0] 0 53 138 253 145 146 17 68 13 1,192 61 59
400 10 1 @) 0 23 79 164 1,78 87 11 76 14 1,180 54 51
800 10 1 0] 0 12 43 87 1,70 47 11 71 23 1,133 38 33
0 10 1 N 0 217 132 66 11 -
400 10 1 N 25 1000 55 - -
400 10 1 N 20 500 57 2 1,204
400 10 1 N 15 22 98 223 2,07 112 12 51 18 1,144 41 37
400 10 1 N 10 31 94 190 1,70 103 18 47 20 1,147 42 38
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TABLE B.2 — Tableau récapitulatif des résultats bruts des échantillons réalisés avec la cuve

agitée, une injection au cceur, sans chicanes, un diametre d’injection de 0,2 et une concentration
en PVA de 3%et une en PMMA de 10%.

N dio dso dgo Span dy3  d3z2  Xpu Map Paesorption
(tr/min) (um) (um) (um) (um) () (%) (%) (h™1)
175 71 166 294 1,34 174 45 27 28 0,1998
400 20 88 196 1,99 100 13 16 17 0,1886
800 7,1 35 70 1,83 37 9 0,5 0,5 0,1781
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Globalité des résultats pour chaque mélangeur

TABLE B.3 — Tableau récapitulatif des résultats bruts des échantillons réalisés avec mélangeur deux temps, une concentration en PMMA

de 10% et une concentration en PVA de 1,5%.

daiguille QC Qd Ltuyau le d50 d90 Span d4,3 d3,2 txencap Xpumidite € Spores dpores

(mm) (mL/min) (mL/min) (cm) (um) (wm) (um) (pm)  (pm) (%) (%) W) (W
0,2 60 0,38 20 110 193 301 0,99 199 24 72 9 0,074 4,1 2,2
0,2 27 0,38 20 122 256 488 1,43 282 39 56 11 0,080 3.8 2,0
0,2 5 0,38 20 165 388 658 1,27 400 240 30 14 0,050 4,8 2,2
0,5 60 0,82 20 101 195 322 1,13 203 35 41 13 0,115 5,5 2,3
0,5 27 0,82 20 126 276 512 1,40 299 213 35 15 0,058 22 1,4
0,5 87 0,82 20 70 179 373 1,69 202 21 34 24 0,069 3,0 1,8
0,2 60 0,38 30 109 241 445 1,39 260 182 90 20
0,2 27 0,38 30 98 234 536 1,87 278 41 81 19
0,2 5 0,38 30 116 377 673 1,48 386 36 68 18

TABLE B.4 — Tableau récapitulatif des résultats bruts des échantillons réalisés avec le mélangeur deux temps, une concentration en

PMMA de 20% et une concentration en PVA de 1,5% .

daiguille QC Qd Ltuyau le d50 d90 Span d4,3 d3,2 txencap Xpumidite € Spores dpores
(mm) (mL/min) (mL/min) (cm) (um) (wm) (um) (pm)  (pm) (%) (%) ()
0,2 60 0,38 20 139 293 525 1,32 313 30,38 55,57 13,95 0,112 09 0,9
0,2 27 0,38 20 136 394 698 1,43 406 46,77 51,71 13,58 0,078 0,9 0,7
0,2 5 0,08 20 164 395 657 1,25 402 159,99 50,71 13,38 0,149 1,0 0,8
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TABLE B.5 — Tableau récapitulatif des résultats bruts des échantillons réalisés avec le micromélangeur et une concentration en PVA de

1,5%.
Cravmra Qd Qc dip dsp dgo span  dyz  d3o  Xencap  Xnumidite € Spores  dpores

(%)  (mL/min) (mL/min) (um) (um) (um) (um)  (um) (%) (%) ) (W
10 4 40 2,9 38 186 4,81 68 6 58 30 0,064 3,8 1,7
10 4 10 25 133 323 2,3 156 7 72 18 0,026 34 1,8
10 4 20 18 111 335 2,9 148 9 72 15 0,045 4.9 2,2
10 8 30 8,7 58 204 3,8 84 7 63 12 0,003 0,7 0,9
10 4 30 3,7 38 159 4,1 61 6 66 16

10 4 40 3,7 55 223 4,0 88 5 53 16 0,103 2,6 1,6
10 4 25 6,3 68 236 34 98 8 51 19 0,023

10 4 15 18 130 333 2.4 155 11 56 13 0,024 5,0 2,2
20 4 10 87 286 590 1,8 315 66 89 11

20 4 15 79 306 606 1,7 327 61 72 13

20 4 20 46 276 606 2,1 303 44 58 17

20 4 25 23 199 549 2,7 246 14 69 13




Globalité des résultats pour chaque mélangeur

TABLE B.6 — Tableau récapitulatif des résultats bruts des échantillons réalisés avec le micromélangeur et une concentration en PVA de
3%.

