N
N

N

HAL

open science

Procédé de co-atomisation séchage pour I’encapsulation
d’un principe actif au sein de nanoparticules de silice

mésoporeuse
Lucas Ruffel

» To cite this version:

Lucas Ruffel. Procédé de co-atomisation séchage pour I'encapsulation d’un principe actif au sein de
nanoparticules de silice mésoporeuse. Génie des procédés. Institut National Polytechnique de Toulouse

- INPT, 2019. Francais. NNT': 2019INPT0130 . tel-04169829

HAL Id: tel-04169829
https://theses.hal.science/tel-04169829v1
Submitted on 24 Jul 2023

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-04169829v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

i Typmia)

3
)
4
f
Y
|
S

THESE

Université
de Toulouse En vue de I'obtention du
DOCTORAT DE L'UNIVERSITE DE TOULOUSE

Délivré par:
Institut National Polytechnique de Toulouse (Toulouse INP)
Discipline ou spécialité :
Génie des Procédés et de I'Environnement

Présentée et soutenue par:
M. LUCAS RUFFEL
le lundi 16 décembre 2019
Titre :

Procédé de co-atomisation séchage pour lI'encapsulation d'un principe actif
au sein de nanoparticules de silice mésoporeuse

Ecole doctorale :
Mécanique, Energétique, Génie civil, Procédés (MEGeP)

Unité de recherche :
Laboratoire de Génie Chimique ( LGC)

Directeur(s) de Thése :
MME CHRISTINE FRANCES
MME MALLORIE TOURBIN

Rapporteurs :

M. JULIEN CAMBEDOUZOU, UNIVERSITE DE MONTPELLIER
M. KHASHAYAR SALEH, UNIVERSITE DE TECHNOLOGIE DE COMPIEGNE

Membre(s) du jury :
M. KHASHAYAR SALEH, UNIVERSITE DE TECHNOLOGIE DE COMPIEGNE, Président
M. FABIEN BROUILLET, UNIVERSITE TOULOUSE 3, Invité
M. JEREMY SOULIE, TOULOUSE INP, Membre
Mme CHRISTINE FRANCES, CNRS TOULOUSE, Membre
Mme CHRISTINE MENAGER, UNIVERSITE SORBONNE, Membre
Mme MALLORIE TOURBIN, TOULOUSE INP, Membre







Remerciements

En premier lieu, je tiens a remercier Monsieur Khashayar Saleh, Professeur a 'UTC et Monsieur Julien
Cambedouzou, Maitre de Conférences a I'ENSCM, pour avoir accepté de rapporter ces travaux de
these. Monsieur Saleh, pour son retour tres intéressant et une discussion qui a ouverte de nombreuses
pistes lors de |'oral, mais également pour avoir accepté de présider le jury. Monsieur Cambedouzou,
qui, grace notamment a son expertise du SAXS, a également apporté beaucoup de perspectives
potentielles a ces travaux. Je remercie également Madame Christine Ménager, Professeur a Sorbonne
Université, d’avoir fait partie de mon jury de these, et d’avoir ainsi soulevé des interrogations sur des
thématiques diverses, ouvrant aussi la voie a de nouvelles possibilités de travaux.

Je souhaiterai également remercier toutes les personnes qui ont encadré et dirigé cette these, en
commencant par Christine Frances. Christine, merci d‘avoir été, comme tu le dis si bien, ma « directrice
administrative », mais aussi bien plus que cela. J’ai eu la possibilité de voir a quel point tes travaux sont
reconnus en France et a |'étranger, et c’est pour cela que je suis trés fier d’avoir pu travailler avec toi.
Je tiens a remercier tout particulierement Mallorie Tourbin, qui a porté ce projet et qui y a mis tout
son cceur. Mallorie, on se connait depuis maintenant plus de 6 ans grace au Projet Fil Rouge effectué
a I'A7, dans lequel tu m’as déja encadré. Que de chemin parcouru ! Merci d’avoir donné autant
d’énergie et de travail pour que cela continue, j'espére avoir pu te rendre ne serait-ce qu’un peu de
tout ce que tu as pu me donner. Je pense également a Jérémy Soulié, que je connais aussi d’abord en
tant que relation « étudiant-enseignant ». Tu m’as transmis ta passion pour la chimie inorganique et
le monde des nanoparticules par tes enseignements et le Projet Fil Rouge. Tu m’as donné I'envie
d’enseigner, de transmettre, et de plonger dans le monde de la recherche. C'est difficile de trouver les
bons mots pour te dire tout ce que tu m’as apporté, mais je sais que ¢a sera toujours mieux si je te fais
« un petit schéma, en utilisant un bon code couleur » ... Merci infiniment pour ces bons moments de
toutes ces années, scientifiques comme humains. Enfin, merci a toi, Fabien, que je connais depuis
moins longtemps, mais qui m’a aussi beaucoup apporté grace a un point de vue plus orienté
pharmaceutique, notamment sur la partie libération d’actifs. Je tiens a vous remercier tous les quatre,
de tout ce que vous avez pu m’apporter, que ce soit chacun d’entre vous ou alors en équipe. Merci de
m’avoir donné votre confiance et d’avoir cru en moi pendant toutes ces années.

J'ai également une pensée particulieére pour toutes les personnes qui ont participé de prées ou de loin
au projet. Pierre Roblin, Yannick Coppel, ainsi qu’Alessandro Pugliara, sans qui nous n’aurions pas pu
obtenir autant de résultats, grace respectivement au SAXS, a la RMN du solide, et au MET. Merci
beaucoup de m’avoir permis d’accéder a ces techniques, d’avoir apporté votre expertise, et d’avoir
toujours répondu présent malgré mes nombreuses sollicitations. Je remercie également le personnel
technique du Laboratoire de Génie Chimique, et plus particulierement Gwénaélle Guittier pour
I’analyse de surface, et Marie-Line De Solan Bethmale pour le MEB. Vous aussi, avez toujours répondu
présent, et avez apporté énormément a ces travaux. J'espere que ce manuscrit saura retranscrire toute
I’énergie et les efforts que vous avez pu mettre.

Je voudrais aussi chaleureusement remercier toutes les personnes que j'ai pu cotoyer durant mes
enseignements, notamment Marie, Marie-Line, Berthe, et Jean-Luc. Vous m’avez beaucoup apporté,

scientifiquement, pédagogiquement, mais aussi humainement.

Je remercie aussi les autres personnes du LGC qui m’ont accompagné sur le plan humain pendant ces
trois années, et plus particulierement deux personnes. En premier lieu Dany, tu es la premiere
personne que j'ai rencontré en démarrant la these. Merci pour ta gentillesse, et merci d’avoir toujours
été la quand j’en avais besoin. Evidemment, je ne peux pas oublier Alain, le distributeur de bonheur
des thésards. Tu m’as tellement apporté ces 3 ans que je ne saurais assez te remercier. Ta simplicité,
ta joie de vivre, et ton attachement aux thésards se sont traduits par des années a se taquiner



mutuellement. Je n’aurai certainement pas vécu tout cela de la méme maniére sans toi. Merci
infiniment pour tous ces grands moments, qui resteront gravés dans ma mémoire.

Jen arrive maintenant a tous ceux qui ont vécu ou qui sont en train de vivre ces trois années, a savoir
les autres thésards du LGC. J'espére que tous les instants partagés ensemble vous auront fait autant
de bien qu’a moi. Je pense notamment a ceux avec qui j’ai partagé la pause repas ; Emma, Pierre (tous
autant qu'’ils sont), Silvia, Morgane, Lauren, et les autres dont je parlerai aprés... Merci également a la
« Team MPG », Sid Ahmed, Thomas, Mathieu, Antoine, et la « Team Fantasy Foot US », Pierre, Carlos,
Marco : réunis par la passion du chambrage, et aussi (un peu) par le football ! Un grand merci aussi a
tous ceux qui ont partagé mon bureau, que ce soit a court, moyen, ou plus long terme ; notamment
Pedro « do Brasil », Pedro « de Espaia », et Antoine. Vous m’avez supporté dans les meilleurs comme
dans les pires moments et surtout toute la journée pendant plusieurs mois, alors obrigado et muchas
gracias a vous pour tout ¢a ! Et puis comment ne pas parler du 2é™ étage et de tous les clients du
« Café Thibaut » ... Vincent, Pierre, Margot, Noémie, et évidemment le patron, Thibaut : tous ces
instants de partages, de rires, de débats, de rires, de confessions, et aussi de rires... Ces pauses auront
été sources de moments inoubliables, et m’ont redonné de la force a chaque fois ou j’en avais besoin.

Durant ces trois années, j'ai passé du temps a faire du sport et tous ceux qui ont partagé quelques
instants avec moi a la salle savent que l'esprit fraternel qui y réside permet de lacher prise et de
toujours donner le meilleur de soi. Vince, Lolo, Damdam Antonin, Caius, ces moments de sport intense
et d’évasion intellectuelle (que ce soit pour nos théses pour la plupart, ou pour I'école d’ingé pour
d’autres) m’auront certainement apporté un trés grand soutien. Un petit mot particulier pour celui qui
m’y a mis, le coach, Pierre, que j'aurai certainement pu mettre dans quasiment toutes les catégories
du paragraphe précédent... Entre sport, repas, pause café, covoiturage, et j'en passe, on aura
guasiment tout partagé. J'en profite aussi pour glisser un remerciement a ta Victoria, qui m’aura
supporté tous les Dimanches soir 6 mois par an a regarder du football américain... Difficile d’étre un
sentimental avec toi, mais je ne peux que te remercier du fond du coeur d’avoir été un de mes piliers.

J'ai eu la chance d’avoir une bande de copains sur Toulouse, les fideles « résistants », d’un soutien sans
faille. Matthieu, Camille, Barbara, Rémi, Pierre, Camille, Marion, Rémy, Prescillia, Sylvain, Robin, Micka,
Cagui, Ina, Harold, Clotilde, Matthieu, et j’en oublie probablement... Tous autant que vous étes, vous
avez chacun été présent a des moments clés, votre présence m’a été indispensable. En 3 ans, vous
m’avez vu évoluer, et c’est grace a vous. Merci, juste merci a vous tous.

Il'y a toutes les personnes que j'ai vu moins régulierement mais qui ont été présent a distance, et qui
m’ont été essentiel. Votre aide et votre soutien m’on été précieux, et je tiens particulierement a vous
remercier.

Mes pensées vont maintenant a ma famille, que je remercie d’étre aussi formidable et hors du
commun. Mon grand-pére, et ma grand-mere, qui j'espere, de la ou ils sont, sont fiers de moi. Valo,
pour cette année 2019 trés chargée émotionnellement, et pour avoir été présente a ma soutenance.
Manon, pour étre également venue, mais aussi pour ton soutien fraternel sans faille. Hugo, Anais, je
sais que vous auriez aimé étre présents, mais c’est pour la plus belle des raisons que vous avez d{ y
renoncer. Merci d’avoir partagé autant de moments pendant ces 3 ans. Enfin, merci a mes parents,
d’avoir toujours cru en moi, de m’avoir toujours fait confiance, d’étre présents a chaque instant, et de
me donner autant d’amour.

Enfin, je ne peux pas terminer sans remercier Marine. Ca n’a pas été facile tous les jours de réaliser
deux theses a distance, mais tu as toujours été présente pour m’apporter de la force et du soutien de
maniere infaillible. Merci infiniment pour tout ce que tu m’as apporté et pour ce que tu représentes
pour moi.









Sommaire







SOMMAIRE

INTRODUCTION GENERALE

CHAPITRE I. ETAT DE L'ART

.1 Nanoparticules de silice mésoporeuse comme outil de vectorisation
I.1.1  Vectorisation de molécules actives
1.1.1.1 Principe de la vectorisation
1.1.1.2 Vecteurs et propriétés
.1.1.3 Aspects toxicologiques
I.1.2  Principe actif
.1.2.1 Les molécules utilisées en vectorisation
1.1.2.2 L'ibuprofene
I.1.3  Lasilice dans la santé

1.1.3.1 La silice dans le domaine médical
1.1.3.2 La silice mésoporeuse
1.1.3.3 Nanoparticules de silice mésoporeuse (MSN) comme vecteur de transport

1.1.3.4 Synthese de MSN

1.2 Procédés d’encapsulation de nanoparticules de silice mésoporeuse

I.2.1  Encapsulation de molécules actives
1.2.1.1 Principes de I'encapsulation
1.2.1.2 Les procédés d’encapsulation

I.2.2  Quelques procédés d’encapsulation d’actifs dans des MSN

1.2.3  Procédé de séchage par atomisation
.2.3.1 Principe
1.2.3.2 Application aux systémes nanoparticulaires
1.2.3.3 Effet des parametres de I'atomisation sur les propriétés des poudres seches
1.2.3.4 Co-atomisation séchage pour I'encapsulation de molécules actives

1.3 Conclusion

CHAPITRE Il.  MATERIELS ET METHODES

.1 Composants utilisés pour I'encapsulation
I1.L1.1 Synthese de MSN par voie sol-gel
I1.L1.2  lbuprofene
I1.1.3  Solvant de dispersion
I1.L1.4 Gaz de séchage

1.2 Co-atomisation séchage
I1.2.1  Dispositif d’atomisation : Blichi Nano Spray Dryer B-90
I1.2.2  Protocole de charge par co-spray drying

1.3 Techniques de caractérisation
II.3.1 Taille et morphologie des nanoparticules
11.3.1.1 Diffusion Dynamique de la Lumiére (DLS)
11.3.1.2 Microscopie Electronique a Balayage (MEB)
11.3.1.3 Microscopie Electronique a Transmission (MET)
I1.3.2 Informations sur le réseau poreux

