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SOMMAIRE 

Les procédés conventionnels de réduction de taille comportent des 

températures élevées ou des forces mécaniques qui peuvent affecter les 

substances thermo-sensibles et leurs structures cristallines, ce qui a pour effet 

de modifier l'efficacité thérapeutique. De plus, ces techniques utilisent souvent 

des solvants organiques dont les résidus sont problématiques. Cette étude 

propose une méthode alternative de réduction de taille utilisant des fluides 

supercritiques, plus particulièrement le dioxyde de carbone. La méthode est 

appelée l'expansion rapide de solutions supercritiques (RESS). 

La première étape du projet consiste à évaluer la solubilité de différentes 

molécules dans le dioxyde de carbone supercritique. Un modèle théorique a 

été appliqué afin de prédire la solubilité de différents composés dans le dioxyde 

de carbone supercritique et d'étudier l'influence des caractéristiques du soluté 

sur la solubilité. Le modèle représente bien le comportement des solutions 

supercritiques et fournit une approximation convenable de l'ordre de grandeur 

de la solubilité des composés dans le CO2  supercritique. De façon générale, les 

molécules de faibles poids moléculaire, volume molaire et facteur d'acentricité 

sont les plus susceptibles d'être solubles dans le CO2  supercritique. Les 

molécules doivent également posséder des conditions critiques et une polarité 

limitées. 
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Ensuite, un montage expérimental a été conçu et fabriqué afin de 

produire des microparticules à l'aide d'une méthode utilisant le CO2  

supercritique comme seul solvant. Cette méthode consiste d'abord à dissoudre 

le soluté d'intérêt dans du dioxyde de carbone à l'état supercritique. La 

solution, appelée, supercritique subit ensuite une expansion très rapide par le 

passage à travers un minuscule orifice jusqu'aux conditions atmosphériques. 

L'expansion force l'évaporation du solvant et la précipitation du soluté. 

Des particules de caféine ont été produites sous différentes conditions 

opératoires de température et de pression. Les particules ont été caractérisées 

par la taille, la distribution de taille, la morphologie et la cristallinité. La 

substance a subi une réduction importante de la taille et de la distribution de 

taille suite au traitement par le procédé. La taille et la distribution de taille des 

particules diminuent avec l'augmentation de la température et de la pression de 

solubilisation, mais augmentent avec la température d'expansion. De plus, les 

particules produites ont conservé leurs morphologies et leurs cristallinités. 

iv 



v 

En conclusion, l'utilisation dans le domaine pharmaceutique de la 

méthode de l'expansion rapide de solutions supercritiques à l'aide de dioxyde 

de carbone comme seul solvant est limitée. En effet, si le procédé de réduction 

de taille produit des particules de forme, de taille et de distribution de taille 

uniformes, par contre, la solubilité dans le CO2  supercritique limite son 

utilisation. En effet, rares sont les molécules pharmaceutiques solubles dans le 

dioxyde de carbone et l'utilisation d'un anti-solvant organique ou d'un autre 

solvant supercritique engendre des problèmes de solvants résiduels ou de 

conditions d'opérations dommageables pour bien des molécules 

pharmaceutiques thermo-sensibles. Bref, la réduction de taille de produits 

pharmaceutiques par fluides supercritiques s'avère avantageuse dans le cas de 

molécules possédant les attributs adéquats, au niveau de la solubilité dans le 

CO2  supercritique, pour ce type de procédé. 

Mots-clés : Dioxyde carbone, expansion, microparticules, supercritique. 
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AVANT-PROPOS 

Il existe plusieurs procédés de réduction de taille de particules dans le 

domaine pharmaceutique, tels le séchage par nébullisation, la recristallisation à 

partir de solvant et le broyage. Malheureusement, ces procédés sont trop 

souvent dommageables pour les composés pharmaceutiques. En effet, ces 

traitements, qui comportent des températures élevées ou des forces 

mécaniques, peuvent affecter les substances thermo-sensibles par dégradation 

ou modifier la structure cristalline des molécules, ce qui a pour effet de dégrader 

la substance active ou d'en modifier l'efficacité thérapeutique. De plus, 

l'utilisation de solvants organiques est de moins en moins souhaitable dans 

l'industrie à cause des coûts de disposition et des traces résiduelles. 

Cette étude propose donc une méthode alternative de réduction de taille 

utilisant des fluides supercritiques, plus particulièrement le dioxyde de carbone. 

La méthode appelée l'expansion rapide de solutions supercritiques (RESS) 

consiste d'abord à dissoudre un soluté dans du dioxyde de carbone à l'état 

supercritique. La solution appelée supercritique subit alors une expansion très 

rapide lors de son passage à travers un minuscule orifice. Le CO2  s'évapore et 

le produit « micronisé » précipite sans solvant résiduel. 
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Le projet consiste d'abord à évaluer de manière théorique la solubilité de 

différentes substances pharmaceutiques dans le CO2  supercritique afin de 

déterminer le potentiel d'utilisation de la méthode. Ensuite, il s'agira de 

construire un montage expérimental permettant de produire des microparticules 

grâce à cette technologie. Par la suite, des rnicroparticules seront produites à 

différentes conditions opératoires de température et de pression. Finalement, 

les particules seront caractérisées afin de s'assurer de la réduction de taille et 

du maintien de l'intégrité cristalline et, également, d'évaluer l'influence des 

conditions opératoires sur les propriétés physiques de ces particules. 



1 INTRODUCTION 

/A Les fluides supercritiques 

1.1.1 Définition d'un fluide supercritique 

Une substance soumise à une température et une pression supérieures à 

son point critique est appelée fluide supercritique. Comme le montre la 

Figure 1, le point critique d'une substance est l'endroit où l'on ne peut plus 

parler de gaz, ni de liquide. Dans la région supercritique, un liquide ne peut pas 

être obtenu d'un gaz par simple compression, la température doit diminuer. De 

la même façon, à pression constante, un gaz ne pourra être obtenu à partir 

d'un liquide par augmentation de la température, une diminution de la pression 

sera nécessaire(1). Pratiquement, le terme supercritique est réservé aux 

substances se situant dans les intervalles de pressions et températures réduites 

suivants : 	Pr 	2, 1 Tr  1 .1(2). En effet, c'est dans cette région que l'on 

observe la plus grande sensibilité de la densité en fonction de la température et 

de la pression (voir Figure 2). Les pressions et températures réduites sont des 

nombres adimensionnels qui représentent le rapport entre la pression et la 

température (K) de la substance sur ses constantes critiques 

(i.e. Tr  = TfT c, Pr = P/Pc). 



olide région 
supercritique 

.722292 
pO int 

gaz 	critique 
point triple 

Température 

Figure 1 : Diagramme de phase typique d'une substance pure (tiré et adapté de 

la référence (1)) 

1.1.2 Propriétés caractéristiques des fluides supercritiques 

Les fluides supercritiques, en tant que solvant, possèdent des 

caractéristiques intéressantes. Ils possèdent des caractéristiques similaires aux 

gaz pour ce qui est de la viscosité, de la conductivité thermique et des 

coefficients de diffusivité tandis que les propriétés de densité et de pouvoir de 

solubilisation ressemblent plus à celles d'un liquide. Ils sont également plus 

compressible qu'un gaz idéal. Cette combinaison de propriétés appartenant à 
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la fois aux gaz et aux liquides permet aux fluides supercritiques de pénétrer 

facilement une matrice, même de faible porosité, pour ensuite y solubiliser un 

composé. Les ordres de grandeurs des propriétés physiques des différents 

fluides se retrouvent au Tableau 1(3). 

p (kg/m3) i (Pa .$) D (cm2/s) 
GAZ 
(1 bar, 15-30°C) 0.6-2 (1-3)10-5  0.1-0.4 
FLUIDES SUPERCRITIQUES 
(Pc, Tc) 200-500 (1-3)*10-5  0.71 0-3  
(4Pc, Tc) 400-900 (3-9)*1 0-5  0.21 0-3  
LIQUIDES 
(1 bar, 15-30°C) 600-1600 (0.2-3)1 0-3  (0.2-2)1 0-5  

Tableau 1: Propriétés physiques des différents fluides 

L'extrême sensibilité de la densité du solvant supercritique vis-à-vis de la 

température et de la pression est une autre caractéristique intéressante, la 

densité étant la propriété qui dirige de façon prédominante le pouvoir de 

solubilisation. Comme le montre la Figure 2, un léger changement de pression 

ou de température dans la zone supercritique (ombragée) entraîne une énorme 

variation de la densité, spécialement dans les intervalles de pressions et de 

températures réduites mentionnées précédemnnent(4). Ceci permet un très bon 

contrôle sur la solubilité d'un produit. Effectivement, lors d'un procédé, un 

composé peut être solubilisé dans le fluide à des conditions opératoires 

précises pour être séparé plus tard grâce à un léger changement de pression 

ou de température(5). 
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Figure 2 : Variation de la densité réduite d'une substance pure autour de son 

point critique (tiré et adapté de la référence (4)) 
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1.1.3 Le dioxyde de carbone : Le fluide supercritique de choix 

Le dioxyde de carbone, grâce à ses propriétés, est le solvant de choix 

pour la majorité des applications utilisant les fluides supercritiques. En effet, sa 

température critique se situe tout près de la température ambiante (Tc  = 31.0°C) 

et sa pression critique n'est pas très élevée (lic  = 73.8 bar). De plus, la densité 

du CO2  est supérieure à la majorité des autres fluides supercritiques. Il est 

également sécuritaire, ininflammable, inoffensif, non toxique, recyclable et non 

polluant. Il est aussi inerte, ce qui minimise le risque de réactions indésirables 

avec le soluté ou la matrice. Enfin, il est disponible facilement en grande 

quantité, dans un grade élevé de pureté et à coût modique(6). Tous ces 

attributs simplifient sa manipulation par rapport aux solvants organiques 

conventionnels. Ces propriétés permettent des conditions opératoires 

modérées qui sont moins susceptibles d'altérer les produits sensibles, comme 

les produits pharmaceutiques qui nous intéressent particulièrement. Les 

considérations environnementales et les coûteux systèmes de ventilation autour 

des lieux de travail sont choses du passé avec le CO2  supercitique. Le 

Tableau II rassemble les propriétés critiques de quelques fluides en guise de 

comparaison avec le dioxyde carbone. Le CO2  possèdent une densité critique 

plus élevée et des températures et pression critiques plus modérées que les 

autres fluides à l'exception des composés chlorofluorés qui sont par contre très 

dangereux et interdits dans plusieurs pays. 
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SOLVANT Tc (UC) Pc (bar) pc (g/ml) 
Dioxyde de carbone (CO2) 31.0 73.8 0.468 
Eau (H20) 374.1 221.2 0.315 
Éthane (C2I-16) 32.2 48.8 0.202 
Éthanol (C2H60) 240.8 61.4 0.276 
n-Propane (C3H8) 96.8 42.5 0.217 
Propylène (C3F-16) 91.8 46.0 0.232 
n-Pentane (C6H12) 196.6 33.3 0.237 
Fluoroforme, R-23 (CHF3) 26.1 49.5 0.525 
Chlorotrifluorométhane, R-13 (CC1F3) 28.8 39.2 0.575 

Tableau 11: Propriétés critiques de quelques fluides 

1.1.4 Applications générales des fluides supercritiques 

Les fluides supercritiques sont présents dans bien des champs 

d'applications. Cette technologie est déjà employée aux niveaux expérimentaux 

et industriels dans plusieurs domaines. 