Qd Qc dio dso dgo span dy 3 ds 2 Lo
(mL/min) (mL/min) (um)  (um) (ppm) (pm) (pm)  (um?)
2 20 7,4 76 245 3,1 104 9,91 2194206
2 30 5,0 86 307 3,5 126 10,27 3411595
2 40 1,0 8.4 52 6,0 23 2,72 292216
4 20 2,9 35 94 2,6 43 5,72 345382
4 30 0,9 4,4 15 33 7,1 2,26 24723
4 40 2,1 10 25 2.4 12 5,09 24820
8 20 2,2 38 170 4,4 65 5,96 1072049
8 30 0,7 2,3 8,0 3,1 4,9 1,61 34888
7,3 36,7 0,8 1,8 43 2,0 2,3 1,43 1016
Qd QC txencap Xnumidite Papp EP EP notmée M4h Pdesorption
(mL/min) (mL/min) (%) (%) (g.cm™3) THF (um) THF (%) (%) (h=h
2 20 41 19 1,1705 22 42 12 0,1760
2 30 38 24 1,1771 27 44 22 0,1577
2 40 27 34 1,1662 5 41 33 0,0935
4 20 37 2,3 1,1857 10 46 2 0,2400
4 30 32 20 1,1668 2 41 19 0,2280
4 40 43 20 1,2231 4 64 21 -
8 20 44 18 1,1742 14 43 16 0,1902
8 30 32 21 1,1878 1 47 24 0,2377
7,3 36,7 42 23 - - - 28 -
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ANNEXE C

Les images MEB

C.1 Leréacteur 1 temps

FIGURE C.1 — Images micrographiques des capsules faites a 175 tr/min dans un réacteur non
chicané avec un diametre d’injection de 0,2 mm avec une concentration en PVA dans la phase
aqueuse de 1,5%,,.

FIGURE C.2 — Images micrographiques des capsules faites a 400 tr/min dans un réacteur non
chicané avec un diametre d’injection de 0,2 mm avec une concentration en PVA dans la phase
aqueuse de 1,5%,,.
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Les images MEB

FIGURE C.3 — Images micrographiques des capsules faites a 800 tr/min dans un réacteur non
chicané avec un diametre d’injection de 0,2 mm avec une concentration en PVA dans la phase
aqueuse de 1,5%,,.

20KV X500  G0pm 20kV X300  5Opm

FIGURE C.4 — Images micrographiques des capsules faites a 175 tr/min dans un réacteur non
chicané avec un diametre d’injection de 0,2 mm avec une concentration en PVA dans la phase
aqueuse de 3%,,.

20%V X100 - 100pm 20KV X500  GOpm

FIGURE C.5 — Images micrographiques des capsules faites a 400 tr/min dans un réacteur non
chicané avec un diametre d’injection de 0,2 mm avec une concentration en PVA dans la phase
aqueuse de 3%,,.
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C.1 - Le réacteur 1 temps

20KV X1,000 OUMm Weokv  x1,000 1o0pm . 20kV X500 50y

FIGURE C.6 — Images micrographiques des capsules faites a 800 tr/min dans un réacteur non
chicané avec un diametre d’injection de 0,2 mm avec une concentration en PVA dans la phase
aqueuse de 3%,,.

FIGURE C.7 — Images micrographiques des capsules faites a 175 tr/min dans un réacteur chicané
avec un diametre d’injection de 0,2 mm avec une concentration en PVA dans la phase aqueuse
de 1,5%,,.

x1000

FIGURE C.8 — Images micrographiques des capsules faites a 400 tr/min dans un réacteur chicané
avec un diametre d’injection de 0,2 mm avec une concentration en PVA dans la phase aqueuse
de 1,5%,,.
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Les images MEB

FIGURE C.9 — Images micrographiques des capsules faites a 800 tr/min dans un réacteur chicané
avec un diametre d’injection de 0,2 mm avec une concentration en PVA dans la phase aqueuse
de 1,5%,.