© 0 o

11
13
14
14
14
15
15
16
20
21

24
24
25
26
27
28
28
32
33
37

38

41

43
43
45
46
47

48
48
54

55
55
56
57
58
60



11.3.2.1 Diffusion des Rayons X aux petits angles (SAXS) 60

I1.3.2.2  Adsorption d’azote 63
I1.3.3 Informations structurales et chimiques du principe actif 66
11.3.3.1 Diffraction des Rayons X (DRX) 66
11.3.3.2  Analyse Thermogravimétrique et Analyse Thermodifférentielle (ATG/ATD) 67
11.3.3.3 Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) du solide 69

.4 Conclusion 71

CHAPITRE Ill.  CARACTERISATION DES MATERIAUX INITIAUX ET ATOMISES - ATOMISATION
DE REFERENCE 73

.1 Caractérisation des matériaux initiaux 75
.1.1 MSN aprés synthése 75
I.L1.1.1  Description des synthéses 75
I11.L1.1.2  Identification des lots 76
I1.L1.1.3  Morphologie des MSN 80
I1.L1.1.4  Propriétés de surface 82
1.1.2 Propriétés de I'ibuprofene 84
111.L1.2.1  Etat physique du principe actif 84
I1.L1.2.2  RMN du solide 84

.2 Atomisation des matériaux seuls 86
n.2.1 Atomisation de MSN en suspension 87
I1.2.1.1  Morphologie et composition des agglomérats 87
I1.2.1.2  Organisation du réseau poreux des MSN atomisées 89
1.2.2 Atomisation d’une solution d’ibuproféne 94
I1.2.2.1  Morphologie et composition de la poudre atomisée 94
111.2.2.2  Etude de I'ibuproféne atomisé par RMN 97

1.3 Co-atomisation d’une suspension de MSN et d’ibuproféne : cas de référence 98
1.3.1 Observations préliminaires de la poudre 98
1.3.2 Morphologie et composition des agglomérats 99
1.3.3 Remplissage du réseau poreux 101
I11.3.3.1  Propriétés de surface de la poudre atomisée 101
I11.3.3.2 Remplissage de la mésoporosité 103
I11.3.3.3  Etude des interactions Ibuprofene — MSN 106
1.3.4 Description des étapes de la charge de MSN en ibuproféne par co-atomisation séchage 109
.4 Conclusion 110

CHAPITRE IV.  INFLUENCE DES PARAMETRES DE LA FORMULATION DE LA SUSPENSION 113

V.1 Variation des conditions liées a la formulation de la suspension initiale 115
V.2 Influence des conditions de dispersion de la suspension 117
Iv.2.1 Agitation de la suspension durant I'atomisation 117
IV.2.1.1 Comportement et morphologie des agglomérats 118
IV.2.1.2 Remplissage du réseau poreux 119
IV.2.1.3  Effet de I’agitation sur I’encapsulation d’ibuproféne dans les MSN 121
IvV.2.2 Temps de mise en contact 122
IV.2.2.1 Observations préliminaires de la poudre 122

v



IV.2.2.2  Morphologie et composition des agglomérats 123

IV.2.2.3 Remplissage du réseau poreux 124

Iv.3 Influence du Ratio Ribu:Si 126
Iv.3.1 Morphologie et composition des agglomérats 127
IvV.3.2 Remplissage du réseau poreux 131
IvV.3.3 Etude des interactions Ibuprofene — Silice par RMN du solide 134
Iv.3.4 Etapes de la charge de MSN en ibuprofene selon le ratio Ribusi 140
V.4 Influence de la concentration des MSN dans la suspension 141
IvV.4.1 Morphologie et composition des agglomérats 142
IvV.4.2 Remplissage du réseau poreux 144
IV.5 Influence de la composition du solvant 146
IV.5.1 Morphologie et composition des agglomérats 147
IV.5.2 Remplissage du réseau poreux 149
IV.6  Conclusion 150
CHAPITRE V.  INFLUENCE DES PARAMETRES DU PROCEDE D’ATOMISATION 153
V.1 Influence sur le déroulement du procédé et les propriétés des nanosystémes obtenus 156
V.1.1 Influence de la taille des orifices de la buse d’atomisation 156
V.1.1.1 Observations directes 157
V.1.1.2  Morphologie et composition des agglomérats 159
V.1.1.3  Remplissage du réseau poreux 161
V.1.2 Température d’entrée Te et temps de séjour (hauteur de la colonne) 162
V.1.2.1  Observations directes 163
V.1.2.2 Morphologie et composition des agglomérats 165
V.1.2.3 Remplissage du réseau poreux 170
V.1.3 Débit des courants entrants (gaz sécheur, suspension atomisée) 172
V.1.3.1  Observations directes 172
V.1.3.2 Morphologie et composition des agglomérats 174
V.1.3.3  Remplissage du réseau poreux 177

V.2 Bilans thermiques : approche quantitative 179
V.2.1 Etude énergétique préliminaire du procédé 179
V.2.2  Bilan thermique sans encapsulation 183
V.2.2.1 Courant gazeux seul 183
V.2.2.2  Bilan thermique avec atomisation d’éthanol 185
V.2.3 Atomisation avec des conditions de référence 187
V.2.4 Influence de divers paramétres sur le bilan thermique du procédé 189
V.2.4.1 Température d’entrée Te 189
V.2.4.2  Hauteur de la colonne 190
V.2.4.3  Débit du gaz sécheur 191

V.3 Conclusion 192

CHAPITRE VI.  EVALUATION DES PROPRIETES DE LIBERATION A PARTIR DES MSN CHARGEES
PAR CO-ATOMISATION SECHAGE 195

VI.1 Libération de substances actives a partir d’un vecteur (nano)particulaire 197

Vv



VI.1.1
VI.1.2
VI.1.3
VI.1.4

Types de libération

Méthodes d’analyse de la libération

Suivi de la libération par la méthode de dialyse
Matériels et méthodes

VI.2 Libérations de MSN redispersées dans différentes

V1.3 Comparaison avec une solution d’ibuproféne

V.4 Libération poures différents ratios Ripu:si

VI.5 Conclusion

CONCLUSION GENERALE

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

197
198
200
201
202
204
206

208

210

219

Vi



LISTE DES FIGURES ET DES TABLEAUX

Chapitre |

Figure 1.1 : Schéma de principe d'un traitement par voie parentérale systémique (a gauche) et d'un traitement
[TV Yo o) g - 14T ol - I [ o1 =) ISP 10
Figure 1.2 : Schéma de principe de I'Enhanced Permeability and Retention (EPR), adapté de Raemdonck et al.
SRS 10
Figure 1.3 : Schémas de différents types de vecteurs possibles ..ot 12
Figure 1.4 : Formule développée et dimensions de la molécule d'ibuproféne.......cccceeeeieeevciieecicee e, 15
Figure 1.5 : Schéma d'une particule non poreuse pleine (a gauche) et d'un type de particule poreuse, vue de
dessus et transversale (a droite). En noir, la surface spécifique disponible. .......ccccocvveeeiiiii e, 17
Figure 1.6 : Classement des solides poreux en fonction de la taille des pores (Sanchez 2018)...........ccccceeevvvennn. 17
Figure 1.7 : Schémas de différents types de SiliCE POrEUSE .......ccuviieeciiiiiciiee ettt nae e e sareeeeas 19
Figure 1.8 : Schéma de I'organisation mésoporeuse de silice de type MCM-41 (adapté de Schwanke et al. 2017)
.............................................................................................................................................................................. 20
Figure 1.9 : Diagramme de phase du systéme binaire CTAB/eau en fonction de la température et de la fraction
de tensioactif y (adapté de Varade et al. 2008) ........ccceeruieiiiriierieiie ettt et sttt ettt st st sttt et eas 22
Figure 1.10 : Schéma de I'organisation du CTAB et des premiers mécanismes de synthése de particules apres
I'ajout de précurseur (TEOS) (d'apres Yi €t al. 2015) ..occviiieciiee ettt ee e e e s vae e e e tr e e e enta e e eeanaeas 23
Figure 1.11 : Représentation schématique de I'étape d'élimination du tensioactif afin d’obtenir la porosité (vue
perpendiculaire aux pores cylindriques a gauche, et parallele aux pores a droite) ......cccceeeeevveeeecciiee e, 23
Figure 1.12 : Formule développée et composition de la molécule tensioactive de CTAB .........ceeevvveeeciieeeiineenn. 24
Figure 1.13 : Schéma de principe de I'opération unitaire de séchage en co-courant........cccceeeveeriiiineeniieeneenne 28
Figure 1.14 : Représentation schématique des approches top-down et bottom-up pour la formation de
particules et/ou d’agglomérats (adapté de Joni et Panatarani 2016).........cccecceeieeireeireecieeeeeeeereeere e e 29
Figure 1.15 : Schéma d'un procédé d'atomisation avec séchage a co-courant et un cyclone pour dispositif de
SEparation (BeNOTt €1 @l. 2013).....iiic i iiiiee et et ctee e e st e e e e tee e e st e e e esabaeeeebaeeesabaeeeestaeesansaaeeabbeeeastaeeeanraeas 29
Figure 1.16 : Effet de la concentration en produit sur la composition des gouttes de suspension atomisée
(VoY =T =Y a1 A 00 ) RSP ST RU 33
Figure 1.17 : Clichés MEB de particules de B-Galactosidase, produites avec un nano-atomiseur, avec une buse de
4 um (A), 5,5 um (B) et 7 Um (BUrKi €1 al. 2011) .ooeeeeiieii ettt e et e e et e e e s te e e e eate e e straeeesataeeeennes 34

Figure 1.18 : (1) Effets hydrodynamiques dans une goutte ; le gradient de température a la surface génére une
force thermophorétique qui déplace les particules vers I'interface goutte/gaz. (2) Effet de la température sur la

morphologie des agglomérats : Te = (a) 200, (b) 400, (c) 600 et (d) 1000 °C (Iskandar et al. 2003) ..........c.cc....... 35
Figure 1.19 : Effet du débit du gaz sécheur sur la stabilité des gouttes (d’apres Iskandar et al. 2003).................. 36
Tableau 1.1 : Tableau récapitulatif de l'influence des parametres formulations ...........cccccoeeiiieeeiiiie e e, 34
Tableau 1.2 : Tableau récapitulatif de l'influence des parametres proCcédés ..........cccceeeevreeeeiiieeeeiieececieee e, 37

Chapitre Il

Figure 1.1 : Schéma de principe d'une synthéese de MSN en réacteur double enveloppe........ccccoevvieeiieeeinieennn. 44
Figure 11.2 : Cliché MEB d'ibuproféne pur (x100) et distributions de taille de particules différentielles et cumulés
(issues de BASF Fiche de DONNEES de SECUITE) .......uiiieiuiiie ettt eette e et e e et e e et e e e e are e e e e baeeeenbeeeeanaeas 45
Figure 11.3 : Diagramme binaire eau/éthanol a P = 35 mbar (les données ont été obtenues avec Simulis

B =T 4T Yo Vg T o 0 oty SR 47
Figure 1.4 : Schéma de principe du systéme de pulvérisation de la buse du Nano Spray Dryer B-90 de Biichi

(« Nano Spray Dryer B-90 : Manuel d’'utilisation » 2016) ........cceccueeeeiiiiieeeiee e ceeeestee e eeree e svee e snre e s e nae e e e eneaeas 48
Figure 1.5 : Distribution de taille des gouttes en sortie de la buse du Nano Spray Dryer B-90 selon le diametre
des orifices de la membrane (« Nano Spray Dryer B-90 : Manuel d’utilisation » 2016) .........ccccceeeeiieeeecieeeenneen. 49
Figure 1.6 : Schéma de principe du systéme de collection électrostatique de particules du Nano Spray Dryer B-
90 de BUChT (S. H. LEE €1 @l 2010 ettt e e et e e et e e e e et e e e e e tae e e sabaeeeeeabaeeeensasaeesbeseannsaeeeannanas 50

VI



Figure I.7 : Schéma de principe du Nano Spray Dryer B-90 de Biichi avec utilisation d’une boucle d’inertage,

d’un déshumidificateur et d’un aspirateur (adapté de Arpagaus 2011).......ccccueeieriereeniennieniienie e e e 52
Figure 11.8 : Schéma de principe du Nano Spray Dryer B-90 raccordé a la boucle d’inertage B-295 (« Nano Spray
Dryer B-90 : Manuel d’UtiliSation 3 2016) ........ccciiuiiieeiiiie et eeetee et e ettt e e e et e e eeaaeeestbeeeesateeeeenaeeeeeareeaens 53
Figure 11.9 : Schéma de principe du Nano Spray Dryer B-90 raccordé au déshumidificateur B-296 — utilisation en
circuit fermé (« Nano Spray Dryer B-90 : Manuel d’utilisation » 2016).........ccceecuereiiiieeeiiiee e cree e 53
Figure 11.10 : Représentation du diametre hydrodynamique d'une particule (Tourbin, 2006)...........ccccceeervveenne 56
Figure 11.11 : Clichés MET de MSN de différentes tailles : a) 280 nm (insert : analyse par FFT de I'image MET), b)
MET Haute résolution d’une particule de 110 nm de diametre (Lu et al. 2009) ........cccecveeevcirieeeiciee e, 58
Figure 11.12 : Clichés MET de MSN observées sous différents angles : a) paralléle ou (b) perpendiculaire a I'axe
en longueur des mésopores (SIOWing et al. 2008) .......cccuiiiuiriiirieiiereere ettt sttt sae et saee e 59
Figure 11.13 : Sphere d’Ewald et vecteur de diffusion € g » ... e 60
Figure 11.14 : Schéma d'une maille hexagonale et représentation de plusieurs distances mises en jeu .............. 61
Figure 11.15 : Cliché MET, modeéle de structure, et courbe SAXRD de MCM-41 (Solovyov 2013) ......cccceevveevunens 62
Figure 11.16 : Classification IUPAC des isothermes d'adsorption et de désorption physique (tiré de ALOthman