Agro-alimentaire 

La première utilisation des fluides supercritiques en tant que solvant fut 

dans le domaine agro-alimentaire. En effet, la décaféination des grains de café 

à l'aide de CO2  supercritique a été la première application industrielle de la 

technologie des FSC(7). On extrait également les lipides et protéines des os à 

l'aide de CO2  supercritique(8). 



Polymères 

Plusieurs études de solubilité de différents polymères de faible poids 

moléculaire dans des fluides supercritiques ont été effectuées(9). Ces fluides 

sont utilisés entre autres afin de fractionner des polymères et ainsi en réduire la 

polydispersité(1 0). 

Inorganiques /céramiques 

Les fluides supercritiques sont utilisés lors de procédés de fabrication de 

céramiques afin d'obtenir, après solubilisation de Si02  et de Ge02  , des 

particules chimiquement pures et finement divisées(11) qui contribueront à 

densifier le produit final. 

Environnement 

Les solvants supercritiques sont utilisés dans les traitements de sols 

contaminés par divers polluants organiques (12). Ils agissent comme solvant 

lors de l'extraction de ces contaminants. Cependant, cette technique ne peut 

s'appliquer qu'à de faible quantité de sols à cause du volume de fluide requis. 
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Électronique 

Une technique utilisant des FSC est actuellement étudiée afin de 

produire des nanoparticules (de l'ordre de 100 nm) d'acétates d'yttrium, de 

samarium et de neodymium qui serviront de précurseurs superconducteurs(13). 

Pharmaceutique 

La suite du document traite des applications des fluides supercritiques 

dans le domaine pharmaceutique. 

1.2 Utilisation des fluides supercritiques dans le domaine pharmaceutique 

L'utilisation des fluides supercritiques dans l'industrie pharmaceutique est 

la plus récente et prometteuse application de cette nouvelle technologie. 

Précisément, les FSC sont employés à l'échelle du laboratoire et semi-

industrielle lors de différents procédés de réduction de taille(14, 15), d'extraction 

de substances pharmaceutiques(16), de changement de morphologie de 

particules(17), de production de formes à libération modifiée(18, 19), d'analyse 

comme la chromatographie(20, 21) et de synthèse(6). 



1.2.1 Production de microparticules 

1.2.1.1 Revue des différentes méthodes de production de microparticules 

Il existe plusieurs méthodes de production de microparticules. Le point 

commun de toutes ces méthodes est que le fluide supercritique est utilisé soit 

comme solvant, soit comme anti-solvant. 

i) Fluide supercritique comme solvant ( toutes ces méthodes 

impliquent que le soluté soit soluble dans le fluide supercritique) 

Expansion rapide de solutions supercritiques (RESS) 

L'expansion rapide de solutions supercritiques ( RESS, Rapid Expansion 

of Supercritical Solutions) est une méthode qui consiste d'abord à dissoudre le 

soluté non-volatile dans un fluide à l'état supercritique. La dissolution se fait 

généralement dans un contenant en acier inoxydable où la pression et la 

température sont contrôlées. Deux phases se partagent alors l'unité 

d'extraction, une phase solide (soluté pur) et une phase liquide (soluté dissout 

dans le FSC). La solution, appelée supercritique, subit alors une très rapide 

expansion lors du passage à travers un orifice, un capillaire ou une tuyère 

jusqu'à la pression atmosphérique. La température de l'expansion doit être 

contrôlée afin d'éviter une désolubilisation du soluté causée par une réaction 

endothermique. Le gradient de pression est élevé et soudain. En effet, la 

pression de la solution passe de plusieurs dizaines à un bar en un temps 

9 
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typiquement inférieur à 10-5 secondes. Cette décompression rapide a pour 

effet de créer une diminution de densité et donc du pouvoir de solvant. Il y alors 

une supersaturation du soluté dans le solvant et donc une précipitation. La 

cristallisation rapide perturbe mécaniquement le système à la vitesse du son, ce 

qui limite le phénomène de nucléation et provoque la formation de petite 

particules de l'ordre du micron avec une morphologie uniforme et une 

distribution de taille étroite. L'utilisation de la RESS est limitée par la solubilité 

des substances pharmaceutiques dans le fluide. Le procédé peut se réaliser en 

mode continu ou discontinu (en mode " batch ")(22, 23). 

Formation de particules à partir de solutions gazeuses saturées (PGSS) 

La formation de particules à partir de solutions gazeuses saturées 

(PGSS, Particles from Gas Saturated Solutions) est une variante de la RESS. 

La différence majeure est le fait que ce n'est pas le solide qui est dissout dans 

le FSC, mais le FSC, lui-même, qui est dissout dans le solide en phase liquide 

(fusion) avant d'être séparé par dépressurisation. Deux phases liquides se 

partagent alors l'unité d'extraction, une phase riche en soluté liquide dans lequel 

est dissout le FSC et une phase riche en FSC qui contient une faible quantité de 

soluté. La température d'opération doit donc être plus élevée que lors de la 

RESS et supérieure au point de fusion du solide d'intérêt. Cependant, cette 

technique consomme moins de solvant que la RESS par un facteur 1000. Cette 

méthode est utilisée dans le cas où le soluté n'est pas thermosensible et 

possède un point de fusion relativement bas(24, 25). 



Formation d'aérosols par fluides supercritiques (SFA) 

Il s'agit, à l'aide de fluides supercritiques, de former des aérosols de fines 

particules (taille entre 0.3-3 µm) ( SFA, Supercritical Fluid Aerosolization)(26). 

Le médicament est dissous dans du CO2  supercritique contenant 2 à 3% (v/v) 

d'oxygène et la solution après dépressurisation est directement administrée aux 

poumons par inhalation ou par intubation(27). L'avantage de cette technique 

réside dans le fait que le procédé de fabrication des microparticules est en 

même temps le produit final. 

Production de liposomes 

Il existe un procédé produisant des liposomes à l'aide de la technologie 

des FSC. Les lipides sont d'abord dissous à haute pression dans du CO2  

supercritique. La solution supercritique subit ensuite une expansion, en 

présence d'une phase aqueuse contenant le composé d'intérêt, en étant 

transférée dans une unité à basse pression par le passage à travers un 

capillaire. L'encapsulation du composé hydrophile dans les liposomes se produit 

dans le capillaire(28). 

ii) Fluide supercritique comme anti-solvant (toutes ces méthodes 

impliquent que la substance n'est pas soluble dans le fluide supercritique 

et donc que l'utilisation d'un autre solvant, souvent organique est requis). 

Ils représentent une technologie alternative des FSC, lorsque le produit 
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en question n'est pas soluble dans le CO2  supercritique et que l'utilisation 

d'un autre fluide exigerait des conditions opératoires dommageables pour 

la substance. 

Méthode de l'anti-solvant supercritique (SAS ou GASR) 

La méthode de l'anti-solvant supercritique (SAS, Supercritical Anti-

Solvent ou GASR, Gas Anti-Solvent Recrystallization) requiert que le soluté soit 

d'abord dissous dans un solvant liquide, généralement un solvant organique. 

Ensuite, un FSC dans lequel la substance n'est pas soluble, mais qui est 

miscible avec le solvant organique est ajouté à la solution. Pour une opération 

discontinue (en mode " batch "), le FSC est dissout dans une phase liquide en 

excès. Ce qui peut causer une expansion volumétrique non négligeable qui 

entraîne une diminution de la densité d'énergie de cohésion de la phase liquide 

et donc une précipitation du soluté. La Figure 3 démontre l'expansion 

volumétrique du solvant organique DMSO utilisé fréquemment en SAS en 

présence de CO2  compressé(29, 30). Tandis que pour une opération en mode 

continu, la phase liquide et le FSC sont alimentés continuellement dans une 

unité de précipitation. La solution liquide est dispersée sous forme de fines 

gouttelettes (inférieures au millimètre) à l'aide d'une baisse de pression 

imposée par un étrangleur. Les gouttelettes sont ensuite mises en contact avec 

un excès de FSC. Il y a donc dissolution du FSC dans les gouttes liquides et, 

sous des conditions opératoires appropriées, évaporation du liquide par le FSC 

et précipitation du soluté(31, 32). Deux principes régissent donc cette 
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méthode et force la précipitation du soluté, soient l'expansion de la phase 

liquide par l'anti-solvant compressé et l'évaporation du solvant organique par ce 

même anti-solvant. 

Système d'extraction par solvant en aérosol (ASES) 

Le système d'extraction par solvant en aérosol (Aerosol Solvent 

Extraction System) est une variante de la SAS. Le solide, qui est insoluble dans 

le CO2  supercritique, est dissous dans un solvant organique. Cette solution est 

ensuite vaporisée à travers une buse dans un contenant pressurisé rempli de 

CO2  supercritique. La phase supercritique peut être statique ou en circulation. 

Le solvant organique est solubilisé dans la phase supercritique, ce qui force la 

précipitation de la drogue. L e facteur limitant de ce procédé est le transfert de 

masse du solvant dans la phase supercritique(33, 34). Il existe aussi un autre 

procédé appelé précipitation par un anti-solvant compressé (PCA, Precipitation 

with a Compressed fluid Antisolvent) qui fonctionne selon le même principe(35). 