FIGURE C.10 — Images micrographiques des capsules faites a 175 tr/min dans un réacteur non
chicané avec un diametre d’injection de 1mm avec une concentration en PVA dans la phase
aqueuse de 1,5%,,.

FIGURE C.11 — Images micrographiques des capsules faites a 400 tr/min dans un réacteur non
chicané avec un diametre d’injection de 1mm avec une concentration en PVA dans la phase
aqueuse de 1,5%,,.
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C.1 - Le réacteur 1 temps

FIGURE C.12 — Images micrographiques des capsules faites a 800 tr/min dans un réacteur non
chicané avec un diametre d’injection de 1mm avec une concentration en PVA dans la phase
aqueuse de 1,5%,,.

FIGURE C.13 — Images micrographiques des capsules faites a 175 tr/min dans un réacteur chi-
cané avec un diametre d’injection de 1mm avec une concentration en PVA dans la phase aqueuse
de 1,5%,.

FIGURE C.14 — Images micrographiques des capsules faites a 400 tr/min dans un réacteur chi-
cané avec un diametre d’injection de 1mm avec une concentration en PVA dans la phase aqueuse
de 1,5%,.
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Les images MEB

FIGURE C.15 — Images micrographiques des capsules faites a 800 tr/min dans un réacteur chi-

cané avec un diametre d’injection de 1mm avec une concentration en PVA dans la phase aqueuse
de 1,5%,.

FIGURE C.16 — Images micrographiques des capsules faites a 400 tr/min dans un réacteur non
chicané avec un diametre d’injection de 1mm pour des compositions de la phase continue (eau/-
THF) 75/25 (p), 80/20 (q), 85/15 (r-s) et 90/10 (t).

C.2 Leréacteur 2 temps

FIGURE C.17 — Images MEB de capsules faites avec une solution initiale organique a 10%,, en
polymere, avec un diametre d’injection de 0,2 mm et un débit de phase continue de 5 ml/min.
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C.2 - Le réacteur 2 temps

0.0 pm

FIGURE C.18 — Images MEB de capsules faites avec une solution initiale organique a 10%,, en
polymere, avec un diametre d’injection de 0,2 mm et un débit de phase continue de 27 ml/min.

FIGURE C.19 — Images MEB de capsules faites avec une solution initiale organique a 10%,, en
polymere, avec un diametre d’injection de 0,2 mm et un débit de phase continue de 60 ml/min.

FIGURE C.20 — Images MEB de capsules faites avec une solution initiale organique a 10%,, en
polymere, avec un diametre d’injection de 0,5 mm et un débit de phase continue de 27 ml/min.

FIGURE C.21 — Images MEB de capsules faites avec une solution initiale organique a 10%,, en
polymere, avec un diametre d’injection de 0,5 mm et un débit de phase continue de 60 ml/min.
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Les images MEB

FIGURE C.22 — Images MEB de capsules faites avec une solution initiale organique a 10%,, en
polymere, avec un diametre d’injection de 0,5 mm et un débit de phase continue de 87 ml/min.

200 pm

FIGURE C.23 — Images MEB de capsules faites avec une solution initiale organique a 20%,, en
polymere, avec un diametre d’injection de 0,2 et un débit de phase continue de 5 ml/min.

FIGURE C.24 — Images MEB de capsules faites avec une solution initiale organique a 20%,, en
polymere, avec un diametre d’injection de 0,2 mm et un débit de phase continue de 27 ml/min.

220



C.3 - Le micromélangeur

FIGURE C.25 — Images MEB de capsules faites avec une solution initiale organique a 20%,, en
polymere, avec un diametre d’injection de 0,2 mm et un débit de phase continue de 60 ml/min.

C.3 Le micromélangeur

C.J3.1 3% de PVA

% .
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FIGURE C.26 — Images micrographiques des capsules faites a un débit de phase oranique de 2
ml/min et un débit de phase aqueuse de 20 ml/min dans le micromélangeur avec une concentra-
tion en PVA de 3%,,,.