0 1 1 OSSR 63
Figure 11.17 : Epaisseur de couche adsorbée en fonction de la pression relative de la référence silice-alumine
tracée avec diffErentes COMEIAtIONS ......iiviii it e s be e s be e sbeesbaeesbeesbeeenaeesnns 66
Figure 11.18 : Courbe DRX d’un porte-échantillon en aluminium sur le passeur d’échantillons (x1/5) .......c......... 67

Tableau I1.1 : Solubilité de I'ibuproféne dans I'eau et I’éthanol dans les Conditions Normales de Température et

de Pression (T =25 °C, P = 1 Atm) (Bustamante et al. 2000) .........cccueeiiierieeirirerre et eseeesreesreeree e saeesareesaeenneas 46
Tableau I1.2 : LIE et LSE de I’éthanol , données en pourcentage du volume d’éthanol dans I'air (Petit et Poyard
2004) et ettt ettt et ettt ettt et ee et e ettt et et e et e e e e et ettt eteer s er e eraereees 47

Tableau 11.3 : Correspondance entre la taille des orifices de la membrane d’atomisation du Nano Spray Dryer B-
90 et la taille des gouttes expulsées dans le cas de I’eau (« Nano Spray Dryer B-90 : Manuel d’utilisation » 2016)

.............................................................................................................................................................................. 49
Chapitre Il

Figure IlI.1 : Spectroscopie infrarouge de MSN avant et aprés calcination ........ccccccvveeeiieeccciiee e e 76
Figure I1.2 : Mesure DLS de I'échantillon MSNO5 aprés calcination .........ccccccocvieeeeiiiii e 76
Figure 111.3 : Courbe SAXS des MSN de la synth@se MSNILL .......ccccuiiiiiiiiiiiieeee ettt 78
Figure Ill.4 : Schéma d'une maille hexagonale et représentation du diameétre de pores dyores, de la distance
centre-a-centre a et de I'éPaiSSEUI AU MU €. ...eiiieiiiri i e e e s e e et e e s aae e e s e e e e e nneeeeennneas 79
Figure II.5 : Courbes SAXS de la seconde campagne de synthése. Encart: Zoom sur le second pic d’intensité
IFFUSEE et ettt ettt b et e bt e s bt bt e e bt e ehe e e b et e bt e e bt e e he e e he e e hee e bt e e nnee e bt e e natesreas 79
Figure III.6 : Courbes SAXS des lots de particules MSN Lot01, MSN Lot02, et MSN Lot03. Encart: Zoom sur le
second PiC d INTENSITE AIffUSEE ......ccccuiiii e e et e e tte e e s bb e e e e at e e e s abaeeesabaeeeestaeesansaeas 80
Figure II.7 : Image MEB FEI de MSNO3 avant calcination (X10K) .......c.ceoeuiieiiiiiieeiiiee e 81
Figure I11.8 : Diagramme DRX du lot de particules MSN LOtOL........ccoeiiuiiiiieeiieiiiieeee e cecirrre e e e e ceirrr e e e e e e e e sanenes 82
Figure 111.9 : Isothermes d'adsorption et de désorption d'azote des différents Lots de MSN .........ccccceeviivenennne 82
Figure 111.10 : Distributions de taille de pores des différents Lots de MSN, déterminées par théorie BJH ........... 83
Figure 111.11 : Diagramme DRX de I'ibUprofene PUF ........oooceiii i e e e e 84
Figure 111.12 : Différents spectres RMN d'ibuproféne brut et d'ibuprofene dissout dans I'éthanol...................... 85
Figure 111.13 : Clichés MEB FEG de MSN atomisées (Lot 01) : (@) X5k, (b) X10K ...cccecvrveeccriieeriie e 87
Figure 111.14 : Diffractogramme RX des MSN du Lot01, avant et apres atomisation..........ccccccveeeeiciieeccciieeeecineennn. 88
Figure 111.15 : Analyses ATG (en noir) et ATD (en rouge) de MSN atomisées (provenant du Lot01)..................... 88
Figure 111.16 : Images STEM d’une particule issue de la poudre provenant de MSN atomisées (Lot01), avec
orientation dans I'axe des pores (a) et perpendiculaire a cet axe (b).....ceeeeviiieeiiiiiiiiiieeece e 90
Figure II1.17 : Isothermes d'adsorption et de désorption d'azote des MSN du Lot01, avant et aprés atomisation
.............................................................................................................................................................................. 90
Figure 111.18 : Distribution des tailles de pores des MSN du Lot01, avant et apres atomisation ..........cccceeeevveeenn. 91



Figure I11.19 : Courbe SAXS de MSN du Lot01, avant et aprés atomisation .........ccceeeeeiieiiiiiiieee e 92

Figure 111.20 : Spectre RMN *H du solide de MSN atomisées (provenant du Lot O1) .........ccceveueereveeeereneereereenennen. 93
Figure 111.21 : Spectres RMN 2°Si (spectre du dessus) et spectre RMN 2°Si CP (spectre du dessous) de MSN seules
atomisées (Provenant dU LOTOL) ......cccuiiiieiiireieeeiiesertte et e e steeeteeeseaeeaeeesaaeeteeesaaeebaeessseeaneessseessseessaeessseessseenses 93
Figure 111.22 : Schéma de principe de I'atomisation-séchage de MSN ..........ccoccuiiiiiriiiinieniieeeee e 94
Figure 111.23 : Cliché MEB FEI de poudre obtenue par ibuproféne seul atomisé (X100) ........cccceeevevveeeecvieeescnvenenn. 95
Figure 111.24 : Diffractogramme de I'ibuprofene, avant et apres atomisation ..........cccceeeveeevciiieeeccieeccceee e, 95
Figure 111.25 : Analyses ATG (en noir) et ATD (en rouge) d'ibuprofene seul atomisé..........ccccvveeevciveecccieeesineeenn. 96
Figure I11.26 : Spectres RMN 3C et *3C CP du solide d’ibuproféne solide, dissout dans I’éthanol, et d’ibuproféne

1 o] 0 1= RSP PUTRR 97

Figure 111.27 : Photo de la buse d'atomisation avant puis aprés atomisation dans les conditions de référence.. 98
Figure 111.28 : Images MEB FEG d'agglomérats de particules atomisées dans les conditions de référence (MSN

[0 0 1 IRt 99
Figure 111.29 : Courbes DRX de matériaux initiaux (MSN et Ibuproféne), de MSN seules atomisées (MSN Lot01)
et de poudre atomisée dans les conditions de rEfEreNCe.........uiieciiieiciee e e s 100
Figure 111.30 : Isothermes d'adsorption et de désorption d'azote des MSN du Lot01, avant et aprées atomisation,
et de la poudre atomisée dans les conditions de réfErence ........ccuvvieciiee e e 101
Figure 111.31 : Distribution des tailles de pores des MSN du Lot01, avant et aprés atomisation, et de la poudre
atomisée dans les conditions de FEfErENCE .......uveiviiii i e e s st e e s e e e eaees 102

Figure 111.32 : Représentation schématique d'ibuproféne dans de la silice poreuse, remplissant complétement
les pores (a) ou remplissant partiellement les pores, laissant de I'espace vide (b) (adapté de Guenneau et al.

Figure 111.33 : (a) Cliché HAADF-STEM du réseau poreux de poudre atomisée dans les conditions de référence
(MSN Lot01). (b) Profils de distributions C et O et (c) Profils de distributions C et Si, obtenus en suivant la ligne

NOITE PréSENTE SUN 18 CHICRE ... ..o e st e e et e e e st e e e e ata e e seabaaeesabbeeeesteeesnseeas 104
Figure 111.34 : (a) Profils SAXS de MSN (Lot01) et de poudre atomisée dans les conditions de référence (en
log/log), (b) zoom sur la région reliée aux pics de diffractions, dus au réseau mésoporeux (en linéaire) ......... 105
Figure 111.35 : Spectres RMN 3C du solide d’ibuproféne solide et dissout dans I’éthanol, et de MSN (Lot01)
chargées dans les conditions de référence (* : Ethanol) .....ccceecuiiiiie i e 106

Figure 111.36 : Spectres RMN 3C du solide d’ibuproféne solide et dissout dans I’éthanol, et de MSN (Lot01)
chargées dans les conditions de référence (* : Ethanol) ; zoom sur la zone correspondant au signal du Carbone

= 0NV TN o R S 107
Figure I11.37 : Spectres RMN 3C CP du solide d'ibuproféne solide et dissout dans |'éthanol, et de MSN chargées
(Lot01) dans les coNditioNs A& rEfEIENCE ........uvii ettt e e e et a e e e sbb e e e eabaeeeeanaeas 107

Figure 111.38 : Spectres RMN H du solide d'ibuproféne solide, atomisé, et dissout dans I'éthanol, de MSN
atomisées (Lot01), et de poudre atomisée dans les conditions de référence (¥ : Signal OH labile, * : Ethanol)

Figure 111.39 : Expérience NOESY H-'H 2D pour I'atomisation de référence (avec le Lot01). Dans le rectangle :
cross-peaks NOE entre les groupements OH et les méthyles 3, 12 et 13 de l'ibuproféne. Fleche : cross-peaks

NOE entre les groupements OH et les hydrogénes aromatiques de l'ibuprofene........cccccceeveiveeevcieececceee e, 109
Figure 111.40 : Schéma de principe d'encapsulation d'ibu au sein de MSN par atomisation. (1) Ibuproféne
physisorbé ; (2) Diffusion de I'ibuproféne libre dans [€5 POres..........ccueeeiiiiiieiiee et e 110

Tableau III.1 : Analyses DLS (diamétre hydrodynamique et Pdl) de toutes les synthéses de MSN réalisées ....... 77
Tableau I11.2 : Valeurs obtenues d’apres I'analyse SAXS de la poudre MSN11 dont la courbe est en Figure 111.3 79
Tableau II1.3 : Distances centre-a-centre a obtenues par SAXS pour la seconde campagne de synthése de MSN

.............................................................................................................................................................................. 80
Tableau IIl.4 : Propriétés de surface des différents Lots de MSN, obtenues par Adsorption d’azote .................. 83
Tableau IIL.5 : Valeur des différents paramétres liés au procédé et a la suspension pour I'latomisation de
(] E=T =T o ol OO O PO PSSP ORRUPTRRRPN 86
Tableau III.6 : Pourcentages massiques des différentes entités des MSN atomisées (MSN Lot01, calculés via les
courbes obtenues en ATG et ATD, présentées en Figure H1.15) ..o iiieiciiie ettt e 89



Tableau IIl.7 : Propriétés de surface des MSN du Lot01 avant et aprés atomisation, obtenues par les théories

BET et BJH suite a I'analyse par adsorption d’azote ..........cceeveeriiiiiieniiieeee et s 91
Tableau 111.8 : Propriétés de surface de I'ibuproféne atomisé, obtenues par les théories BET et BJH, suite a
I'analyse par adsorption A @zZOTE .........coiiiiiiieiiie ettt ettt et st bbb e earee s 97
Tableau I11.9 : Propriétés de surface de MSN Lot0O1 avant et aprés atomisation, d’ibuproféne atomisé, et de la
poudre atomisée dans les conditions de référence, obtenues par adsorption d’azote .........cccceevcvveeeiveeesnneen. 102

Chapitre IV
Figure IV.1 : Images MEB d'agglomérats de particules atomisées sous différentes conditions de dispersion de la

suspension (les MSN ViENNENTt dU LOtOL) ......ccccuiieieiiiieiiiee e ciieeeectee e eetee e st e e e e eae e e saaeeeesstaeesensaeesnnsaeeesnsseeennnes 118
Figure IV.2 : Isothermes d'adsorption et de désorption d'azote de MSN et de poudres atomisées sous
différentes conditions de dispersion (les MSN viennent du Lot01). Encart : Zoom sur les isothermes

correspondant auX 4 POUAIES @LOMISEES .......uiiiuiiiiiiiiriieeiee ettt ettt et s ettt e sb e s bt e sb e e e bt e s beeesbeesbeeenaeenane 119
Figure IV.3 : Distributions de taille de pores (obtenue par adsorption d'azote) de MSN et de poudres atomisées
sous différentes conditions de dispersion (les MSN viennent du LOt01).......ccceevvueiiiveeieesiiieeseesiee e eiee e 120
Figure IV.4 : Courbes SAXS de MSN et de poudres atomisées dans différentes conditions d’utilisation
d’ultrasons pulsés (les MSN Viennent du LOTOL) .......ccvieeiuireiieeiiiecrieeeieeeseeeteeesteesteeeseeesteeesaeesssaeenseeenseeensnennes 121
Figure IV.5 : Images MEB de poudre atomisée avec différents temps de mise en contact (les MSN viennent du
LOTO2) e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeessesseeseseeeseeeeeeeeeaeseeseeeeeeseseeseeseeeeeeeeeeeseeeeeseeeeeseeeeeseeeeeseee et eee e et ee et eee et eeeeeeeeeeeeeeneeeens 123
Figure IV.6 : Courbes DRX de MSN et de poudres atomisées aprées différents temps de mise en contact (les MSN
AVIT=T oL o LT o o [V I o {0 )7 ISR 124
Figure IV.7 : Distributions de taille de pores (obtenue par Adsorption d'azote) et courbes SAXS de MSN et de
poudres atomisées dans différentes conditions de dispersion (les MSN viennent du Lot02).........c.cccceeevuvenneen. 125
Figure IV.8 : Représentation schématique d'une MSN chargée en ibuprofene avec les pores obstrués par des
molécules d'ibuproféne (a), et des pores non obstrués (b). En pointillés, I'extrémité des pores des MSN ....... 126
Figure IV.9 : Clichés MEB d'échantillons atomisés a plusieurs ratios Ripussi : (a) 0:100, (b) 25:75, (c) 50:50, (d)
80:20, (€) 100:0 (les MSN viennent du LOTOL) ....ccccciiiieciieeeciieeeeciite e eeiee e ette e e e stte e e seaaee e e e atbeeeesraeesnaeeeesnbeeasannes 127
Figure IV.10 : Clichés MEB a faible grossissement (x1000) d'échantillons atomisés a différents ratios Ripusi (les
[V N RVT=T oL g V=T o e [V I o) {0 USSR 128
Figure IV.11 : Courbes DRX d'ibuprofene solide et d'échantillons atomisés a différents ratios Ribusi (les MSN