10  20 30 40 50 60 70 80 
Pression (bar) 

Figure 3: Expansion volumétrique du DMSO en présence de CO2  compressé 

(tiré et adapté de la référence (36)) 

Méthode de la solution dispersée par un fluide supercritique (SEDS) 

La méthode de la solution dispersée par un fluide supercritique (Solution 

Enhanced Dispersion by Supercritical Fluids) se décrit comme suit. Le soluté 

d'intérêt est dissout dans un solvant approprié. La solution est alors mélangée 

à un fort débit de CO2  supercritique pour être dispersée en fine gouttelettes à 

l'aide d'une buse spécialement conçue à cette fin. Tout cela se passe à 

température contrôlée dans un cyclone maintenu sous pression. Le solvant de 
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la phase dispersée est rapidement extrait par le FSC et le soluté, insoluble dans 

la phase supercritique, est récupéré sous forme de poudre sèche. Les fines 

gouttelettes servent à optimiser le transfert de matière en diminuant la tension 

de surface. Finalement, c'est un séchoir à nébullisation (" spray-dryer ") où l'air 

est remplacé par le CO2  SC. Par contre, l'avantage par rapport au séchage par 

nébullisation réside dans le fait que la température d'opération peut être 

beaucoup moins élevée(37, 38). 

1.2.1.2 Micronisation ou réduction de taille 

Les procédés de micronisation constituent une opération unitaire 

importante dans le domaine pharmaceutique. La réduction de taille des 

particules est effectuée pour plusieurs raisons dans l'industrie pharmaceutique. 

Par exemple, elle est utilisée afin de faciliter la dissolution de principes actifs 

peu solubles dans l'eau et ainsi augmenter la biodisponibilité du médicaments. 

Elle sert également à optimiser le traitement par inhalation de maladies 

pulmonaires. En effet, la déposition dans les alvéoles pulmonaires d'un 

médicament est maximale lorsqu'il est composé de particules de diamètre 

moyen entre 1 et 5 microns et de distribution de taille étroite(39). 

Les procédés conventionnels de réduction de taille présentent des 

problèmes majeurs. Le broyage produit des particules aux larges distributions 

de taille avec une énergie de cohésion élevée. La recristallisation à partir de 

solvant laisse des résidus. Le séchage par nébullisation (spray dryer ") oblige 
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l'utilisation de température élevée(40). Bref, toutes ces techniques impliquent 

des facteurs tel des élévations de températures, des forces mécaniques, de la 

génération de chaleur, de friction et d'électricité statique. Ces facteurs peuvent 

être particulièrement problématiques lors du traitement de produits sensibles à 

la température ou aux changements polymorphiques. En fait, beaucoup de 

produits pharmaceutiques solides démontrent des propriétés polymorphiques 

qui peuvent présenter différentes propriétés physico-chimiques et, par 

conséquent, des activités thérapeutiques différentes(41). 

La micronisation à l'aide de fluides supercritiques semblent donc être 

une alternative intéressante. Sencar-Bozic (42)et al ont utilisé la méthode 

PGSS afin de microniser de la nifédipine et ainsi augmenter ses 

caractéristiques de dissolution dans l'eau. Par ailleurs, Phillips et al (43)ont 

démontré la possibilité d'utiliser la méthode RESS au lieu de la méthode par 

broyeur à jet (" jet-nnill ") afin de produire des poudres destinées à l'inhalation. 

En résumé, la réduction de taille de particules pharmaceutiques à l'aide 

de CO2  SC se fait principalement grâce à la RESS. Cette méthode peut 

produire à température et pression modérées des particules de taille semblable 

ou inférieure aux autres méthodes et en évitant les traces de solvant. La 

solubilité du médicament dans le dioxyde de carbone supercritique constitue la 

limitation de la méthode. 



1.2.1.3 Production de matrices polymériques pour libération controllée. 

Plusieurs techniques existent actuellement pour préparer des 

micromatrices polymériques à libération contrôlée(44, 45). La méthode 

classique la plus communément utilisée consiste à dissoudre simultanément la 

drogue et le polymère dans un solvant organique qui est évaporé par la 

suite(46). Toutes ces méthodes utilisent des solvants organiques qui doivent 

être éliminés avant l'usage in vivo des microsphères. L'élimination de ces 

solvants se fait souvent par addition de chaleur, ce qui peut affecter la stabilité 

du médicament. Les surfactants, utilisés pour prévenir l'agglomération des 

particules solides formées, doivent souvent être éliminés avant l'usage in vivo, 

car non-biocompatibles. Finalement, les microsphères produites par ces 

méthodes possèdent parfois une large distribution de taille(47). 

L'application de la technologie des FSC dans la production de 

microsphères polymériques et de microparticules à libération contrôlée 

constitue donc une alternative intéressante, car elle permet de produire en une 

seule étape des particules solides complètement libres de solvants. Par 

exemple, Tom(48) au cours de sa thèse a démontré la faisabilité du procédé 

RESS quant à la coprécipitation en une seule étape de microsphères chargées, 

utilisables pour le relargage contrôlé de principes actifs. Il y a donc dissolution 

et précipitation en simultané du principe actif et du polymère dans le même 

solvant. Dans ce cas, le principe actif est la lovastatine qui cristallise sous 

forme d'aiguille et qui est enrobé par le polymère (PLA). Lors de la 
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coprécipitation, les conditions opératoires sont ajustées afin d'obtenir une 

morphologie sphérique du polymère. La forme pharmaceutique est de type 

réservoir, car le principe actif est entouré de polymères par lequel il diffuse. Le 

produit final (Figure 4) est assez spectaculaire et ressemble à un ballon allongé 

enveloppant l'aiguille de lovastatine. 

1.2.1.4 Microencapsulation 

Muller et Fischer(49) ont rapporté la microencapsulation d'hydrochlorure 

de clonidine dans une matrice de PLA. La drogue et le polymère étaient 

dissous dans du chlorure de méthylène. Cette phase organique était ensuite 

mise en contact en continu et à contre-courant avec du CO2  supercritique, afin 

de forcer la coprécipitation. La technique utilisée était la SAS. 

1.2.1.5 Production de microparticules de protéines 

Les protéines sont particulièrement sensibles à la dénaturation par les 

stress (température, forces mécaniques) imposés par les procédés 

conventionnels de production de particules. Les particules de protéines de taille 

entre 1 et 5 microns sont idéales pour l'incorporation dans des microsphères 

injectables(36). Winters et al(50) ont produit des microparticules de taille 

moyenne entre 1 et 5 ilm d'insuline, trypsine et lysosyme grâce à la SAS tout en 

conservant l'activité biologique. 
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Figure 4 : Aiguille de lovastatine enrobée de DL-PLA produit par RESS (tiré de 

la référence (48)) 



1.2.1.6 Changement morphologique de particules 

La structure cristalline d'une particule dépend , lors de la cristallisation, 

de sa vitesse de nucléation et de la présence d'impuretés et de déformations. 

La vitesse de nucléation peut être contrôlée lors du procédé RESS par le 

gradient de pression et donc le temps de résidence de la solution supercritique 

dans l'unité d'expansion. Lele et al(51) ont étudié l'effet de la dynamique de la 

RESS sur la morphologie de polymères (PMMA, PEMA). Hanna et al (52)ont, 

eux, obtenu des particules d'acétaminophène de différentes morphologies selon 

les conditions opératoires par le procédé SEDS. 

1.2.2 Extraction de produits pharmaceutiques à partir de diverses matrices 

Les fluides supercritiques sont également utilisés en tant que solvant 

dans différents procédés d'extraction. Plus précisément, le soluté d'intérêt ou 

des impuretés peuvent être extraits de plusieurs types de matrices 

pharmaceutiques (formulations, biologiques) grâce aux FSC. De tels procédés 

évitent l'utilisation et la disposition des solvants organiques . De plus, les temps 

d'extractions sont généralement courts et seule la substance d'intérêt est 

extraite, du à la sélectivité élevée des FSC. Les systèmes d'extraction peuvent 

être couplés directement avec différents instruments d'analyse tels la 

spectrométrie de masse ou la chromatographie en phase gazeuse ou liquide. 

La séparation entre le soluté et le solvant supercritique se fait habituellement 
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par simple évaporation. L'intégrité du soluté et de la matrice sont maintenues et 

il n'y a aucune trace de solvant résiduel. Grâce à ses propriétés 

caractéristiques ( i.e., haute diffusivité et basse viscosité), les FSC assurent des 

transferts de masse élevés même dans des matrices difficilement accessibles. 

Les transferts de matière sont d'autant plus grands que les FSC possèdent une 

tension de surface presque nulle(53), ce qui permet facilement l'entrée et la 

sortie du solvant dans les matériaux poreux. L'absence de réactions chimiques 

durant l'extraction permet d'assurer que les produits isolés soient représentatifs 

de l'échantillon(54). Il a également été démontré que, dans plusieurs cas, cette 

technique peut être plus économique que l'extraction par solvants liquides(55). 

Les procédés d'extraction par FSC peuvent s'opérer en mode 

dynamique, statique ou recirculatoire. Dans tous les cas, le contrôle de la 

température et de la pression du système est fondamental afin d'optimiser la 

densité et, par le fait même, la solubilité du soluté dans le fluide. En mode 

dynamique, le FSC pur circule à travers la matrice contenant le soluté jusqu'au 

pourcentage d'extraction voulu. Les modes statique et recirculatoire emploient 

une quantité moindre et fixe de solvants supercritiques. En mode statique, le 

solvant et la matrice sont uniquement mis en contact dans une unité d'extraction 

pressurisée. Après un certain temps, l'équilibre est atteint. Lors de ce 

procédé, le transfert de masse est limité par la diffusion. Finalement, en mode 

recirculatoire, le solvant est recirculé continuellement à travers la matrice dans 

l'extracteur pressurisé jusqu'à l'obtention de l'équilibre soluté-solvant(56). 
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1.2.2.1 Formulations 

L'extraction par FSC permet le dosage du (ou des) principe(s) actif(s) ou 

des divers excipients d'une forme pharmaceutique. Dean et Lowdon (57) ont 

rapporté l'extraction d'acétate de megestrol à partir de comprimés. De la même 

façon, Scalia et al. (58) ont extrait de la vitamine A et E ainsi que leurs esters de 

comprimés broyés. Moore et Taylor (59) ont démontré avec succès l'application 

des FSC dans l'extraction de sulfate de polymyxine B à partir de crèmes et 

d'onguents. Mulcahey et Taylor(60) ont rapporté l'extraction d'ingrédients actifs 

polaires à partir de matrices liquides. L'étude portait sur l'extraction de 

sulfaméthazole et de triméthoprime à partir de la suspension Septra TM . 