15KV X1,00047 10pm

FIGURE C.27 — Images micrographiques des capsules faites a un débit de phase oranique de 4
ml/min et un débit de phase aqueuse de 20 ml/min dans le micromélangeur avec une concentra-
tion en PVA de 3%,,.
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Les images MEB
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FIGURE C.28 — Images micrographiques des capsules faites a un débit de phase oranique de 8
ml/min et un débit de phase aqueuse de 20 ml/min dans le micromélangeur avec une concentra-
tion en PVA de 3%,,,.

8KV X450 EOum O3IFEBI0S

FIGURE C.29 — Images micrographiques des capsules faites a un débit de phase oranique de 2
ml/min et un débit de phase aqueuse de 30 ml/min dans le micromélangeur avec une concentra-
tion en PVA de 3%,,.
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FIGURE C.30 — Images micrographiques des capsules faites a un débit de phase oranique de 4
ml/min et un débit de phase aqueuse de 30 ml/min dans le micromélangeur avec une concentra-
tion en PVA de 3%,,,.
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FIGURE C.31 — Images micrographiques des capsules faites a un débit de phase oranique de 8
ml/min et un débit de phase aqueuse de 30 ml/min dans le micromélangeur avec une concentra-
tion en PVA de 3%,,.
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C.3 - Le micromélangeur
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FIGURE C.32 — Images micrographiques des capsules faites a un débit de phase oranique de 2
ml/min et un débit de phase aqueuse de 40 ml/min dans le micromélangeur avec une concentra-
tion en PVA de 3%,,,.

10pm 1580 7 x2,300" 10pm

FIGURE C.33 — Images micrographiques des capsules faites a un débit de phase oranique de 4
ml/min et un débit de phase aqueuse de 40 ml/min dans le micromélangeur avec une concentra-
tion en PVA de 3%,,,.

16kV  X6.000 Zpm 16KV X6,000  Zpm

FIGURE C.34 — Images micrographiques des capsules faites a un débit de phase oranique de
7,3 ml/min et un débit de phase aqueuse de 36,7 ml/min dans le micromélangeur avec une
concentration en PVA de 3%.,,.
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Les images MEB
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Résumé

Cette étude se concentre sur I’influence des conditions hydrodynamiques et de mélange sur les
caractéristiques de microcapsules obtenues par inversion/précipitation. Ce processus est classi-
quement exécuté dans une cuve agitée alors qu’il a été montré que I’exécution de procédés de
fabrication de produits chimiques peut étre améliorée en utilisant des microtechnologies en rai-
son du meilleur contrdle hydrodynamique et de I’intensification des échanges de chaleur et de
matieres. Donc, afin d’évaluer I’avantage potentiel de ces nouvelles technologies, des microcap-
sules de parfum enrobé dans du PMMA ont été fabriquées par inversion de phase/précipitation
(systeme THF/Eau) dans une cuve semi-fermé agitée standard, dans un mélangeur structuré et
dans un micromélangeur de type V (FZK). Les trois procédés sont évalués en terme de proprié-
tés de capsules (la distribution de taille, I’épaisseur de membrane, 1’efficacité d’encapsulation
et la cinétique de libération). Il a été montré que le micromélangeur offre une vaste gamme de
conditions de fonctionnement.

Mots clés : Microspheres, Polyméthylméthacrylate (PMMA), Tétrahydrofurane (THF), Micro-
réacteur

Abstract

This study focuses on the influence of the hydrodynamic and mixing conditions on the charac-
teristics of microcapsules obtained by inversion/precipitation. This process is classically run in
semi-batch stirred tank while it has been shown that the performance of chemical product ma-
nufacturing processes can be improved by using microtechnologies due to better hydrodynamic
control and intensification of mass and heat exchanges. Therefore, in order to evaluate the po-
tential benefit of these new technologies, microcapsules of perfume in PMMA have been manu-
factured by phase inversion/precipitation (system THF/Water) in a classical semi-batch stirred
tank, in a structured mixer and in a V-Type micromixer (FZK). The three process is evaluated
in term of capsules properties (size distribution, membrane thickness, encapsulation efficiency
and release rate). It is shown that micromixer offers a wide range of operating conditions.

Key words : Microspheres, Polymethylmethacrylate (PMMA), Tetrahydrofuran (THF), Micro-
reacteur

Titre en frangais : Etude d’un procédé continu de microencapsulation basé sur un micromélan-
geur.

Titre en anglais : Study of a microencapsulation continuous process based on a micromixer
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