(VI T=Y o Lo L= o Ao [V T o) {0} SRR 129

Figure IV.12 : (a) Analyse Thermogravimétrique et (b) Analyse Thermodifférentielle d'échantillons atomisés a
différents ratios Ribusi (les MSN viennent du Lot01). Ecart dans (a) : zoom sur la courbe Ribusi=0:100, encart dans

() IR Ao e L0 =10 4 g = A =] A K10 I RS 130
Figure IV.13 : Clichés MET d'échantillons atomisés a différents ratios Ribusi : (a) 25:75, (b) 30:70 et (c) 40:60 (les
[V N RVT=T oL g V=T o e [V I o) {0 USSR 131
Figure IV.14 : (a) Profils SAXS de MSN et de MSN chargées a différents ratios Ribusi (tracé en log/log), (b) zoom
sur la région reliée aux pics de diffractions, dus au réseau mésoporeux (les MSN viennent du Lot01)............. 132
Figure IV.15 : Distribution de taille des pores des MSN et de poudres atomisées a différents ratios Ribu:si,
déterminées par théorie BJH (les MSN viennent du LOt01).....cccveeveeeiuiieieesiee e cieeeseeeeiee e e sveeeveeesaaeenaneenes 134
Figure IV.16 : Spectres RMN 2°Si (gauche) et spectre RMN 2°Si CP (droite) du solide de poudre atomisée a
différents ratios Ribu:si (IS MSN viennent du LOTOL) ....cccuvveiieiiieiiiiieiee ettt eeetreee e e eesaaraee e e e e eesenabrneeeeees 135
Figure IV.17 : Spectres RMN 13C du solide d’ibuproféne solide et dissout dans I’éthanol, et de poudre atomisée

a différents ratios Ribusi (* : Ethanol ; les MSN viennent du LOTOL) ....cecceiiiiiiieeiiieeieiirieeeee e e 136
Figure IV.18 : Spectres RMN 3C CP du solide d'ibuproféne solide et dissout dans I'éthanol, et de poudre
atomisée a différents ratios Ribu:si (Iles MSN viennent du LOt01).....cueecuiiiieeiiiiiiie s esieeeiee e sieeeseeesieeesene e 136
Figure IV.19 : Spectres RMN 3C du solide de la Figure IV.17 ; zoom de la zone correspondant au signal du
CarbonNe IMETNYIE N3 ...ttt e et e e e et e e e et e e e eeabaeeeebaeaeeastaeesassaeaeastaeesessasesasseeeeansbeaannnes 137
Figure IV.20 : Spectre RMN 3C INEPT du solide de poudre atomisée a différents ratios Ribusi (* : Ethanol ; les
MSN VIENNENT AU LOTOTL)) veriiiiiiiiieieiee e eceiiite et e e e eeetree e e e e e e eetree et e e e eeseaabaareeeeeesassbaaseeeeeesansbsaseeeeeesassssseneseeesensnrens 138
Figure IV.21 : Spectres RMN H du solide d'ibuproféne solide et dissout dans I'éthanol, et de poudre atomisée 3
différents ratios Ribusi (¥ : Signal OH labile, * : Ethanol ; les MSN viennent du Lot01) .......ccceceveveviiieeeniieeeenes 139



Figure IV.22 : Comportement des molécules d'ibuproféne dans la suspension de MSN avant atomisation

(schémas du haut) et dans la poudre aprés atomisation (schémas du bas) selon le ratio Ribu:si «eeeeveereveerveennne. 140
Figure IV.23 : Clichés MEB d'agglomérats de particules atomisées a différentes concentrations en MSN (les MSN
(VL= o =T a1 A [V 1 I ] {02 PR 142
Figure V.24 : Schéma du séchage d’une goutte de suspension atomisée en fonction des concentrations initiales
BN IMISN L.ttt et et et et h et bRt e e E e e Rt ea Rt e R e sh e nR e e Rt e et e ae e eh et e R e e R e e R e e bt e resanesreenreenee 143
Figure IV.25 : Courbes DRX de MSN et de poudre atomisée a différentes concentrations en MSN (qui viennent

o [V o] {0 1 TP PSP POPOPPOPP 144

Figure IV.26 : Distributions de taille de pores (obtenue par adsorption d'azote, a gauche) et courbes SAXS (a
droite) de MSN et de poudre atomisée a différentes concentrations en MSN (les MSN viennent du Lot02).... 145
Figure IV.27 : Clichés MEB d'agglomérats de particules atomisées a différentes compositions de solvant (les
MSN VIENNENT AU LOT03) ..uuiiiiiieeieeiiieeiiesiee et e st e et e et e e e te e st e e esteeeabeeebeeeabeeesaeeasaeesaeesseeesaeensaeensseesaeensseensees 148
Figure IV.28 : Courbes DRX de MSN et de poudre atomisée dans différents solvants (les MSN viennent du Lot03)

Figure IV.29 : Distributions de taille de pores (obtenue par Adsorption d'azote) et courbes SAXS de MSN (Lot01)
et de poudre atomisée a différentes compositions de solvants (les MSN viennent du Lot03) ..........ccccecuveeennes 150

Tableau IV.1 : Expériences réalisées et variation des parameétres opératoires liés a la formulation de la
SUSPIENSION 1eieieieieieieieseieiesesesesesesesesesasesesasasasasasssasesssssesasasesesssesssssssssssssssssssssesesssssssssssssssssesssssssesssssesesesesesssssnses 116
Tableau IV.2 : Propriétés de surface obtenues par adsorption d'azote des MSN initiales (avant atomisation), et
des particules chargées atomisées avec différentes conditions de dispersion de la suspension (les MSN viennent

U LOTOTL) 1ot e e e e e ee e ee e e ee e eeeeeeeeeeeeee e e eeaseeeeeeeeseeseeseeseeeseeeeesesseseesseseaseessassesseneen 120
Tableau IV.3 : Propriétés de surface de MSN et de poudres atomisées a différents temps de mise en contact,
obtenues par adsorption d’azote (les MSN viennent du LOT02) .......ccccuvieiieiiiiierie e eseeeiee e seeesveeeveeesvee e 124
Tableau IV.4 : Quantités de MSN (du Lot01), d’ibuprofene et d’éthanol dans la suspension initiale selon le ratio
RIBUIST +eeeeeruruneseeerereruuteeeeeeseesasunseeeeessssnsnaeseesssssnnnnsesessssssnnnnsesessssssnnsnseeesssssnnnseseeessssssnneseeesssssnnnseseeessssnnnneereeersrnnnnn 127
Tableau IV.5 : Pourcentages massiques des différentes entités dans les poudres atomisées et ratio réel Ripusi
asSOCié (Calculés aVeC 185 COUIDES ATG) ......uiiiiiiieieiiie e eiee ettt e eecre e e erte e e e s te e e eettee e stbaeeesstaeeeesteeessssaeesnsreeennes 130

Tableau IV.6 : Rapports des valeurs des vecteurs de diffusion reliés au réseau mésoporeux et distance centre a
centre a, obtenus par SAXS pour des MSN et des poudres atomisées a différents ratios Ribusi (les MSN viennent

Lo [V o) {0 ) RO R PRI 132
Tableau IV.7 : Propriétés de surface MSN et de poudres atomisées a différents ratios Ribu:si, obtenues par
Adsorption d’azote (les MSN viennent du LOTOL) ......cecueeiieeeiieiieecee et eeteesre e e e e seve e sareesaveesareesnseesareesnneess 133
Tableau IV.8 : Quantification des différents états de l'ibuprofene par spectroscopie RMN du solide. Le taux de
remplissage des pores a été calculé en combinant les résultats d'adsorption d'azote, d'ATG et de RMN ........ 139
Tableau IV.9 : Propriétés de surface obtenues par adsorption d'azote de MSN seules et de particules chargées
atomisées a différentes concentrations de MSN (les MSN viennent du LOt02) ........cccceeeeciieeeeiiieecciieeeeiree e 144

Tableau IV.10 : Comparaison de la solubilité de I'ibuprofene dans les différents solvants et de la quantité
d’ibuproféne utilisée lors de I'atomisation (les valeurs de solubilités sont tirées de Manrique et Martinez 2007 ;
pour 75 % EtOH, on a pris la solubilité a 70 % EtOH ; pour 25 % EtOH, on a pris la solubilité a 20 % EtOH)...... 147
Tableau IV.11 : Propriétés de surface obtenues par adsorption d'azote de MSN seules et de particules chargées

atomisées a différentes compositions de solvant (les MSN viennent du Lot03) ........cccceevviveeieeeecieeereeesiieesieeenns 149
Chapitre V

Figure V.1 : Photo de la buse d'atomisation lors de I'atomisation @ @buse = 4 M ..ccvevvveereeieriereneseeeeeesenens 158
Figure V.2 : Photos des électrodes et de la buse d'atomisation lors de I'atomisation & @buse = 5,5 pm............. 158
Figure V.3 : Images MEB d'agglomérats de particules atomisées a différentes tailles de pores de la buse
d'atomisation (les MSN proviennent du LOT03) .........oiiiuiiii ittt e tee e e e vb e e eeeare e e eeaaeeeeeabaeaeennes 160
Figure V.4 : Courbes DRX de MSN et de poudre atomisée avec des membranes de pulvérisation comportant des
orifices de tailles différentes (les MSN viennent du LOt03) .......coccvuriiiieieiiiiirieee et eeeiareee e e e e eearraeeee s 160

Xl



Figure V.5 : Distributions de taille de pores de particules (obtenues par adsorption d'azote) et courbes SAXS de
poudre atomisée pour différentes tailles d’orifices de la membrane d'atomisation (les MSN viennent du Lot03)

............................................................................................................................................................................ 162
Figure V.6 : Images MEB d'agglomérats de particules atomisées a différentes températures (en configuration
basse ; les MSN VIENNeNT duU LOT02) .....cc.viieiieiiieeiieiieesie st e et e ste et e e seteesta e e steesaaeessseessaeesaseessseesnseessseesnsensnses 165
Figure V.7 : Clichés MEB de I'échantillon atomisé a Te=50 °C (en configuration basse ; les MSN sont issues du

1o} {07 PSP PP TP PR PRTURRPRRTO 166
Figure V.8 : Clichés MEB de I'échantillon atomisé a Te=30 °C (en configuration basse ; les MSN sont issues du

1o} {07 PO P PP P P PRTURPROTO 167
Figure V.9 : Images MEB d'agglomérats de particules atomisées a différentes températures (en configuration
haute ; les MSN SONt iSSUES AU LOT0O2) ....ciciiiiiieeiieiiieeieesteeeteesteesite e seteestae e saaeesaaeesabeessaeesaseessseessseessseesnsenssses 168
Figure V.10 : Images MEB d'agglomérats de particules atomisées a différentes hauteurs de colonne (3 Te =70
°C; 1es MSN VIENNENT AU LOTO2)...uuieiiiieiieciieesiieeieeestee et e tee et e etee st e e saeeestaeestaesataeeseeesseeenseesnsaeenseeesaeenseennes 169
Figure V.11 : Courbes DRX de MSN et de poudre atomisée a différentes températures d’entrée Te et hauteurs
de colonne (les MSN VieNNEeNt dU LOT02) ......ccccuvieieiiiieiiieeesiieeeesieeeeeeee e e st e e e sseteeesaseeeesstaeesesseeessseesesnsseeesnnes 169

Figure V.12 : Distributions de taille de pores (obtenue par adsorption d'azote) et courbes SAXS de poudre
atomisée a différentes températures de séchage Te et différentes hauteurs de colonne (les MSN viennent du

e {07 SRR 171
Figure V.13 : Schéma de MSN chargées, avec différentes localisations des molécules d’ibuproféne. En pointillés,

I"eXtrémité des POreS dES IVISN ......ciiiiiiiiiiieitee ettt ettt e se e e bt e st e e s it e e s abe e s bt e e sabeesne e e saeeebeeesnneennees 172
Figure V.14 : Images MEB d'agglomérats de particules atomisées a différents débits de gaz entrant (les MSN
(VL= o T=T ol A [ I I 0 IS 175
Figure V.15 : Images MEB d'agglomérats de particules atomisées a différents taux d’atomisation (les MSN
VLT oL o LT o Ao [V I o) {01 ISR 176
Figure V.16 : Courbes DRX de MSN et de poudre atomisée a différents débits de gaz (a gauche) et débits de
suspension (% Atomisation, a droite ; les MSN sont issues du LOt03)........ccueeeeiiiieiiiieeeiiiee e e e e sveee e 177
Figure V.17 : Distributions de taille de pores (obtenue par adsorption d'azote) et courbes SAXS de poudre
atomisée a différents débits de gaz sécheur (les MSN viennent du LOt03).......ccceeviveeieeeiieeeieeecie e esiee e 178
Figure V.18 : Distributions de taille de pores (obtenue par adsorption d'azote) et courbes SAXS de poudre
atomisée a différents débits de suspension (pourcentage d’atomisation ; les MSN viennent du Lot03) .......... 179
Figure V.19 : Schéma représentant les transferts de chaleur et de matiere entre une gouttelette et le gaz de
LYol - 1= T USRS 180
Figure V.20 : Schéma de principe du Nano Spray Dryer B-90 avec les flux thermiques en jeu. En pointillés, le
systeme considéré pour 185 Dilans rEaliSES ...........cccuiiiiiiiie et tee e et e e e stre e e e eabeeeesabreaeeanes 182
Tableau V.1 : Expériences réalisées et variation des parameétres opératoires du procédé d'atomisation ......... 156