L'extraction de triamcinolone à partir de timbre dermique a été réussie par 

Edwardson et Gardner (61). Il est également possible d'éliminer les solvants 

résiduels contenus dans des microparticules produites à l'aide de procédés 

utilisant des solvants organiques grâce aux FSC. Les solvants doivent 

évidemment être solubles dans le fluide supercritique(62). 

1.2.2.2 Matrices biologiques 

Grâce aux FSC, il est possible d'extraire et de doser les médicaments 

ainsi que leurs métabolites dans différentes matrices biologiques lors d'études 

pharmacologiques ou toxicologiques. Ramsey et al (63)ont extrait, à l'aide de 

CO2 supercritique pur, quatre médicaments vétérinaires (triméthoprime, 

hexestrol, diéthylstilbestrol et denestrol) de tissus de reins de porcs. Edder et al 



23 

(64)ont démontré l'utilisation de cette méthode d'extraction dans la détection de 

substances tel la codéine et la morphine dans les cheveux humains. 

L'extraction de budésonide à partir de plasma sanguin humain fut réussie par 

Karlsson et al.(65). 

On peut également extraire des produits pharmaceutiques à partir 

d'autres genres de matrices biologiques. La vitamine K1  peut être extraite à 

partir de lait en poudre(66). Le taxane, un médicament contre le cancer peut 

être récupéré dans les aiguilles séchées de l'if anglais par extraction en phase 

supercritique(67). 

1.2.2.3 Influence de la matrice 

L'extraction de composés par les FSC est hautement dépendante de la 

nature chimique de la matrice et du niveau d'incorporation de la drogue dans 

cette matrice. En effet, si le soluté est adsorbé, donc à la surface, l'extraction 

sera courte et opérée à des conditions modérées de température et de 

pression. Par contre, s'il est situé à l'intérieur de la matrice, des conditions 

extrêmes et un temps plus long d'extraction seront requis. Des études ont 

démontré que l'étape limitante des procédés d'extraction est souvent la 

désorption du soluté hors de la matrice plutôt que la solubilité de celui-ci(68). 

Lorsque la matrice contient des substances hydrophobes ou hydrophiles, celles-

ci modifient le pouvoir de solubilisation du solvant supercritique. Par exemple, 
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si le soluté est polaire (comme c'est souvent le cas pour les substances 

pharmaceutiques) et que le solvant SC est le dioxyde de carbone non-polaire, le 

contenu en eau de la matrice agira comme co-solvant et facilitera la 

solubilisation et donc l'extraction. L'effet opposé sera observé avec les 

substances non-polaires comme les graisses et les huiles(69). Il a également 

été démontré que le contact entre le CO2  supercritique et l'eau provoque une 

diminution du pH de l'eau jusqu'à 2.8-2.9. Comme la plupart des matrices 

contiennent de l'eau, il faut donc s'assurer que les co-solvants ou les autres 

composants de la matrice ne réagiront pas en milieu acide(70). 

1.2.2.4 Utilisation de co-solvants 

Des co-solvants polaires sont ajoutés afin d'augmenter la solubilité des 

substances polaires dans le CO2  supercritique dont le moment dipolaire est nul. 

Des substances tel le méthanol, le triéthylamine ou l'acétone sont souvent 

employées(6). Ces substances sont utilisées en faible concentration (5% ou 

moins en pourcentage volumique). Les chances d'interactions chimiques entre 

le co-solvant et le soluté doivent être limitées. Par exemple, le méthanol peut 

agir en tant qu'acide ou base de Lewis(71). 



1.2.3 Fluide supercritique comme milieu réactionnel 

Les fluides supercritiques sont également utilisés en tant que milieu 

réactionnel non-aqueux lors de réactions enzymatiques. Kamat et al (72) ont 

utilisé la pression pour contrôler l'activité enzymatique dans une variété de 

solvant supercritique. Ces résultats ont prouvé la faisabilité d'utiliser les FSC 

dans la production de composés chiraux et la séparation des stéréoisomères. 

Comme milieu réactionnel, les FSC offrent plusieurs avantages par rapport aux 

solvants organiques conventionnels. La diffusivité élevée et les faibles viscosité 

et tension de surface favorisent l'optimisation des taux de réaction, du 

rendement et de la sélectivité en réduisant les limitations face aux transferts de 

matière. La sensibilité de la densité aux changements de température et de 

pression et les propriétés de transport facilitent la manipulation de la réaction et 

la séparation des produits(73). 
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1.2.4 Fluides supercritiques utilisés en analyse 

Le domaine analytique est un autre champ d'application des fluides 

supercritiques. Les fluides supercritiques sont utilisés comme phase mobile en 

chromatographie(74). L'usage de FSC en chromatographie comporte plusieurs 

avantages. Le CO2  supercritique, comme solvant, offre une meilleure 

sensibilité, car il est transparent pour les détecteurs à flamme d'ionisation. Il y a 

également possibilité d'utiliser des détecteurs sélectifs sans dérivatisation 

chimique pour effectuer la séparation(75). Les FSC peuvent également être 

utilisés comme solvant en RMN. En effet, la faible viscosité des FSC permet un 

considérable rétrécissement, comparativement aux solvants conventionnels, 

des signaux de RMN de protons pour les noyaux avec des spins> 1/2(76). 
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2 OBJECTIFS 

L'utilisation des fluides supercritiques dans le domaine pharmaceutique 

semble prometteuse. La réduction de taille des particules est une opération 

unitaire problématique, car elle affecte trop souvent l'intégrité des composés 

traités. La réduction de taille à l'aide de fluides supercritiques, spécialement le 

dioxyde de carbone, représente une approche particulièrement intéressante. 

L'abandon des solvants organiques, le souci de l'environnement et les 

températures d'opérations modérées justifient son intérêt. Le projet consiste 

donc à concevoir et construire un procédé de réduction de taille de particules 

utilisant comme seul solvant le CO2  supercritique. Les objectifs spécifiques du 

projet sont les suivants : 

• Évaluation de la solubilité de différents produits pharmaceutiques dans le 

dioxyde de carbone supercritique en utilisant une approche théorique 

• Conception et construction d'un montage expérimental permettant de 

produire des microparticules grâce à une méthode d'expansion rapide de 

solutions de dioxyde de carbone à l'état supercritique (RESS) 

• Production de microparticules sous différentes conditions opératoires 

• Analyse de l'influence des conditions opératoires sur les particules produites 
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3 MATÉRIELS ET MÉTHODES 

3.1 PARTIE THÉORIQUE : PRÉDICTION DE LA SOLUBILITÉ DE 
DIFFÉRENTES MOLÉCULES DANS LE CO2  SUPERCRITIQUE 

La revue de littérature a démontré l'importance de la connaissance de la 

solubilité des solutés d'intérêt dans les fluides supercritiques. Les données de 

solubilité sont essentielles à toutes les applications des fluides supercritiques. 

Elles permettent d'évaluer le potentiel d'utilisation de la technologie pour le 

produit d'intérêt. Elles peuvent également orienter le choix et le statut (solvant 

ou anti-solvant) du fluide supercritique utilisé. Malheureusement, le manque de 

données expérimentales ralentit le développement de cette technologie dans le 

domaine pharmaceutique. 

Différentes méthodes ont été développées à ce jour afin d'évaluer la 

solubilité de composés dans les FSC. Il existe des méthodes expérimentales 

qui nécessitent un appareillage particulier(77, 78) et des méthodes théoriques 

(79)compliquées qui exigent des données difficilement disponibles. Par 

exemple, on peut prédire la solubilité à l'aide de réseaux neuronaux(80) ou par 

le temps de rétention du soluté dans une colonne à chromatographie(81). 

Évidemment, toutes ces méthodes ne sont pas parfaites. Une approche 

théorique utilisant des équations d'état appropriées a donc été appliquée afin de 

prédire de façon simple et rapide la solubilité de solides dans le dioxyde de 
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carbone supercritique. Le modèle permet également d'identifier l'influence des 

caractéristiques moléculaires sur la solubilité. 

Méthode 

Certains postulats ont du être posés afin de simplifier les calculs 

thermodynamiques et de permettre l'utilisation des Équations 1 à 12. 

Premièrement, les solides utilisés sont considérés purs et incompressibles. 

Deuxièmement, les solutions supercritiques sont diluées, ce qui permet de 

considérer les température, pression et densité du système comme étant celles 

du fluide supercritique. Troisièmement, la variation du coefficient d'interaction 

binaire (soluté-solvant) en fonction de la température est négligeable. La valeur 

constante de 0.1 est donc considérée pour le kii. Finalement, la pression de 

vapeur du soluté est négligeable par rapport à la pression du système. Ceci 

permet de réduire le facteur de correction de Poynting qui est le terme 

exponentielle de l'Équation 1. 

La solubilité (en fraction molaire) de solides dans des liquides 

compressés s'exprime par l'Équation 1(82): 

y = pva  * e  (P-Pvap)V/RT 
	

Équation 1 
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où P (bar) représente la pression du système ; Pvap  (bar), la pression de 

vapeur du soluté à la température, T (K), du système ; V (m3/mol) est le volume 

molaire du soluté ; R (bar.rn3/mol.K) , la constante universelle des gaz parfaits 

et fp (adiniensionnel) correspond au coefficient de fugacité du soluté. La 

fugacité représente une correction par rapport aux comportement non-idéal de 

la solution pressurisée. 

Le seul terme problématique de l'Équation 1 est le coefficient de fugacité 

qui peut être obtenu en dérivant des équations d'état classiques comme celle 

de Peng-Robinson ou Redlich-Kwong. Pour cette étude, l'équation d'état Peng-

Robinson (83)(Équation 2) a été sélectionnée, car elle représente bien le 

comportement des fluides pressurisés(84). La fugacité (I) (adirnensionnel) 

(Équation 3) est ensuite obtenue en dérivant l 'Équation 2. 