Tableau V.2 : Propriétés de surface obtenues par adsorption d'azote de MSN seules et de particules chargées
atomisées pour différentes tailles d’orifices de la membrane de la buse d'atomisation (les MSN sont issues du

Tableau V.3 : Données obtenues lors d'atomisations a différentes températures d’entrée Te et différentes

[ T CT UL o L=l o] [o Y o 1= 163
Tableau V.4 : Propriétés de surface obtenues par adsorption d'azote de MSN seules et de particules chargées
atomisées a différentes températures de séchage Te et hauteurs de colonne (les MSN viennent du Lot02).... 170
Tableau V.5 : Données obtenues lors d'atomisations a différents débits de courants entrants ..........c.cccuveuneee. 173
Tableau V.6 : Propriétés de surface obtenues par adsorption d'azote de MSN seules et de particules chargées
atomisées a différents débits de gaz sécheur (les MSN viennent du LOt03) ......cceeieiiieieciiiececieee e 177
Tableau V.7 : Propriétés de surface obtenues par adsorption d'azote de MSN seules et de particules chargées
atomisées a différents débits de suspension atomisée (les MSN viennent du Lot03) ........ccceevveeeviieeeeniveeennns 178
Tableau V.8 : Données thermodynamiques obtenues grace au composant logiciel Simulis Thermodynamics . 183
Tableau V.9 : Données thermodynamiques mesurées et calculées et résultats des bilans lors de la circulation du
courant gazeux seul. En texte normal : valeurs mesurées, en italique : valeurs obtenues par Simulis, en gras :

AV 1LY O oF: | Lol U] =TSSP 184

Xl



Tableau V.10 : Données thermodynamiques mesurées et calculées et résultats des bilans dans le cas d'une
atomisation d’éthanol pur. En texte normal : valeurs mesurées, en italique : valeurs obtenues par Simulis, en
BrAS I VAlEUIS CAlCUIBES ... ittt st s e st e st e st e e sae e e sabeeeseeesabeesnteesabeesaneesn 186
Tableau V.11 : Flux thermiques calculés dans le cas d'une co-atomisation dans les conditions de référence (Ref).
En texte normal : Flux enthalpiques intermédiaires au calcul, en gras : Flux enthapiques calculés par le bilan 188
Tableau V.12 : Valeurs des différents flux thermiques mis en jeu lors des co-atomisations en fonction de Te . 190
Tableau V.13 : Valeurs des flux thermiques mis en jeu lors des co-atomisations en fonction de la hauteur de
fole] [o T3] o 1= TR PRRUPRPPRUPRRN 190
Tableau V.14 : Influence du débit de gaz sécheur sur le flux thermique lié a I'encapsulation .........ccccccvveenneeen. 191

Chapitre VI

Figure VI.1 : Profils de libération obtenus a partir de différents types de vecteurs (Benoit et al. 2013)............ 197
Figure VI.2 : Schéma de principe de la méthode de dialyse (D’S0Uza 2014) ....cccccvveveeeiiierieeieecre e 199
Figure V1.3 : Schéma représentant la technique de dialyse. En entouré, la libération de I'ibuproféne des MSN
vers la paroi interne de la membrane (ki), et son passage de I'intérieur vers I'extérieur de la membrane (kz2) 200

Figure V1.4 : Spectre d'absorbance de l'ibuproféne entre 240 et 280 NM .....coovieriiiiinieniiiereeeee e 202
Figure VL.5 : Photo de libération de MSN chargées dans les conditions de référence, redispersées aux ultrasons
............................................................................................................................................................................ 203
Figure VL.6 : Profils de libération d’ibuproféne de MSN chargées dans les conditions de référence, redispersées
QVEC B SANS UILIASONS 1eeuviiitieeiieeieeeitee et teeteeestteebee s steesabe e s beesabeesbeesabeessbeesabeeebeesabeesabeesabaesnseesabaesnseesnbeeenseennss 204
Figure VI.7 : Comparaison des profils de libération d’ibuproféne a partir des MSN chargées dans les conditions
de référence et redispersées sous ultrasons et a partir d’'une solution d’ibuproféne.........cccceecveviviiieeiniieennns 205

Figure V1.8 : Profils de la quantité d’ibuproféne libéré en fonction de la racine carrée de temps pour la
libération d’ibuproféne de MSN chargées dans les conditions de référence (redispersées avec ultrasons), et

d’une sOlUtION A IBUPIOTENE ....eeiiee et b e e bt e s b e e b e sabeeeneesane 206
Figure VL.9 : Profils de libération d’ibuprofene a partir d’une solution d’ibuprofene, et de MSN chargées a
IFFEIENTS FALIOS RIDU:Si++veeurerrrveerireerrtteriteesrtte sttt esttesbeeesteesbeessseesbeesseessbeeeseessbeeeseesabeesseesabeesseesasesenseessesenseennns 207

Tableau VI.1 : Analyses DLS (diamétre hydrodynamique et Pdl) de suspension de poudre atomisée dans les
conditions de référence, redispersée dans différentes CoNditioNns...........coccviiieiiiiiicciiee e 203

Xl



X1V



NOMENCLATURE

Lettres latines :

A : Aire de la colonne (en m?)

a : Distance centre-a-centre (en nm)

Abs : Absorbance

amoyen : Distance centre-a-centre moyenne (en nm)

API : Active Pharmaceutical Ingredients, ou molécules pharmaceutiques

ATD : Analyse Thermodifférentielle

ATG : Analyse Thermogravimétrique

ATM : Analyse Thermomécanique

BET : Théorie de Brunauer, Emmett et Teller

BJH : Théorie de Barrett, Joyner et Halenda

CMC : Concentration Micellaire Critique (en g.L?)

CP : Polarisation croisée

Cpy (X, T, P) : Capacité thermique massique du composé X a I'état physique Y a la température T et a
la pression P (en J.kg1.K?)

CTAB : Bromure d'hexadécyltriméthylammonium

DSC : Calorimétrie Différentielle a Balayage

dn, : Distance inter-réticulaire (en nm)

di : Diametre hydrodynamique des particules mesuré en DLS lors de la mesure i (en nm)
DLS : Diffusion Dynamique de la Lumiere

dmoy : Diamétre hydrodynamique moyen sur trois mesures réalisées en DLS (en nm)
dpores : Diametre de pores des MSN (en nm)

DRX : Diffraction des Rayons X

Dy, : Débit de gaz entrant dans I'atomiseur (azote) (en L.min?)

D

EELS : Spectroscopie de Pertes d’Energie des Electrons transmis (Electron Energy Loss Spectroscopy)
EPR : Enhanced Permeability and Retention, ou Perméabilité accrue grace a un effet de rétention
H : Hauteur de la colonne (en cm)

HAADF : Type de Détecteur (High-Angle Annular Dark Field)

HMS : Silice Mésoporeuse Creuse en son centre (Hollow Mesoporous Silica)

| : Spin nucléaire

[Ibu] : Concentration en ibuproféne (en mg.mL™?)

INEPT : Insensitive Nuclei Enhanced by Polarization Transfer

kq : Vecteur d’onde diffusé (en A)

ko : Vecteur d’onde incident (en A?)

LIE : Limite Inférieure d’Explosivité (en %)

Imotscule : LONgUeuUr caractéristique de la molécule (en nm)

Lotxx : Lot n°xx de MSN, regroupant plusieurs synthéses

LSE : Limite Supérieure d’Explosivité (en %)

MAS : Rotation a I’Angle Magique (Magic Angle Spinning)

MCM-41 : Mobil Composition Matter, Type 41

MEB : Microscope Electronique a Balayage

: Débit de suspension atomisée (en L.min?)
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MET : Microscope Electronique en Transmission

MOF : Metal Organic Frameworks

MSN : Nanoparticules de silice mésoporeuse de type MCM-41 (Mesoporous Silica Nanoparticles)
MSNxx : Synthése n°xx de MSN

MWCO : Molecular Weight Cut Off, ou Poids Moléculaire de Séparation (en kD)

my : Débit massique du composé X (en kg.s?)

NOESY : Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy

P : Pression du gaz sécheur dans |'atomiseur (en mbar)

PBS : Phosphate Buffered Saline, ou Solution Tampon Phosphatée

PdI : Indice de Polydispersité

0 : Flux de chaleur (en W)

q : Vecteur de diffusion (en A?)

qi : Vecteur de diffusion lié au pici (en A?)

Rate : Ratio Massique Ibuproféene:Silice calculé a partir des données des analyses en ATG
Ribussi : Ratio massique lIbuprofene : Silice

Rint: Ratio Massique entre I'ibuproféne « interne » (dans les pores, liquid-like et/ou amorphe) et la
silice

Rk : Rayon de courbure du ménisque forme lors d’une mesure de surface par adsorption d’azote (en
nm)

RMN : Résonance Magnétique Nucléaire

SAXRD : Diffraction des Rayons X aux Petits Angles

SAXS : Diffusion des Rayons X aux Petits Angles (Small Angle X-Rays Scattering en anglais)
SBA-15 : Santa Barbara Amorphous, Type 15

[Si] : Concentration en MSN (en g.L?)

Sspe : Surface spécifique (en m2.g?)

STEM : Microscope Electronique en Transmission a Balayage

Tair : Température de I'air extérieur a I’'atomiseur (en °C)

Te : Température d’entrée du gaz sécheur (en °C)

Teb(X, P) : Température d’ébullition du composé X, a la pression P (en °C)

TEOS : Orthosilicate de tétraéthyle

timp : Temps de mise en contact (en min ou h)

Tis : Température du milieu de libération (en °C)

Trer : Température de référence choisie (en °C)

TMS : Tétraméthylsilane

T, : Température de sortie du gaz sécheur (en °C)

Teete : Température de la téte de la buse d’atomisation (en °C)

U : Coefficient global d’échange thermique de la colonne d’atomisation (en W.m2.K?)
US : Ultrasons

Viibe : Volume du milieu de libération (en mL)

Vmembrane : VOlume de suspension au sein de la membrane (en mL)

Vporeux : Volume poreux (en cm3.g?)

@Bouse : Diametre des orifices de la buse d’atomisation (en pum)
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Lettres grecques :

0 : Déplacement chimique (en ppm)

AT,,; : Moyenne logarithmique des écarts de température au niveau de la paroi entre le gaz au sein de
la colonne et I'air ambiant a I'extérieur de I'atomiseur

AH,q, (X, T, P) : Enthalpie de vaporisation du composé X, a la température T et a la pression P (en
kl.kmol? ou en J.kg?)

Ap : Constraste (différence de densité)

20 : Angle de déviation entre le faisceau incident et la direction du détecteur en DRX (en °)

A : Longueur d’onde (en nm)

1 : Moment magnétique nucléaire

Déchantillon . Fréquence de résonance des spins de I’échantillon (en MHz)

Dreférence : Fréquence de résonance des spins de I’échantillon (en MHz)

p : Rendement de récupération de la poudre atomisée (en %)

ps : Densité de la silice

po : Densité de l'intérieur de la porosité

py x (T, P) : Masse volumique du composé X a I'état physique Y, a la température T et a la pression P
(en kg.m™3)
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Résumé :

Les nanosystémes a visée biomédicale sont de plus en plus étudiés en tant qu’outil thérapeutique pour
la délivrance controlée de substances actives. Grace a leurs propriétés de surface, leur morphologie,
leur réseau poreux organisé ainsi que leur biocompatibilité, les nanoparticules de silice mésoporeuse
de type MCM-41 (notées MSN) font partie des nanovecteurs les plus répandus. Leur synthese et leur
fonctionnalisation externe/interne ont été largement étudiées, ainsi que leurs propriétés biologiques.
Néanmoins, les procédés conventionnels de charge en molécules actives de MSN, comme
I'imprégnation, ne présentent pas une efficacité de charge suffisante et sont difficiles a envisager a
|'échelle industrielle. Pour surmonter ces limitations, nous avons mis en place un procédé innovant de
co-séchage par atomisation pour les MSN, utilisant le Nano Spray Dryer B-90. L'ibuproféne a été choisi
comme molécule modele en raison de ses propriétés physico-chimiques, dont son caractére tres
faiblement hydrosoluble, de sa taille moléculaire et de la littérature abondante associée. Des
techniques complémentaires, telles que DLS, MEB, MET, SAXS, RMN du solide, Adsorption d’azote,
ATG/ATD, ... etc ont été utilisées pour effectuer une caractérisation multi-échelle des particules
chargées. Les poudres séchées par atomisation ont été analysées du point de vue de la taille et de la
morphologie des agrégats de MSN formés lors de I'atomisation, de la charge des pores et de la
conformation de l'ibuproféne et de ses interactions avec la silice.