	

P =  RT - 	a 	Équation 2 
V - b 	V2  + 2Vb - b2  

	

Ln (1)2  = b2  (Z-1) - Ln (Z-B) +  A  (nt_Ye2k - b2 ) Ln Z+B(1--\12) 	Équation 3 
2-\12B 	a 	b 	Z+B(1i-12) 

Où 
Z = PV/RT 	Équation 4 

	

A = aP/(RT)2 	Équation 5 

B = bP/RT 	Équation 6 

b = 	yi bi 	Équation 7 

a = EEyiyiaq 	Équation 8 
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a= (1 -kij)(aiaj)1 	 Équation 9 

= 0.0778RTc 	 Équation 10 
pc 

a;  = 0.45724R2T,2 [a(1+Tr12)]2 	Équation 11 
Pc  

cc = 0.37464 + 1.542260o - 0.269922 	Équation12 

co étant le facteur d'acentricité (facteur adimensionnel décrivant la non 

sphéricité d'une molécule), Z (sans unité), le facteur de compressibilité du 

mélange et kg (sans unité) le paramètre d'interaction binaire. L'indice 2 

correspond au soluté. 

Comme le coefficient de fugacité comprend également la valeur de 

solubilité du soluté dans le solvant supercritique, c'est un système à une 

équation et deux inconnus. La résolution de l'équation doit donc se faire par 

itération jusqu'à convergence des valeurs de solubilités comprises dans les 

Équations 1 et 2. Un programme informatique a été créé afin de mener à bien 

cette opération. Le programme est très facile d'utilisation et fournit rapidement 

des courbes de solubilité du soluté dans le solvant dans des intervalles de 

température et de pression correspondant à des conditions typiques 

d'opérations avec le CO2  supercritique. 

Pour obtenir les résultats, le programme ne nécessite que le point 

d'ébullition normal, la température et pression critique et le volume molaire du 

soluté. Ces données sont souvent disponibles dans la littérature ou peuvent 
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être facilement estimées par plusieurs méthodes valables proposées dans des 

références de chimie(85, 86) ou par des logiciels spécialisés en chimie comme 

Molecular Modeling PrOTM  ou Chemcad TM . Le programme utilise les quatre 

données initiales, exécute des itérations jusqu'à un facteur de convergence de 

1/10000 entre les valeurs de solubilité des Équations 1 et 2 et finalement trace 

les courbes de solubilité en fonction de la température et de la pression. Le 

listage du programme se trouve en Annexe 1. 

La solubilité d'un bon nombre de molécules dans le CO2  supercritique a 

été évaluée à l'aide du modèle, mais tout en demeurant dans des conditions 

normales d'opérations de ce genre de procédé ( 31°C < T < 100°C , 70 bar < P 

< 350 bar). Les simulations ont également mis en évidence l'influence de 

certaines caractéristiques moléculaires sur la solubilité. Ces caractéristiques 

sont le poids moléculaire, le volume molaire, le facteur d'acentricité, la pression 

et la température critique, la complexité de la molécule, le nombre de groupes 

fonctionnels, la polarité et l'hydrophobicité. Les molécules étudiées ont été 

choisies en fonction de leurs différences au niveau des caractéristiques 

moléculaires et de leurs potentiels d'utilisation dans un procédé de réduction de 

taille de particule à l'aide de dioxyde de carbone supercritique. La Figure 5 

présente quelques unes des molécules modèles étudiées lors des études de 

solubilité dans le CO2  supercritique tandis que le Tableau Ill résume leurs 

caractéristiques propres. Les températures et pressions critiques sont tirées de 

la littérature ou estimés par la méthode de Lydersen(85) et les facteurs 

d'acentricité ont été calculés grâce à la relation d'Edmister(86). Les volumes 
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molaires ont été obtenus par Molecular Modeling Pro TM  et les degrés de polarité 

ont été déterminés à l'aide du Merck Index(87). 

Poids 
moléculaire 

(g/mol) 

Tc 
(K) 

Pc 
(bar) 

V 
(m3/mol) 

(106) 

co Polarité 
(1- forte à 
8-faible) 

Caféine 194.2 642 33.6 195 0.72 1 
Salbutamol 239.0 807 25.7 220 1.54 3 
Fénotérol 303.4 919 25.9 251 1.60 2 

Progestérone 314.5 891 16.5 327 0.79 8 
Flunisolide 434.5 952 14.9 414 1.22 6 
Budésonide 430.6 967 14.6 427 1.23 7 

Béclomethasone 408.9 985 17.7 387 1.33 5 
Triamcinolone 394.5 967 18.4 357 1.39 4 

Tableau III : Caractéristiques importantes des molécules de caféine, salbutamol, 

fénotérol, progestérone, flunisolide, budésonide, béclométhasone et 

triamcinolone 

CH3  
H3 C 

/ 

,N  

0 

A) 
CH3 



B) 
HO CHOHCH MW (CH ) 3  2 	3 3 
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F)  

G)  

Figure 5 : La structure chimique des molécules modèles : 

A) caféine (C5H10N402); B) salbutamol (C13H21NO3); C) fénotérol (C17H21N04); 

D) progestérone (C21113002); E) flunisolide (C24H31F06) ; F) budésonide 

(C25H3406); G) béclométhasone (C22H29C105) et H) triamcinolone (C21H27F06) 



3.2 PARTIE EXPÉRIMENTALE : PRODUCTION DE MICROPARTICULES 
PAR LA MÉTHODE RESS 

La partie expérimentale du projet consiste à concevoir et bâtir un 

montage permettant de produire des microparticules sous différentes conditions 

opératoires (pression et température d'extraction, température d'expansion) en 

utilisant comme seul solvant le CO2  supercritique. Afin d'assurer la 

reproductibilité des résultats, plusieurs lots de poudre furent produits à chacune 

des conditions expérimentales. 

Matériels et méthode 

Le montage expérimental conçu et construit afin de produire des 

microparticules grâce à l'expansion rapide de solutions supercritiques (RESS) 

est le suivant. Le schéma du montage se trouve à la Figure 6. Le système est 

composé de trois unités, soient l'unité 1) d'extraction, 2) d'expansion et de 3) 

récupération qui se décrivent comme suit. Un solvant, du dioxyde de carbone 

(A) ( Praxair, UN 1013, grade supercritique 99.997%) dans cette étude, est 

amené au-delà de ses conditions de température et de pression critiques à 

l'aide d'une pompe (B) à fluide supercritique (Brownlee MicrogradientTM  Pump) 

et d'un four à chromatographie gazeuse (C) ( Hewlett-Packard 5890 Capillary 

GC). Le solvant traverse alors l'unité d'extraction (D), qui est en fait un tube en 

acier inoxydable de 15 cm de longueur et de 1 cm de diamètre interne se 

situant à l'intérieur du four à température contrôlée. La colonne contient 
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préalablement la poudre à microniser (environ 1.5 grammes) et un garnissage 

(billes de verre de 5 mm de diamètre) afin de faciliter le passage du solvant et 

de maximiser le transfert de matière. La poudre et le garnissage ont d'abord 

été mélangés dans un contenant en verre. Le solide est dissous par le fluide 

supercritique dans la colonne d'extraction. 

Le solvant et le soluté, qui forment la solution supercritique sortent de 

l'unité d'extraction en passant par une valve (E) (Nupro SS-0RS2) et se dirigent 

vers l'unité d'expansion. C'est à cet endroit que la solution subit une expansion 

très rapide par le passage à travers un orifice (F) de 20 microns de diamètre 

jusqu'à l'air ambiant. L'orifice est en fait un disque en acier inoxydable de la 

compagnie Melles Griot de 0.013 mm d'épaisseur et de 9.5 mm de diamètre 

percée au centre au laser. Le disque est fixé au montage à l'aide d'un support 

de fabrication maison qui constitue l'unité d'expansion dont le schéma se trouve 

à la Figure 7. Cette expansion très rapide fait passer la solution d'une pression 

de plusieurs centaines de bar à la pression atmosphérique. Le solvant passe à 

l'état gazeux et la supersaturation de la solution force la précipitation du soluté. 

L'unité d'expansion est entourée d'un élément chauffant afin de compenser 

pour la perte de chaleur causée par la baisse de pression endothermique et 

ainsi éviter les bouchons dus à la désolubilisation du soluté dans l'unité 

d'expansion. L'unité d'expansion est donc isolée et alimentée en chaleur à 

l'aide d'un ruban chauffant (Electrothermal) contrôlé par un rhéostat 

(Carl Zeiss Canada Ltée, modèle CPS-7.5A). 



unité 
d'expansion 

filtre I 

/ 
pompe 

H 

Unité de 
récupération 
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L'unité de récupération (G) où se dépose le soluté micronisé se compose 

d'un contenant de verre relié à une autre pompe (H) ( Graseby Andersen, 

modèle 10-709) qui crée une dépression supplémentaire. Cette pompe est 

précédée par un filtre ( Millipores, type GS, 0.22 p.m) (l) qui retient les fines 

particules emportées par le courant gazeux. Toute l'unité de récupération est 

mise à la terre, car l'expansion crée beaucoup d'électricité statique qui entraîne 

la formation d'agglomérats et rend plus difficile la récupération de la poudre. 

valve 

unité 
d'extraction 

Figure 6 : Schéma du montage expérimental 
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Figure 7 : Schéma de l'unité d'expansion 
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3.2.1 Exemple de calculs de la dimension de l 'orifice 

Dans la prochaine section est présenté un exemple des calculs qui 

permettent de déterminer la dimension de l'orifice nécessaire à la création de 

l'expansion en fonction du débit de la pompe. Le débit maximal que peut fournir 

la pompe Brownlee MicrogradientTM  est de 9.9 ml/min. 

Selon le bilan d'énergie mécanique de Bernouilli (88) 

Équation 13 

( H2 - Hi ) + ( P2/p2g - Pi/pi  g ) + ( v22/2g - vi  2/2g ) + F(v22  /2g - vi2/2g) = 0 

où H (m) est la hauteur de la solution par rapport au niveau de la mer, P 

(Pa) est la pression, p (kg/m3)est la masse volumique, g (m/s2) est l'accélération 

gravitationnelle, v (m/s) est la vitesse du fluide et F (sans unité) est le coefficient 

de perte d'énergie par friction sur les parois des tuyaux et des accessoires (i.e., 

coudes, valves, jonctions). Le premier terme représente la variation d'énergie 

potentielle. Le deuxième terme constitue la variation d'énergie hydraulique. Le 

troisième est la variation d'énergie cinétique et le dernier représente les pertes 

d'énergies du à la friction. L'indice 2 est associé aux conditions de la solutions 

à l'air ambiant, donc après l'expansion tandis que l'indice 1 s'associe aux 

conditions de la solution à l'entrée de l'orifice, donc avant l'expansion. 
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Certaines hypothèses ont été posées afin de simplifier les calculs. 

Premièrement, la variation d'énergie potentielle est négligeable. 

Deuxièmement, la vitesse du fluide à la sortie du montage, et donc à l'air 

ambiant, est négligeable par rapport à la vitesse dans l'orifice. Troisièmement, 

la vitesse ne possède qu'une composante linéaire. De plus, la solution 

supercritique est très diluée, ce qui nous permet de considérer la pression et la 

densité de la solution comme étant celles du fluide pur. Finalement, la friction 

sur les parois est négligeable par rapport à celle crée par la contraction et 

l'expansion. 

L'Équation 13 devient donc : 

v1  = -\/(P2/p2 - Pi/pi ) 2 / 2.5 	Équation 14 

Q/vi = A 	 Équation 15 

En effet, les coefficients de friction, F, sont de 0.5 pour la contraction et 

de 1 pour l'expansion(88). Alors, à des conditions d'opérations de 170 bar et 

75°C, la densité du CO2  est de 598 kg/m3  tandis qu'à la pression atmosphérique 

et à 25°C, la densité est de 1.6 kg/m3. Il existe un gradient de densité que subit 

la solution en l'espace d'une fraction de seconde. La vitesse de la solution dans 

l'orifice (vi) calculée à l'aide de l'Équation 14 est donc de 166 m/s. Le débit de 

la pompe (Q) que l'on divise par la vitesse donne la surface (A) du trou 

nécessaire à la dépression (Équation 15). Le débit maximale de la pompe étant 

de 9.9 ml/min. (1.65 x 10-7  m3/s), la surface de l'orifice doit être de 9.9 x 10-1° 
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r11
2 et, par conséquent, le diamètre de l'orifice de 18 microns. C'est pour cette 

raison que des disques percés avec un orifice de 20 microns ont été choisis. 

Des nnicroparticules de caféine (Caféine anhydre Denis Giroux Inc., lot 

1381) ont ensuite été produites grâce au procédé expliqué précédemment. Le 

choix de cette substance est justifiable. En effet, la caféine est très soluble 

dans le CO2  supercritique, ce qui permet d'étudier l'influence de conditions 

opératoires variées sur les particules produites. Par, ailleurs, il y a également 

un intérêt à réduire la taille de ces particules en raison de sa faible 

biodisponibilité causée par sa faible solubilité dans l'eau. Le modèle théorique 

avait d'ailleurs prédit la solubilité élevée de cette substance. 

Des essais ont été faits avec d'autres types de molécules. Ces 

composés sont la terbutaline, le dexaméthasone, l'hydroxypropylméthylcellulose 

(HPMC), la théophylline, la griséofulvine, la carbamazépine, le salicylate de 

sodium, la progestérone, le cholestérol, l'hydrocortisone et la rispéridone. Le 

modèle théorique avait prédit de très faibles solubilités pour ces produits, ce qui 

s'est confirmé expérimentalement. 

Des particules de caféine ont été produites à différentes conditions 

opératoires. Les températures d'extraction ont varié de 35 à 75°C, les 

températures d'expansion de 40 à 70°C et les pressions d'extraction de 100 à 

340 bar. 



Les particules ont donc été caractérisées par différentes méthodes 

d'analyse. L'appareil utilisé pour étudier la morphologie est un microscope 

électronique à balayage Jeol JSM 820. Il a également permis l'étude de la 

taille et de la distribution de taille des particules. Un échantillon représentatif 

des poudres est enrobé d'or sur un porte-échantillon et photographié à 

différents grossissements. 

La taille et la distribution de taille des particules sont déterminées par 

diffraction de rayons laser. L'appareil utilisé est un Malvern Series 2600 laser 

sizer. Quelques milligrammes de poudre sont mis d'abord en suspension dans 

un non-solvant (huile minérale pour la caféine). La suspension est passée au 

bain à ultrasons (Branson 3210) pendant 5 minutes afin de défaire les agrégats. 

Les rayons laser diffractent à travers la suspension et une lecture est prise à un 

niveau d'obturation d'environ 0.2 (nombre sans dimension). 

L'intégrité cristalline des particules fut évaluée grâce à un diffractomètre 

des rayons-X (Scintag XDS-2000) et de la calorimétrie différentielle à balayage 

(SEIKO RDC-220). La température est augmentée de 100 à 275°C à un taux de 

10°C par minute durant le test de la calorimétrie différentielle à balayage. La 

diffraction des rayons-X fut mesurée d'un angle (20) de 2 à 70 degrés avec un 

temps d'analyse de 30 secondes à chaque angle. 
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4 RÉSULTATS ET DISCUSSION 

4.1 APPROCHE THÉORIQUE DE PRÉDICTION DE LA SOLUBILITÉ DE 
DIFFÉRENTES MOLÉCULES DANS LE CO2  SUPERCRITIQUE 

Les Figures 8 à 15 présentent des courbes théoriques de solubilité de 

différentes molécules dans le dioxyde de carbone. La structure et les 

caractéristiques de ces molécules se trouvent à la Figure 5 et au Tableau Ill. 

Ces courbes ont été obtenues grâce au modèle d'évaluation de solubilité 

expliqué précédemment et comparées avec les rares données expérimentales 

disponibles. Comme prévu, la solubilité des composés est maximale au-delà du 

point critique du CO2  et augmente avec la densité (pression) à température 

constante. Toutes les courbes montrent qu'une élévation de la température, à 

pression contante, engendre une augmentation prononcée de la solubilité tout 

juste après le point critique, suivie d'un maximum et finalement d'une diminution 

de la solubilité. La solubilité augmente plus rapidement en fonction de la 

pression que de la température. Par contre cette augmentation est notable très 

près de la température critique, mais plus éloignée de la pression critique. Ces 

comportements peuvent être expliqués par le fait que lors d'élévation de 

température, la densité du CO2  diminue plus lentement à basse pression. La 

densité, qui contrôle le pouvoir du solvant, est donc beaucoup plus fonction de 

la pression que de la température à faible pression(89). 
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Figure 8 : Solubilité théorique de la caféine dans le CO2 supercritique 
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Figure 9 : Solubilité théorique du salbutannol dans le CO2  supercritique 
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Figure 10 : Solubilité théorique du fénotérol dans le CO2  supercritique 
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Figure 11 : Solubilité théorique de la progestérone dans le CO2  supercritique 
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Figure 12 : Solubilité théorique du flunisolide dans le CO2  supercritique 
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Figure 13 : Solubilité théorique du budésonide dans le CO2  supercritique 
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Figure 14 : Solubilité théorique du béclométhasone dans le CO2  supercritique 
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Figure 15 : Solubilité théorique du triamcinolone dans le CO2  supercritique 
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Les données théoriques ont été comparées avec de diverses données 

expérimentales(90, 91). En général, l'équation d'état de Peng-Robinson décrit 

mieux le comportement des solutions supercritiques de dioxyde de carbone que 

l'équation d'état de Redlich-Kwong. Le modèle représente bien le 

comportement et fournit une approximation convenable de l'ordre de grandeur 

de la solubilité des composés dans le CO2  supercritique, mais tend à la 

surestimation. Ceci peut être expliqué par l'estimation de la pression de vapeur 

en fonction de la température. En effet, la pression de vapeur des composés 

est calculée grâce à la corrélation analytique de Riedel(86) qui démontre une 

meilleure précision à haute pression. Ceci cause la surestimation du modèle 

par rapport au données expérimentales à basse pression. La Figure 16 

présente la comparaison entre la solubilité théorique obtenue à partir du modèle 

et des données expérimentales(92, 93). 

De façon générale, des tendances ont pu être observées en ce qui 

concerne l'influence des caractéristiques du soluté sur la solubilité dans le CO2  

supercritique. Ces tendances ont pu être obtenues par analyse des 

caractéristiques moléculaires de composés comme celles du Tableau Ill et de la 

Figure 5 et de leurs courbes de solubilité correspondantes (Figures 8 à 15). 

En effet, il a été remarqué que les masses moléculaires, les volumes 

molaires et les facteurs d'acentricité élevés ont une influence défavorable sur la 

solubilité dans le dioxyde de carbone supercritique. Ce qui signifie en fait que 

les petites molécules sont plus susceptibles d'être solubles dans le CO2 
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supercritique. Également, les conditions de température critiques élevées, donc 

éloignées de celles du CO2  tendent à diminuer la solubilité. Une pression 

critique élevée semble avoir une influence néfaste sur la solubilité, mais cette 

tendance n'est pas aussi évidente que pour les autres facteurs. Le nombre 

élevé de groupes fonctionnels, spécialement les groupements polaires et la 

complexité de la molécule ont aussi un effet défavorable sur la solubilité. C'est 

donc dire que les squelettes moléculaires simples avec un nombre restreint de 

ramifications et de groupes fonctionnels peuvent être dissous plus facilement 

dans le CO2  supercritique. Finalement, les molécules hautement polaires ne 

montrent pas de grande solubilité. Ce qui s'explique par le fait que le dioxyde 

de carbone est une molécule non-polaire. 

Ces tendances sont confirmées par les courbes de solubilité des 

molécules modèles présentées aux Figures 8 à 15. En effet, c'est la caféine 

(Figure 8) qui possède, de façon marquée, la meilleure solubilité grâce à son 

faible poids moléculaire, facteur d'acentricité et volume molaire et à sa faible 

température critique. La triamcinolone (Figure 15) présente la pire solublilité en 

raison de ces hautes constantes critiques et de son facteur d'acentricité et de sa 

masse molécuilaire élevés. 