La caractérisation de poudre atomisée dans des conditions considérées comme référentes prouve que
I'ibuproféne se charge dans les pores des MSN et se trouve dans un état qualifié de pseudo-liquide au
sein du réseau, interagissant de maniére non préférentielle avec la matrice de silice. Un mécanisme de
charge en deux étapes a été proposé. Une premiéere étape de charge au sein de la suspension initiale
résulte de I'équilibre entre les molécules d’ibuproféne libres en solution et celles physisorbées a
I'intérieur des pores des MSN. La seconde étape est réalisée au cours du séchage provoquant
|’évaporation du solvant et la diffusion des molécules d’ibuproféne libres dans le réseau de pores. Le
rapport massique ibuproféne/silice dans la suspension initiale affecte fortement la localisation (dans
les mésopores ou en dehors) et I'état physique (cristallisé, amorphe ou pseudo-liquide) de
I'ibuprofene. La quantification de chacune de ces phases a permis de calculer des taux de charge précis.
Ainsi, pour des ratios élevés en ibuproféne dans la suspension initiale, il a été démontré que le
remplissage des pores continue de s’exercer, alors méme que de I'ibuproféne cristallin se forme a
| d t de s’ I de I'ib f tall f
I'extérieur des pores. L'augmentation du taux de remplissage des pores s’accompagne dans ce cas
d’une densification de I'ibuproféne dans le réseau poreux, passant d’un état pseudo-liquide a un état
amorphe.

La concentration initiale en solide dans la suspension ainsi que la composition du solvant modifient la
densité des agglomérats de MSN. En outre, les paramétres liés au procédé : la taille des pores de la
buse d’atomisation, le débit de suspension d’alimentation, la température et le débit du gaz sécheur
ont un effet moindre sur la charge en principe actif mais impactent la taille, la morphologie et la densité
des agglomérats, ainsi que le rendement de récupération de la poudre en fin d’opération. Ces effets
résultent de l'influence de ces parametres sur la composition des gouttes formées par la buse
d’atomisation et sur la cinétique de séchage. Une étude préliminaire a permis d’évaluer les propriétés
de libération des MSN chargées et de mettre en évidence une libération rapide et complete de
I'ibuproféne encapsulé.
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Contexte scientifique

En 1959, le concept des nanotechnologies a été présenté et révélé aux yeux du monde par Richard
Feynman au California Institute of Technology, en décrivant un nouveau domaine scientifique avec des
possibilités et des perspectives sans fin. Ces matériaux révelent ainsi des propriétés encore jamais
vues, comme par exemple des capacités de stockage accrues. Le terme « nanotechnologie » a été créé
15 ans plus tard pour définir les matériaux qui peuvent étre utilisés dans ce monde nanométrique, et
depuis maintenant plus d’un demi-siecle, d’énormes progres ont été réalisés (Bernard 2010). On peut
notamment citer la découverte des nanotubes de carbone au début des années 90, possédant des
propriétés électriques, mécaniques et thermiques sans équivoque ce qui a permis leur utilisation dans
I’électronique, le textile, ou encore la construction. De nos jours, les nanotechnologies sont utilisées
guotidiennement : on peut nommer comme exemple d’innombrables produits cosmétiques, comme
les cremes solaires contenant des nanoparticules de TiO, pour fluidifier le produit et le rendre plus
agréable au toucher qu’avec un filtre minéral de taille plus importante. Le domaine de la santé n’a pas
échappé a cette vague d’intérét pour les nanomatériaux, avec le concept de « nanomédecine » qui est
né juste avant la fin du XX siécle. On peut notamment parler d’électrodes miniatures pour lutter
contre les maladies dégénératives, ou encore de matériaux intelligents enrobant des médicaments,
pour effectuer une délivrance la plus précise possible.

Le concept de vectorisation a aussi fait son chemin dans I’agriculture, mais ce sont les applications
cosmétiques qui ont mené au développement du domaine nanoparticulaire, avec la production des
liposomes en grande quantité. Le développement de nano-objets pour une application médicale avait
déja été pensé par le scientifique allemand Paul Ehrlich au début du XX®™® siécle, avec la théorie de la
« magic bullet » : une balle magique, qui serait spécifiquement dirigée et active contre les agents
infectieux dans I'organisme. Ce qui n’était qu’une théorie a cette époque est devenu réalité dans les
années 90 avec les premiers principes actifs encapsulés, et cela ne cesse de se développer depuis. En
2009, le marché de la vectorisation pour des applications médicales a été évalué a 67 Millions de
Dollars, ce qui donne une idée de son essor et de son utilisation importante ces derniéres années. On
retrouve aussi la vectorisation en imagerie médicale, ou certaines applications reposent sur le suivi de
I’évolution de produits de contraste injectés dans |'organisme (scintigraphie, IRM). En imagerie
fonctionnelle, des particules possédant des propriétés particulieres (phosphorescentes ou
luminescentes par exemple) permettent d’étudier le fonctionnement de certains tissus du corps
humain. Enfin, la vectorisation peut servir a cibler des organes ou des cellules précises, pour délivrer
un principe actif de maniére localisée.

Pour cette application thérapeutique, on trouve actuellement des liposomes (vésicules composées de
couches de phospholipides), des nanoparticules polymériques, ou encore des nanoparticules
minérales. Parmi ces derniéres, les nanoparticules de silice présentent des propriétés avantageuses,
dont leur biocompatibilité et leur capacité a étre poreuses. De nombreux travaux de recherche utilisent
notamment des nanoparticules de silice mésoporeuse en tant que matrice d’accueil afin d’'y confiner
un principe actif.

Pour réaliser I'encapsulation d’un principe actif dans des nanoparticules de silice mésoporeuse,
différentes méthodes peuvent étre utilisées. La méthode la plus couramment utilisée est
I'imprégnation, mettant en contact pendant un temps suffisamment long les nanoparticules de silice
avec la molécule active en solution. On peut aussi citer le procédé d’atomisation, qui est régulierement
utilisé dans les industries, pharmaceutique ou agroalimentaire par exemple, pour sécher une solution
dans I'objectif d’obtenir une poudre seche formée des molécules initialement solubilisées. Dans le cas
de la silice mésoporeuse, 'atomisation peut étre utilisée pour sécher une suspension composée de
nanoparticules de silice et de molécules actives dissoutes, permettant alors de former une matrice de
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silice chargée en molécules. Mais I'utilisation d’un atomiseur pour charger des particules de silice
mésoporeuse n'a vu le jour que récemment. On peut principalement citer Shen et al. 2011, qui ont
montré la possibilité de charger de la silice mésoporeuse a morphologie non contrélée a I'aide d’un
mini-atomiseur de paillasse.

Ces travaux, qui datent déja de quelques années, mettent en ceuvre la charge d’un principe actif dans
de la silice mésoporeuse de taille micrométrique, et ne sont donc pas directement transposables a des
particules nanométriques ce qui permettrait d’envisager I'utilisation de ces matériaux comme
nanovecteurs pour réaliser du ciblage thérapeutique. D’autre part, ces études n’integrent pas la
possibilité de modifier différents parametres liés a la formulation de la suspension ou au procédé
d’atomisation dans I'objectif d’optimiser la charge du vecteur.

Objectifs de la théese

Dans ce contexte, nous avons cherché a prouver la faisabilité du procédé de co-atomisation séchage
pour réaliser I'encapsulation d’actifs au sein de nanoparticules. Nous avons fait le choix de travailler
avec de l'ibuprofene comme molécule modeéle, en raison de ses propriétés physico-chimiques (dont
son caractere faiblement hydrosoluble). Les particules mises en jeu sont des nanoparticules de silice
mésoporeuse de type MCM-41, et seront synthétisées en amont. L'utilisation d’un nano-atomiseur,
adapté a I'atomisation-séchage de particules de taille nanométrique, servira de base pour nos travaux.
Enfin, l'utilisation de nombreuses techniques de caractérisation permettront d’obtenir des
informations a plusieurs échelles : sur la morphologie et la composition de la poudre obtenue apres
atomisation, mais aussi et surtout sur la porosité des nanoparticules (organisation et dimension du
réseau poreux, remplissage des pores de la silice, interaction ibuproféne-particule). Dans cette étude,
nous analyserons en particulier I'influence de certains paramétres du procédé de co-atomisation
séchage sur les propriétés de la poudre obtenue.

Programme de I'étude et plan du manuscrit
Ce manuscrit comprend 6 parties.

Le premier chapitre remet en contexte I'intérét de travailler avec des nanoparticules en tant que
vecteur pour une application thérapeutique. Nous rappellerons notamment les avantages que possede
la silice mésoporeuse utilisée a ces fins. Par la suite, nous présenterons le processus d’encapsulation
et les procédés associés, puis nous listerons les principaux procédés utilisés pour charger la silice
mésoporeuse en principe actif. Parmi eux, nous développerons la technologie des atomiseurs et nous
nous attarderons sur les différents travaux de la littérature traitant du procédé de co-atomisation
séchage.

La description de la synthése de nanoparticules de silice mésoporeuse constituera le début du
deuxieme chapitre. Nous décrirons également I'ibuproféne qui est le principe actif modele choisi pour
ce projet, ainsi que I'équipement de nano-atomisation utilisé. Les nombreuses techniques mises en
ceuvre pour une caractérisation multi-échelle des propriétés du matériau atomisé seront présentées ;
leur complémentarité permettra d’interpréter les phénomenes mis en jeu durant I'atomisation.

Nous présenterons au cours du troisieme chapitre les propriétés des constituants utilisés, a savoir les
nanoparticules de silice mésoporeuse (MSN) de type MCM-41 comme matrice d’accueil, et
I'ibuproféne comme molécule active. Nous décrirons par la suite I'effet de I'atomisation sur chacun
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d’eux séparément, avant de détailler I'atomisation simultanée de ces deux produits, dans des
conditions considérées comme référence pour la suite. Cela permettra entre autres de confirmer
I'intérét d’un tel procédé pour I'encapsulation de molécules actives dans des nanoparticules de silice
mésoporeuse.

Le quatrieme chapitre sera axé sur la modification de parameétres liés a la suspension atomisée, et
I’étude de leur impact sur les propriétés de la poudre finale. Nous décrirons notamment I'effet des
conditions de dispersion de la suspension, la concentration des constituants ainsi que leurs quantités
relatives, et enfin la composition du solvant. Une partie de ces résultats a fait I'objet d’une publication
dans le journal Microporous and Mesoporous Materials.

Dans le cinquiéme chapitre, nous discuterons des effets que peut avoir la modification de paramétres
liés au procédé (taille des orifices de la buse d’atomisation, débits de la suspension et du gaz sécheur,
température, hauteur de la colonne d’atomisation) sur les propriétés finales de la poudre atomisée.
Enfin, nous réaliserons une petite étude thermique du procédé d’atomisation et décrirons les
conséquences que peut avoir la modification de parameétres liés au procédé sur les différentes
guantités d’énergie mises en jeu.

Enfin, le dernier chapitre présenté dans ce manuscrit va proposer une étude préliminaire des
propriétés de libération du vecteur chargé en molécules actives. Nous décrirons les différentes
techniques utilisées pour évaluer la libération de molécules encapsulées. A I'aide de la méthode de
dialyse, nous analyserons les propriétés de libération des nanoparticules de silice mésoporeuse
chargées en ibuproféne, mais également les cinétiques de libération obtenues pour des poudres
atomisées dans différentes conditions.
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Ce chapitre a comme objectif de situer ce travail de doctorat dans le contexte scientifique
actuel, a savoir I'intérét et I'innovation associées a I'utilisation de nanoparticules de silice mésoporeuse
comme matrice pour la charge (ou encapsulation) de molécules actives, en utilisant le procédé de co-
atomisation séchage. Ainsi, nous évoquerons dans un premier temps l'intérét de la vectorisation dans
le domaine médical. Nous nous intéresserons également aux molécules actives qui peuvent étre
chargées dans un vecteur. Ensuite, nous discuterons de I'utilisation de la silice pour des applications
médicales et de son intérét sous la forme de nanoparticules pour constituer un vecteur potentiel de
transport. Dans un second temps, nous aborderons le principe d’encapsulation de maniere générale,
avant de s’intéresser aux procédés utilisés pour charger des nanoparticules de silice mésoporeuse.
Nous nous attarderons enfin plus particulierement sur le procédé de co-atomisation séchage.

I.1  Nanoparticules de silice mésoporeuse comme outil de
vectorisation

De nombreuses molécules actives sont utilisées depuis plusieurs décennies afin de traiter,
réduire ou éliminer les tumeurs cancéreuses (Mishra et al. 2010). Cependant, les traitements par
chimiothérapie posent probléme du fait de leur non-spécificité. En effet, les principes actifs, capables
d’agir sur les cellules cancéreuses, ne sont pas uniquement délivrés au niveau des tumeurs et posent
alors des problemes de toxicité suivant une libération non-ciblée dans le reste du corps humain. Cela
entraine I'apparition d’effets secondaires importants et invalidants chez les patients, notamment dus
a la destruction de cellules saines. Idéalement, il est donc nécessaire de transporter et protéger le
principe actif afin d’assurer une libération controlée et localisée. Dans ce but, le ciblage de cellules ou
d’organes a été tres largement décrit et développé ces dix derniéres années (Cho et al. 2008, Singh et
Lillard 2009, Bharti et al. 2015, Kalepu et Nekkanti 2015, Raza et al. 2019).