D'autres tendances sont observées en analysant les courbes de solubilité 

des molécules ayant le même squelette comme le salbutamol (Figure 9) et le 

fénotérol (Figure 10) et la série de stéroïdes présentée aux Figures 11 à 15. Le 

fénotérol est moins soluble dans le CO2  que le salbutamol, car il possède une 
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masse moléculaire, des constantes critiques, un volume molaire, un facteur 

d'acentricité et une polarité plus élevés que ce dernier. La structure chimique 

du fénotérol est également plus complexe, plus ramifiée et comprend plus de 

groupements fonctionnels. Les mêmes conclusions peuvent être tirées en 

comparant les courbes des différents stéroïdes (Figure 11 à 15). Dans cette 

série de stéroïdes, c'est ce qui explique que la progestérone soit le plus 

solubles tandis que la triamcinolone est le moins soluble. Les courbes de 

solubilité des autres molécules (flunisolide, budésonide et béclométhasone) 

suivent également ces tendances. Le flunisolide et le budésonide présentent 

des caractéristiques très semblables et des solubilités équivalentes dans le CO2  

supercritique. Le poids moléculaires, la température critique et le facteur 

d'acentricité semblent avoir des influences déterminantes sur la solubilité tandis 

que la pression critique semble avoir une influence mitigée. 

De façon générale, les molécules de faibles poids moléculaire, volume 

molaire et facteur d'acentricité sont les plus susceptibles d'être solubles dans le 

CO2  supercritique. Les molécules doivent également posséder des conditions 

critiques, spécialement la température, modérées et une polarité limitée. Elles 

doivent finalement posséder un squelette moléculaire simple, idéalement non-

ramifié, sans groupements polaires. 
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Figure 1 6 : Comparaison de la solubilité théorique et expérimentale du 

cholestérol dans le CO2  supercritique à 40°C 
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4.2 PRODUCTION DE MICROPARTICULES PAR LA MÉTHODE RESS 

4.2.1 Caractérisation des particules de caféine 

4.2.1.1 Taille et distribution de taille 

Les résultats de taille et de distribution de taille sont présentés au 

Tableau IV. Le diamètre inférieur (10%) représente toutes les particules dont le 

diamètre est inférieur à 10% de la médiane et le diamètre supérieur (90%) 

représente toutes les particules dont le diamètre est inférieur à 90% de la 

médiane. Cela donne une indication de la distribution de taille. Les données 

recueillies sont relatives, car les particules observées sont en forme d'aiguille et 

les résultats sont exprimés en diamètre. Cependant, les données relatives 

fournissent des indications pertinentes des tendances observées. On note une 

réduction importante de la taille et de la distribution de taille de la poudre 

produite à l'aide du procédé par rapport à la poudre originale. En effet, la taille 

de la caféine originale est d'environ 50 microns avec des particules aussi 

grosses que 100 microns. La caféine produite à toutes les conditions 

opératoires est de taille beaucoup plus petite (environ 10 microns) et possèdent 

une distribution de taille beaucoup plus étroite que la poudre originale. À titre 

d'exemple, la Figure 17 présente la comparaison des données de taille et de 

distribution de taille des particules originales et des particules produites aux 

conditions 1A. 
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Effet de la température et de la pression d'extraction sur les particules 

Il a été remarqué que l'augmentation de la pression et de la température 

d'extraction entraîne une diminution de taille et de distribution de taille des 

particules produites. Ce qui signifie que des gradients élevés de conditions de 

pression et de température entre le procédé et la sortie du montage entraînent 

l'obtention de particules plus petites avec des distributions de taille plus étroites. 

Ce gradient élevé augmente la vitesse d'expansion, d'évaporation du solvant, 

de désolubilisation du soluté et donc de nucléation. Les particules disposant 

d'un temps très court pour désolubiliser, et donc se former, sont donc de taille 

très faible. La nucléation se produisant dans un laps de temps limité assure 

également une formation uniforme des particules. C'est pour cette raison que 

les gradients élevés de conditions génèrent les distributions de taille les plus 

étroites. 

Effet de la température d'expansion sur les particules 

À l'inverse, on remarque qu'une augmentation de la température 

d'expansion entraîne une augmentation de la taille et de la distribution de taille 

des particules produites. L'hypothèse émise pour expliquer ce fait est que la 

température d'expansion trop élevée peut mener à la dilatation de l'acier du 

disque percé au laser (épaisseur de 0.013 mm) et donc à l'évasement de 

l'orifice. L'agrandissement du trou ralentit la vitesse de nucléation, ce qui cause 

la formation de particules plus grosses et de distributions de taille plus 
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étendues. La température d'expansion doit donc être fixée en fonction de la 

quantité de chaleur demandée par l'expansion endothermique. La température 

d'expansion doit être suffisante afin de ne pas provoquer la désolubilisation du 

soluté, par l'abaissement de la température, avant ou dans l'unité d'expansion 

et ainsi risquer de boucher l'orifice. Par contre, elle ne doit pas être trop élevée 

pour ne pas créer d'évasement de l'orifice et ainsi diminuer la vitesse de 

nucléation et risquer le bris du disque de métal. Les expériences ont démontré 

qu'une température d'expansion de 40°C joue très bien ce rôle aux conditions 

standards d'opérations. À une température inférieure à 40°C, l'orifice se 

bouchait et à une température supérieure, le disque s'endommageait. 

Donc, le procédé d'expansion rapide de solutions supercritiques (RESS) 

micronise la caféine à l'aide du dioxyde de carbone. Afin d'obtenir une 

micronisation optimale, la température et la pression d'extraction doivent être 

élevées tandis que la température d'expansion doit être limitée par l'énergie 

demandée par l'expansion du fluide. En fait, afin de produire des 

microparticules entre 1 et 5 lim, la pression d'opération devrait être à 240 bar 

tandis que les températures d'extraction et d'expansion se situeraient 

respectivement à 75°C et 40°C. 
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No P 
(bar) 

T 
(°C) 

Texp  
(°C) 

Diamètre 
médian 

(1.1m) 

Diamètre 
inférieur 

(Ftm) 10% 

Diamètre 
supérieur 
(ilm) 90% 

originale N/A N/A N/A 47.98 9.96 101.33 

1A 170 35 40 16.69 5.03 39.93 
1B 55 40 11.00 3.18 22.01 
1C 75 40 6.69 2.28 12.95 
1D 75 70 9.17 2.81 17.73 

2A 240 35 40 9.85 3.39 23.07 
2B 55 40 5.47 2.19 7.44 
2C 75 40 4.59 2.12 7.11 

3A 340 35 40 4.81 1.57 10.75 

Tableau IV: Taille et distribution de taille de la caféine en fonction des 

conditions opératoires (P= Pression, T= Température, T„p= Température 

d'expansion) 
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Figure 17 : Comparaison de la taille et distribution de taille de particules de 

caféine originale avec un échantillon 1A 



4.2.1.2 Morphologie 

Les Figures 18 et 19 présentent des microphotographies de la caféine 

originale alors que les Figures 20 à 23 montrent des microphotographies de 

particules de caféine produites à différentes conditions opératoires. La 

différence de taille entre les particules produites par le procédé (Figures 20 à 

23) et la poudre originale (Figures 18 et 19) est évidente. En effet, les 

particules produites à toutes les conditions opératoires sont de taille beaucoup 

plus petite que les particules originales. Par contre, la forme est semblable. 

Effectivement, les particules originales et celles ayant subi le procédé, bien que 

leur tailles soient très différentes, possèdent la même morphologie de type 

aiguille. En comparant les Figures 20 à 23, on constate que la variation des 

conditions opératoires ne semblent pas avoir d'influence sur la morphologie des 

particules. On constate donc que le mode de cristallisation n'a pas été modifié 

lors du procédé. 
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Figure 18 : Microphotographie de la caféine originale à un grossissement de 

90X 
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Figure 19 : Microphotographie de la caféine originale à un grossissement de 

5000X 
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Figure 20 : Microphotographie à un grossissement de 5000X 

de la caféine micronisée par solubilisation dans le CO2  supercritique aux 

conditions 1A 
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Figure 21 : Microphotographie à un grossissement de 10000X 

de la caféine micronisée par solubilisation dans le CO2  supercritique aux 

conditions 1B 
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Figure 22 : Microphotographie à un grossissement de 10000X 

de la caféine micronisée par solubilisation dans le CO2  supercritique aux 

conditions 1D 
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Figure 23 : Microphotographie à un grossissement de 5000X 

de la caféine micronisée par solubilisation dans le CO2  supercritique aux 

conditions 3A 
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4.2.1.3 Cristallinité 

Deux tests ont été effectués afin de vérifier si la cristallinité de la poudre 

a été affectée par le procédé. 

Diffraction des rayons-X 

Il n'y a aucune différence entre les spectres de diffraction des rayons-X 

de la caféine originale et de toutes les caféines produites à toutes les conditions 

opératoires. Ils sont tous identiques. Les Figures 24 et 25, en exemple, 

montrent les spectres de la caféine originale et celui de l'échantillon 1A. 
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Figure 24: Spectre de diffraction des rayons-X de la caféine originale 
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Figure 25: Spectre de diffraction des rayons-X de la caféine nnicronisée par 

solubilisation dans le CO2  supercritique aux conditions 1A 



Calorimétrie différentielle à balayage 

La température de fusion et l'enthalpie de vaporisation de la caféine 

originale et de toutes les caféines produites à toutes les conditions opératoires 

sont semblables comme le montrent le Tableau V. 

No P 
(bar) 

T 
(°C) 

Texp 
(°C) 

Tf 
(°C) 

AFiVap 
(mJ/nrig) 

originale N/A N/A N/A 234.9 97.9 

1A 170 35 40 235.3 93.5 
1B 55 40 235.6 97.9 
1C 75 40 236.0 89.9 
1D 75 70 236.0 95.3 

2A 240 35 40 236.7 89.0 
2B 55 40 236.0 93.4 
2C 75 40 236.0 90.7 

3A 340 35 40 235.6 98.3 

Tableau V: Valeur des températures de fusion et d'enthalpies de vaporisation 

de la caféine originale et produites à différentes conditions opératoires 

(P= Pression, T= Température, Texp= Température d'expansion, Tf=  

Température de fusion et 41-1,ap= Enthalpie de vaporisation) 
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Ces deux tests nous indiquent que la cristallinité de la caféine n'est pas 

affectée par le procédé de micronisation par expansion rapide en solution 

supercritique. 
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5 CONCLUSION 

En conclusion, le potentiel d'utilisation de la méthode d'expansion rapide 

de solutions supercritiques à l'aide de dioxyde de carbone comme seul solvant 

a été évalué afin de réduire la taille des particules de produits pharmaceutiques. 