1.1.1 Vectorisation de molécules actives
1.1.1.1  Principe de la vectorisation

La vectorisation a pour objectif de controler la délivrance d’un principe actif au niveau d’'une
cible, et ce en associant le principe actif a un vecteur (ou héte). Cette approche est décrite en anglais
par I’expression « Drug Delivery System ». Le principe de vectorisation de molécules pharmaceutiques
(Active Pharmaceutical Ingredients, ou APl en anglais) présente un intérét évident dans plusieurs
domaines, comme en vaccination, en génothérapie, en imagerie médicale ou encore en cancérologie
(Gras-Masse 2001, Bessis et al. 2004, Wang et Tan 2006, Davis et al. 2008, Magazu 2012, Mihranyan
et al. 2012, Maxfield et al. 2015). Dans le domaine médical, le vecteur permet ainsi d’assurer un
transport du médicament au sein de I'organisme, pour une libération au niveau de la cible. Cela permet
d’éviter un traitement systémique (non ciblé, sur I’'ensemble du corps humain), et de se préserver ainsi
des effets secondaires que pourrait engendrer la libération du principe actif sur une zone saine (voir
Figure 1.1). La molécule active que I'on souhaite délivrer peut interagir de plusieurs maniéres avec le
vecteur, et sa délivrance dépend de cette interaction (liaison covalente, adsorption physique ou
chimique, liaison hydrogeéne ...).
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Figure 1.1 : Schéma de principe d'un traitement par voie parentérale systémique (a gauche) et d'un traitement par
vectorisation (a droite)

Deux méthodes sont utilisées afin de réaliser la vectorisation au sein d’un organisme. La premiere
d’entre elles, dénommée « mécanisme passif », est basée sur le principe de I'EPR (Enhanced
Permeability and Retention, que I'on peut traduire par « Perméabilité accrue grace a un effet de
rétention »). Ce mécanisme repose sur le fait que des molécules ou des particules vont s’accumuler
préférentiellement au niveau du tissu d’une tumeur plutét qu’au niveau du tissu de cellules saines (voir
Figure 1.2) (Matsumura et Maeda 1986, Vasey et al. 1999, Maeda 2012). Deux raisons justifient cette
accumulation préférentielle de particules :

- Les cellules tumorales tendent a stimuler la production de vaisseaux sanguins : les cellules
endothéliales (couche interne des vaisseaux sanguins) sont plus espacées entre elles, et
permettent le passage de petites particules.

- Ledrainage lymphatique est inefficace dans les tissus cancéreux. Par conséquent, les particules
plus grosses restent au niveau de la tumeur et ne sont pas évacuées de cette zone.

Absence de drainage Cellule
Principe lymphatique tumorale
actif délivré
Vaisseau
lymphatique
Vaisseaux
sanguins

Nanovecteurs /V .—_‘[ = ][ ==
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Figure 1.2 : Schéma de principe de I'Enhanced Permeability and Retention (EPR), adapté de Raemdonck et al. 2014
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La seconde méthode de vectorisation, nommée « mécanisme actif », consiste a réaliser un
greffage de biomolécules sur les vecteurs. Ces biomolécules peuvent étre des protéines, des
polymeéres, ou encore des anticorps, et permettent de :

- Cibler de maniere sélective pour une thérapie localisée, en utilisant des fonctions chimiques
capables d’interagir avec des récepteurs spécifiques. Il est alors possible de viser un organe
(Vallet-Regi et al. 2017), une cellule ou une tumeur (Slowing et al. 2008, Villegas et al. 2015,
Wang et al. 2015).

- Controler intelligemment la délivrance du principe actif, a I'aide de « valves » répondant a des
stimuli, permettant ainsi de bloquer ou d’autoriser la libération d’actifs (Gao et al. 2010,
Castillo et Vallet-Regi 2019).

- S’insérer dans les cellules cibles et d’effectuer de la délivrance intracellulaire (Nagaraju et al.
2015).

D’autres chercheurs ont réalisé des fonctionnalisations internes, dans I'objectif d’améliorer
I’encapsulation du principe actif (Song et al. 2005, Vallet-Regi 2006, Mamaeva et al. 2011) ou
également de controler sa libération (Mufoz et al. 2003, Zhang et al. 2010, Doadrio et al. 2014). Des
combinaisons de toutes ces différentes fonctionnalisations possibles ont également déja été étudiées,
afin de pouvoir suivre le vecteur via un agent de contraste et de cibler les cellules tumorales a I'aide
d’un ligand (Cheng et al. 2010, Li et al. 2012).

Lors de la délivrance d’un principe actif, les deux mécanismes de vectorisation sont souvent
combinés. L'étude de ces différentes méthodes de ciblage a déja donné lieu a de nombreux travaux de
recherche. Dans le cadre de notre projet, nous ne travaillerons pas sur le principe méme de la
vectorisation, mais directement sur le vecteur.

1.1.1.2  Vecteurs et propriétés

N

La condition sine qua non pour choisir un type de vecteur dédié a une application
thérapeutique est évidemment sa biocompatibilité (capacité a se placer au sein d’'un systeme
biologique sans provoquer de réaction immunitaire ou sans entrainer d’effet négatif, c’est-a-dire sans
danger pour un systéeme biologique). Le terme biocompatible a été défini initialement comme la
capacité d’'un matériau a étre performant en répondant de maniére appropriée a une application
spécifique du milieu biologique dans lequel il se trouve. Avec le développement des biomatériaux ces
dernieres décennies, on relie plutot ce terme désormais a tous les effets biologiques qui peuvent étre
bénéfiques ou néfastes pour les cellules du corps. Les parameétres pouvant jouer sur la biocompatibilité
d’un matériau sont la taille, les propriétés de surface, la morphologie ainsi que la structure. Selon
I’organe ou le type de cellules visées, les propriétés optimales nécessaires au matériau peuvent différer
(Tang et al. 2012). Des matériaux non compatibles, non dégradables, et toxiques pour le corps humain
sont donc directement exclus des candidats potentiels. Outre sa biocompatibilité, la seconde condition
gue doit remplir un vecteur concerne sa taille. L'objectif étant que la matrice puisse transporter un
agent actif dans le corps humain, sa taille doit pouvoir lui permettre circuler dans le réseau sanguin,
sans étre phagocyté par les macrophages. Ainsi, des particules de taille nanométrique se révelent étre
un choix nécessaire dans le principe de vectorisation. Le terme « nanométrique » qualifie
généralement des particules allant jusqu’a quelques centaines de nanometres. Plus précisément,
celles utilisées en tant que vecteurs doivent mesurer entre une dizaine et une centaine de nanometres,
afin d’éviter a la fois le passage des membranes cellulaires non ciblées, mais aussi leur agrégation dans
le réseau sanguin (Faraji et Wipf 2009). Il a été montré que les particules de moins de 150 nm de
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diametre permettent de traverser les tissus tumoraux et donc d’optimiser le ciblage thérapeutique par
libération intracellulaire (Hu-Lieskovan et al. 2005), alors que des particules plus grosses sont prises en
charge par le systeme réticulo-endothélial a I'aide des macrophages (Davis et al. 2008). En revanche,
des particules plus petites (moins de 10 nm) sont sujettes a de I'extravasation (traversée des canaux
adducteurs vers les tissus environnants) et pourraient ainsi traverser des membranes non souhaitées,
et donc potentiellement coloniser un nouvel organe (Cole et al. 2011). C’'est pour cette raison que
différentes études ont porté sur la variation de la taille des vecteurs (Lu et al. 2009, Lin et al. 2012).

Preuve d’un intérét important pour la vectorisation, de nombreux systemes nanoscopiques ont été
mis au point dans ce but : des nanosuspensions, des nanocristaux, des matrices solides liquides, des
nanoparticules polymériques (polymersomes), des liposomes, des nanotubes, des nanofils, etc... (voir
Figure 1.3) (Kayser et al. 2005, Gu et al. 2007, Faraji et Wipf 2009, Marchesan et Prato 2013). Les
propriétés physico-chimiques, dont la réactivité de surface (engendrée par les fonctions chimiques
présentes en surface), et le caractére non-cytotoxique de ces nano-transporteurs en font des outils
adaptés dont on cherche a optimiser les propriétés afin d’améliorer la stabilité, la biodistribution et la
cinétique de libération des agents thérapeutiques contenus dans ces vecteurs (Alexis et al. 2008). La
morphologie du nanovecteur choisi se révele également importante, que ce soit lors de I’'encapsulation
ou lors de la libération de molécules actives, ou elle a entre autres un impact sur leur coefficient de
diffusion. Selon les organes ou les cellules ciblés, la libération de principe actif est plus ou moins
efficace en fonction de la forme du vecteur (Huang et al. 2010). Les formes de vecteurs les plus
courantes sont les sphéres, bien que les batonnets soient de plus en plus considérés pour leur
internalisation améliorée (Trewyn et al. 2008). Les principaux systemes de vectorisation présents dans
la littérature sont schématisés en Figure I.3.

(b)

u/,
. Particules Particules Nanotube
Liposome . . -
lipides solides polymériques de carbone
(e) (f)
Dendrimeéres Nanogels Nanocristaux Nanoparticules (Or,

Silice, Magnétiques...)

Figure 1.3 : Schémas de différents types de vecteurs possibles

Parmi eux, les liposomes (Figure 1.3-a) font partie des vecteurs les plus étudiés. Composés
d’une ou de plusieurs bicouches de phospholipides, ces vésicules sphériques allant de 80 a 300 nm de
diametre permettent d’améliorer les propriétés pharmacocinétiques des médicaments encapsulés en
augmentant leur solubilité, tout en réduisant les effets secondaires (Lian et Rodney 2001). Le principe
réside en la décomposition du vecteur : les polymeéres lipidiques, possédant une affinité avec la
membrane de la cellule cible, vont se lier a celle-ci afin de délivrer le principe actif (Wilczewska et al.
2012). Certains liposomes chargés en principe actif sont déja des produits commercialisés, comme par
exemple un vecteur liposomique chargé en doxorubicine utilisé dans le traitement du cancer du
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sein (Myocet® et Doxil®) (Swenson et al. 2001, Barenholz 2012). Cependant, une accumulation de
liposomes au niveau de cellules non-ciblées a déja été observée, entrainant des effets imprévisibles
tels que la mort de ces cellules, due a la libération du principe actif (Daemen et al. 1995). D’autres
types de nanoparticules polymériques sont utilisés, comme des particules lipides solides (lipides a
I’état solide a la température du corps, Figure 1.3-b), des particules polymériques (autres que des
lipides, comme le chitosan, Figure 1.3-c) ou encore des dendrimeres (polymére monodisperse
arborescent, Figure I.3-e) (Wilczewska et al. 2012).

Ces vecteurs ne sont néanmoins pas les seuls utilisés comme systeme de libération de médicaments.
En effet, les particules carbonées (dont les nanotubes, Figure 1.3-d) ont connu un essor trés important
dans de nombreux domaines dont le ciblage thérapeutique, grace a leurs conductivités thermique et
électronique de grande qualité (Beg et al. 2011). On peut également citer I'emploi de nanoparticules
inorganiques. Celles-ci peuvent étre constituées d’un coeur magnétique, permettant de diriger et
controler la circulation des nanovecteurs au sein de I'organisme (Cole et al. 2011). La biocompatibilité
reste cependant un frein important quant a l'utilisation de ces types de particules, dii a la cytotoxicité
du matériau brut (graphite et métaux lourds tels que Cobalt, Nickel, Titane et Fer, respectivement) (Jia
et al. 2005, Lewinski et al. 2008, Ramanakumar et al. 2008, Wilczewska et al. 2012). Enfin, elles peuvent
étre composées de silice, matériau qui posséde de nombreux avantages dont sa biocompatibilité
(Vallet-Regi et al. 2001, Slowing et al. 2007, Amato 2010).

Il est possible de combiner ces systémes entre eux, comme par exemple la combinaison de liposomes
contenant des nanocristaux magnétiques, afin d’améliorer le ciblage thérapeutique et le traitement
du principe actif (Plassat et al. 2011).

1.1.1.3 Aspects toxicologiques

Il est toutefois nécessaire de prendre le temps d’aborder les dangers potentiels que peuvent
apporter I'utilisation de nanovecteurs. Leur taille peut étre a la fois un atout, comme lors du principe
d’EPR décrit précédemment, mais aussi constituer un réel danger pour la santé (Oberdorster et al.
2005). En effet, les risques accrus, di a la pollution, apportés par des particules de taille micrométrique
et nanométrique font malheureusement de plus en plus I'actualité. L'inhalation de ces particules leur
donne la possibilité de se retrouver au niveau d’organes vitaux tels que le foie, le cceur ou le cerveau.
De plus, leur nature et leur chimie de surface peuvent provoquer une agglomération des particules
dans les poumons (Ostiguy 2006). Les types d’administration et de délivrance choisis dans le cas de
I'utilisation de nanovecteurs pour des applications thérapeutiques paraissent donc trés importants afin
d’éviter de provoquer des dysfonctionnements au sein du corps humain.

De méme, le matériau qui compose le vecteur doit étre biocompatible et également facilement
éliminable pour éviter son accumulation dans l'organisme. L’utilisation de matériaux et de
biomatériaux artificiels (matériaux qui servent a interagir avec des systémes biologiques) a connu un
développement tres important lors du dernier demi-siécle. La toxicité du matériau utilisé en tant que
vecteur pose un probleme majeur dans la délivrance de principes actifs a visée thérapeutique. Des
équipes travaillent sur la modification chimique de ces vecteurs afin de pouvoir assurer une
biocompatibilité du matériau, notamment lors de I'utilisation de polyméres (Veiseh et al. 2009).

On peut également citer les problémes qui peuvent étre liés aux particules superparamagnétiques.
Bien que le potentiel d’exploitation de nanoparticules métalliques soit effectivement important grace
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a leurs propriétés intrinseques, il a été montré que leur nature pouvait s’avérer toxique, et donc
biologiquement incompatible (Douziech-Eyrolles et al. 2007, Klostergaard et Seeney 2012).
Cependant, le greffage d’une autre matiére sur ce type de vecteur (comme de la silice) a permis d’en
réduire la toxicité tout en gardant leurs propriétés magnétiques (Ahmed et al. 2012).

1.1.2 Principe actif
1.1.2.1 Les molécules utilisées en vectorisation

Le vecteur, présenté dans la partie précédente, permet donc de transporter des molécules
actives, notamment afin de pouvoir les délivrer de maniere contrélée. Nous allons maintenant nous
intéresser a ces molécules.