Tout d'abord, un modèle théorique a été conçu afin de prédire la solubilité de 

différentes molécules dans le dioxyde de carbone supercritique et d'étudier 

l'influence des caractéristiques du soluté sur la solubilité. Le modèle représente 

bien le comportement des solutions supercritiques et fournit une approximation 

convenable de l'ordre de grandeur de la solubilité des composés dans le CO2  

supercritique. 

Des microparticules de caféine ont été produites sous différentes 

conditions opératoires de température et de pression. La caractérisation des 

particules a été faite par détermination de la taille, la distribution de taille, la 

morphologie et la cristallinité. La substance a subi une réduction importante de 

la taille et de la distribution de taille suite au traitement par le procédé. La taille 

et la distribution de taille des particules diminuent avec l'augmentation de la 

température et de la pression de solubilisation, mais augmentent avec la 

température d'expansion. De plus, les particules produites ont conservé leur 

morphologie et leur cristallinité. 
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Pour terminer, l'utilisation dans le domaine pharmaceutique de la 

méthode de l'expansion rapide de solutions supercritiques à l'aide de dioxyde 

de carbone comme seul solvant est limitée. En effet, le procédé de réduction 

de taille fonctionne très bien, car il produit des particules de forme, de taille et 

de distribution de taille uniformes. Par contre, la solubilité dans le CO2  

supercritique limite l'utilisation de la méthode dans le domaine pharmaceutique. 

En effet, rares sont les molécules solubles dans le dioxyde de carbone et 

l'utilisation d'un co-solvant organique ou d'un autre solvant supercritique 

engendre des problèmes de résidus de solvant ou de conditions de 

températures élevées d'opérations dommageables pour bien des molécules 

pharmaceutiques thermosensibles. Bref, la réduction de taille de produits 

pharmaceutiques par fluides supercritiques s'avèrent avantageuse dans le cas 

des molécules possédant les attributs adéquats, au niveau de la solubilité dans 

le CO2  supercritique, pour ce type de procédé. De façon générale, les 

molécules de faibles poids moléculaire, volume molaire et facteur d'acentricité 

sont les plus susceptibles d'être solubles dans le CO2  supercritique. Les 

molécules doivent également posséder des conditions critiques et une polarité 

limitées. Les conditions opératoires seront choisies en fonction de la solubilité 

maximale du produit dans le solvant. 
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ANNEXE 1 

Listage du programme de solubilité 



' Macro Solubilité d'un soluté dans du CO2 supercritique 
' Macro recorded 5/6/97 by Patrick Gosselin 

Dim wl As Double 'Acentric factor solvant 
Dim TC1 As Double Température critique solvant(Kelvin) 
Dim PC1 As Double 'Pression critique solvant(Pascal) 
Dim NitT As Integer 'Nombre d'iteration de la boucle Température 
Dim NitP As Integer 'Nombre d'iteration de la boucle Pression 
Dim J As Integer Tteration de la boucle Température 
Dim K As Integer 'Iteration de la boucle Pression 
Dim w2 As Double 'Acentric factor soluté 
Dim TC2 As Double Température critique soluté(Kelvin) 
Dim Tb2 As Double 'Température critique soluté(Kelvin) 
Dim PC2 As Double Pression critique soluté(Pascal) 
Dim V2S As Double 'Volume molaire du soluté(m3/mol) 
Dim R As Double 'Constante des gaz (Pa.m3/mol.K) 
Dim P As Double Pression d'opération(Pa) 
Dim T As Double 'Température d'opération(K) 
Dim yl As Double 'Fraction molaire du solvant 
Dim y2 As Double 'Solubilité à l'équilibre(mole soluté/mole total) 
Dim alphal As Double 
Dim alpha2 As Double 
Dim al As Double 'Coefficient equation d'état Peng-Robinson 
Dim a2 As Double 'Coefficient equation d'état Peng-Robinson 
Dim bl As Double 'Coefficient equation d'état Peng-Robinson 
Dim b2 As Double 'Coefficient equation d'état Peng-Robinson 
Dim dij As Double 'Binary interaction parameter 
Dim PV2 As Double 'Pression vapeur du soluté(Pa) 
Dim BBB As Double 'Coefficient pression vapeur du soluté 
Dim alphac As Double 'Coefficient pression vapeur du soluté 
Dim aalpha As Double 
Dim A As Double 'Coefficient equation fugacité et facteur de compressibilité 
Dim B As Double 'Coefficient equation fugacité et facteur de compressibilité 
Dim bP As Double 'Coefficient equation cubique facteur de compressibilité 
Dim cP As Double 'Coefficient equation cubique facteur de compressibilité 
Dim dP As Double 'Coefficient equation cubique facteur de compressibilité 
Dim pP As Double 'Coefficient equation cubique resolution 
Dim qP As Double 'Coefficient equation cubique resolution 
Dim RP As Double 'Coefficient equation cubique resolution 
Dim AAP As Double 'Coefficient equation cubique resolution 
Dim BBP As Double 'Coefficient equation cubique resolution 



Dim z As Double Facteur de compressibilté 
Dim z2 As Double Facteur de compressibilté 
Dim y2n As Double 'Solubilité à l'équilibre(mole soluté/mole total) 
Dim ql As Double 'Coefficient equation de fugacité 
Dim q2 As Double 'Coefficient equation de fugacité 
Dim q3 As Double 'Coefficient equation de fugacité 
Dim q4 As Double 'Coefficient equation de fugacité 
Dim q5 As Double 'Coefficient equation de fugacité 
Dim q6 As Double 'Coefficient equation de fugacité 
Dim phi2 As Double Fugacité du soluté à l'équilibre 
Dim DIFF As Double 'Condition de convergence de la solubilité 

'1=solvant(CO2) et 2= soluté 

Sub Solubilite() 

wl =0.225 
TC1 = 304.25 
PC1 = 7380000 
dij = 0.1 'binary interaction coefficient 
Tb2 = Worksheets("Sheet1").Cells(2, 1) 
TC2 = Worksheets("Sheet1").Cells(2, 2) 
PC2 = Worksheets("Sheet1").Cells(2, 3) 
V2S = Worksheets("Sheet1").Cells(2, 4) 

w2 = ((3 / (7 * (TC2 / Tb2 - 1))) * (Log(PC2 / 101325) / 2.3)) - 1 
R= 8.314 
yl = 1 
y2 = 0 
alphal = 0.37464 + 1.54226 * wl - 0.26992 * wl A  2 
alpha2 = 0.37464 + 1.54226 * w2 - 0.26992 * w2 A  2 
bl = 0.0778 * R * TC1 / PC1 
b2 = 0.0778 * R * TC2 / PC2 

NitT = 20 
T = 288 
For J = 1 To NitT 'Boucle de convergence de température 

Worksheets("Sheet1").Cells(J + 4, 1) = T 
al = ((0.45724 * R A  2 * TC1 A  2) * (1 + alphal * (1 - (T / TC1) A  0.5)) ^ 2) / 

PC1 
a2 — ((0.45724 * R ^ 2 * TC2 A  2) * (1 + alpha2 * (1 - (T / TC2) A  0.5)) ^ 2) / 

PC2 



alphae = 5.808 +4.93 * w2 
BBB = (36 * TC2 / T) - 35 - ((T / TC2) A  6) + 42 * Log(T / TC2) 
PV2 = PC2 / (10 A  (0.118 * BBB - 7 / 2.3 * Log(T / TC2) + (alphac - 7) * 

(0.0364 * BBB - (Log(T / TC2)) / 2.3))) 

P = PC1 
NitP = 5 
P = 7380000 
For K = 1 To NitP 'Boucle de convergence de pression 

DIFF = 1 
While DIFF > 0.0001 'Boucle de convergence de solubilité 

yl = 1 -y2 
aalpha = (al * yl A  2 + a2 * y2 A  2 + 2 * yl * y2 * (1 - dij) * (al * a2) A  

(0.5)) 
A = aalpha * P / ((R * T) A  2) 
B—(yl*bl+y2*b2)*P/(R*T) 
bP = -(1 -B) 
cP—A- 3*BA 2 -2*B 
d13 =-(A*B-BA 2 -BA 3) 
pP = (1 / 3) * (3 * cP - bP A  2) 
qP—(1 / 27)*(2*bPA 3 - 9*bP*cP+27*dP) 
RP=(q13 A 2)/ 4 +(pPA3)/27 
If RP > 0 Then 

AAP = -(qP / 2) + RP A  0.5 
If AAP > 0 Then 

AAP AAP A  (1 / 3) 
Else 

AAP = -((-AAP) A (1 / 3)) 
End If 
BBP = (-qP / 2) - RP A  0.5 
If BBP > 0 Then 

BBP = BBP A  (1 / 3) 
Else 

BBP = -((-BBP) A (1 / 3)) 
End If 

z = AAP + BBP - bP / 3 

ElseIf (RP = 0) Then 
AAP = (-qP / 2) A  (1 / 3) 
z = 2 * AAP - bP / 3 
z2 = -AAP - bP / 3 
Worksheets("Sheet1").Cells(1, 5) = "deux racines" 



Else 
Worksheets("Sheet1").Cells(1, 5) = "Ha non" 

End If 

ql = (b2 / (bl * yl + b2 * y2)) * (z - 1) 
q2 = Log(z - B) 
q3 = A / (2.828 * B) 
q4 = b2 / (bl * yl + b2 * y2) 
q5 = (2 / aalpha) * (y1 * (1 - dij) * (al * a2) A  (0.5) + y2 * a2) 
q6 = Log((z + 2.414- * B) / (z - 0.414 * B)) 
phi2 = Exp(q1 - q2 + q3 * (q4 - q5) * q6) 
y2n = (PV2 / (P * phi2)) * Exp(V2S * P / (R * T)) 

DIFF = (y2n - y2) / y2n 

y2 = y2n 

Wend 

Worksheets("Sheet1").Cells(J + 4, K + 1) = y2 
P = P + 5000000 

Next K 
T = T + 4 

Next J 

End Sub 
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