Le choix des molécules actives dépend de I'application souhaitée. Il est par exemple envisageable
d’utiliser des agents permettant de faire de I'imagerie, comme des molécules photosensibles ou
fluorescentes (Bechet et al. 2008, Lu et al. 2010). Elles sont utilisées dans le domaine médical afin de
réaliser des diagnostics par exemple, sans forcément réaliser de délivrance. Mais les molécules actives,
transportées par les vecteurs, peuvent aussi avoir une visée thérapeutique, comme nous I'avons déja
mentionné dans la partie précédente. Et dans ce cas, I'agent actif doit étre délivré au plus proche de
la cible. On peut citer I'emploi d’agents antibiotiques faiblement hydrosolubles comme la rifampicine,
la vancomycine et la clarithromycine, qui permettent de lutter contre la croissance de micro-
organismes et d’éviter des infections microbiennes (Sung et al. 2009, Park et al. 2013). Le traitement
de [I'hypertension artérielle est également un autre exemple d’application médicale, avec
I’encapsulation de Captopril dans des nanovecteurs (Qu et al. 2006). Enfin, de nombreux travaux sont
axés sur l'utilisation d’agents anticancéreux, et leur encapsulation au sein de vecteurs. On trouve par
exemple des études sur la charge de camptothécine et de doxorubicine (Lu et al. 2007, Narayan et al.
2018).

Alors que les études pharmaceutiques et les tests in vitro et in vivo associés portent sur ces
molécules d’intéréts, actives dans le domaine souhaité, les travaux plus orientés vers la physico-chimie
et I'encapsulation du principe actif (qui ont pour objectif de réaliser de la preuve de concept d’un
nouveau nanovecteur, et d’assurer une optimisation de la charge) s’appuient sur des molécules
modeles, essentiellement pour des raisons de colt. On peut citer notamment le kétoproféne (Abd-
Elbary et al. 2014), le célécoxib (Wan et al. 2013, Eren et al. 2016) ou encore I'ibuproféne.

1.1.2.2  L’ibuproféne

L'ibuproféne (ou acide 2-(4-isobutylphényl) propionique), dont la formule développée est
présentée sur la Figure 1.4, est généralement choisi pour ses propriétés physico-chimiques, notamment
sa faible hydrosolubilité (Yong et al. 2004) et sa taille faible moléculaire. De plus, sa température de
fusion relativement faible (76 °C) peut étre un avantage dans le cas d’encapsulation au sein d’un
vecteur effectué par des techniques telles que le « melt quenching », dont nous reparlerons plus tard
(Mellaerts et al. 2008, Shen et al. 2010).

Nombre d’agents anticancéreux possedent des propriétés physico-chimiques similaires a I'ibuproféne
(hydrophobicité, dimensions du méme ordre de grandeur) et c’est pour ces raisons que ce principe
actif est choisi comme molécule modéle dans beaucoup d’études sur I'encapsulation au sein de
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nanovecteurs pour des applications thérapeutiques. En effet, les fonctions chimiques de I'ibuprofene
(fonctions méthyles, cycle phényle) en font une molécule modele idéale car celles-ci sont également
présentes sur de nombreuses molécules d’agents anticancéreux. Aussi, la fonction acide carboxylique
(voir Figure 1.4), susceptible d’interagir par le biais de liaisons hydrogénes, revét un intérét particulier.

L'utilisation de I'ibuprofene comme principe actif dans le cadre de I'étude de I'encapsulation
de molécules dans des vecteurs s’est vraiment développée depuis une vingtaine d’années. L'utilisation
de cette molécule modéle apparait dans des travaux visant a analyser I'influence du choix du principe
actif sur les propriétés in fine du vecteur chargé (Babonneau et al. 2004, Mellaerts et al. 2008). Selon
les conditions étudiées, les propriétés physico-chimiques de l'ibuproféne ainsi que les propriétés
intrinseques a la molécule (fonctions chimiques) peuvent avoir un role prépondérant sur son
comportement avec la matrice d’accueil. Cette molécule est encapsulée au sein de vecteurs de
différents matériaux, comme des particules de titane (Tang et al. 2008), ou encore de la silice (Vallet-
Regi et al. 2001). L'interaction entre la matrice d’accueil et le principe actif joue sur le controle de sa
libération. Ainsi, selon les matrices mises en jeu, le principe actif étudié et la libération souhaitée, il est
possible de réaliser du greffage qualifié d’interne au nanovecteur afin que l'interaction entre celui-ci
et les molécules médicamenteuses chargées soit optimisée, ce qui peut notamment avoir une
influence sur la libération du principe actif (Bossaert et al. 1999, Mufioz et al. 2003, Tourné-Péteilh et
al. 2003, Song et al. 2005, Trébosc et al. 2005, Zeng et al. 2006, Yang et al. 2007, Slowing et al. 2010,
Mamaeva et al. 2011, Guo et al. 2013). Dans le cadre de ce travail, nous ne nous intéresserons pas au
greffage interne.

Néanmoins, un autre avantage de la molécule d’ibuproféene est le nombre abondant d’études faites
sur son encapsulation au sein d’une matrice ; études sur lesquelles on pourra s’appuyer dans le cadre
de ces travaux de doctorat (Vallet-Regi et al. 2001, Andersson et al. 2004, Charnay et al. 2004, Song et
al. 2005, Azais et al. 2006, Izquierdo-Barba et al. 2009, Shen et al. 2010, Numpilai et al. 2016).

[.1.3 La silice dans la santé

Parmi les matériaux oxydes étudiés en tant que nanovecteur, on peut relever en particulier la
silice (Vallet-Regi et al. 2001), dont nous détaillerons les propriétés pour la mise au point de ces
vecteurs.

1.1.3.1 La silice dans le domaine médical

La silice est un matériau tres présent autour de nous, et sous différentes structures cristallines :
quartz (un des principaux constituants de la cro(te terrestre), tridymite, cristobalite... Dans sa forme
amorphe, le dioxyde de silicium se présente comme un verre anhydre ou comme de la silice hydratée
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colloidale. De maniére générale, les différentes structures possedent une surface spécifique faible
(quelques m?/g) et les fonctions silanols (Si-OH) présentes en surface induisent des propriétés
d’adsorption et/ou de réaction trés intéressantes qui sont exploitées dans divers domaines. Dans le
cadre d’une application médicale, seule la silice amorphe est utilisée (Legrand 1998).

Le silicium est principalement présent sous forme d’acide silicique Si(OH)s dans le corps humain,
notamment au niveau des tissus tels que les muscles, les articulations et les tendons. L’utilisation de
la silice dans le domaine médical parait donc possible, d’autant plus que c’est un matériau qui se trouve
étre non-toxique vis-a-vis de I'organisme, puisqu’il possede un faible potentiel inflammatoire sur les
mugqueuses du corps (Lu et al. 2010, Liu et al. 2011, Shen et al. 2014, Kempen et al. 2015, Braun et al.
2016). Sa grande versatilité chimique de surface est I'un de ses autres atouts (Quignard 2012). Elle
permet de greffer divers anticorps, agents de liaisons, polymeéres ou autres molécules afin de réaliser
des traitements, comme par exemple la création d’un biofilm afin de régénérer du tissu (lzquierdo-
Barba et al. 2005, Vallet-Regi et al. 2006, Vallet-Regi et al. 2011, Ehlert et al. 2013).

Sa biocompatibilité lui permet d’étre utilisée pour divers traitements médicaux, comme en
dentaire (PE 9.0, Mono 1562F) ou encore pour les troubles fonctionnels intestinaux. La silice est
également présente dans divers excipients comme dans I’hydroxypropylcellulose, et peut donc
contenir des agents afin d’empécher I'agrégation des particules (PE 9.0, Mono 0337F). On la retrouve
aussi dans la préparation de nutriments, d’enzymes, en support d’additifs, mais aussi dans les
cosmétiques (préparation semi-solide pour application cutanée notamment) (llabrés et al. 1982, PE
6.7, Mono 0132E). Enfin, ce matériau est également utilisé sous une taille nanométrique en tant que
nanovecteur chargé en molécules actives, pour diverses applications médicales. En effet, la structure
chimique de la silice, avec des fonctions silanol en surface du matériau, rend le vecteur biocompatible
ce qui permet de I'utiliser en tant qu’outil pour la vectorisation. Quelques études sur des particules de
silice (non poreuses) ont révélé des perspectives intéressantes (Qhobosheane et al. 2001, Hu et al.
2008, Rahman et Padavettan 2012, Tang et Cheng 2013). Les effets biologiques négatifs du
nanovecteur peuvent étre réduits lorsque le matériau est poreux (Asefa et Tao 2012, Bitar et al. 2012,
Tarn et al. 2013).

A l'instar d’autres nanovecteurs et aprés avoir joué son réle, la silice est dégradée ou éliminée via des
voies de métabolisation, évitant ainsi son accumulation au sein du corps humain. Sa biodégradabilité
a entre autres été prouvée par la dissolution en quelques dizaines d’heures de nanoparticules de silice
poreuse dans des milieux simulant le plasma sanguin (He et al. 2010, He et Shi 2011, Hon et al. 2012).
Son évacuation par voie urinaire est également une voie naturelle d’élimination, évitant ainsi qu’elle
ne s’accumule dans 'organisme (He et al. 2011).

.1.3.2  La silice mésoporeuse

La porosité est intrinsequement liée a I'utilisation de la silice comme nanovecteur. Sa maitrise
permet en effet I'optimisation et le controle de la charge du principe actif. Pour cela, les systemes
cceur-coquille, ou le principe actif se place au niveau du cceur, la silice formant la coquille, sont
notamment utilisés (Gao et al. 2011). Les matériaux poreux se révelent également extrémement
intéressants, puisqu’ils peuvent contenir une quantité plus importante de principe actif qu’un
matériau plein. En effet, la présence de porosité induit une augmentation de surface spécifique, ce qui
induit une plus grande zone d’interaction possible entre des molécules et la matrice solide (voir Figure
1.5).
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Figure 1.5 : Schéma d'une particule non poreuse pleine (a gauche) et d'un type de particule poreuse, vue de dessus et

transversale (a droite). En noir, la surface spécifique disponible.

Plus généralement, les matériaux poreux et les propriétés qui en découlent suscitent un fort
engouement pour des applications variées : catalyse, séparation, purification, capteurs, isolants
acoustiques et/ou électriques, transport de gaz ou d’autres espéces, matériaux ultralégers structurés,
et donc encapsulation et libération contrdlée d’actifs. Selon I'lUPAC, ces matériaux sont rangés en trois
catégories selon la taille de leurs pores (voir Figure 1.6) :

Les solides microporeux dont le diameétre de pores est inférieur a 2 nm ; on peut notamment
citer les zéolithes, trés utilisés dans I'industrie chimique, ou encore les Metal Organic
Frameworks (MOFs) qui révélent un potentiel de stockage énorme, d’ou leur utilisation pour
le stockage de gaz.

Les solides mésoporeux (2 nm < dpores < 50nm) ; on peut trouver parmi eux des MOFs dont les
pores sont plus larges, mais aussi et surtout les matériaux a porosité organisée, comme la silice
mésoporeuse que nous détaillerons par la suite.

Enfin, les solides macroporeux qui possedent un dpores SUpérieur a 50 nm, permettent, par
exemple lorsqu’ils sont utilisés en tant que garnissage dans des unités de séparation,
d’améliorer les transferts de masse et de réduire les pertes de charge dans les colonnes. Ces
solides sont notamment utilisés en tant que tamis moléculaire dans l'industrie pétrochimique
comme outil de séparation (monolithes).

Solides macroporeux:

macrocellulaires,
5: mousses

W
Solides mésoporeux
MOF-5 MIL 101 organisés (MCM)
Zéolithes et Argiles a piliers
MOF, MIL
v } ; ! .!
DTP DTP
| % }
microporeux mésoporeux macroporeux )
o 20 Diamétres des pores en A 500 A

4
Figure 1.6 : Classement des solides poreux en fonction de la taille des pores (Sanchez 2018)
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La présence de pores au sein d'un biomatériau s’avere ainsi étre une caractéristique
importante pour la vectorisation. En effet, cela permet de disposer d’une plus grande surface pour
réaliser du greffage et/ou de I'encapsulation de molécules. Les procédés de synthése relativement
simples de la silice poreuse en font 'un des matériaux les plus utilisés dans ce domaine (Schroden et
al. 2001, Binks 2002, Nishihara et al. 2005, Li et al. 2009). Dans le cadre d’applications thérapeutiques,
une surface spécifique et un volume poreux tres élevés sont prépondérants pour optimiser la charge
de molécules. C’est pour cette raison que I'on tend a travailler avec des matériaux mésoporeux.
L'utilisation de silice microporeuse s’avere en revanche moins judicieuse, car les tailles de porosités
sont trés inférieures aux dimensions des molécules actives utilisées en traitement thérapeutique.

La mésoporosité est donc le type de porosité le plus recherché de la silice pour les applications
médicales, du fait de ses propriétés de surface plus avantageuses. Cette porosité est requise dans
divers domaines et pour des particules de différentes formes, comme des nanofils de silice (Chiappini
et al. 2010), ou encore des nanotubes de silice (Shen et al. 2011). Parmi les solides mésoporeux, on
retrouve plusieurs types d’organisations qui sont utilisées dans le domaine de I’encapsulation de
principes actifs. Les organisations sont similaires a celles que I'on peut retrouver en cristallographie,
ce qui permet de classer les structures identiquement, dont les principales sont les suivantes (Figure
1.7) :

- Des particules creuses, avec une porosité de surface qui permet de charger un principe actif
sans qu’il n’ait beaucoup d’interactions avec la matrice (Figure 1.7-a). La capacité de charge de
ce matériau appelé communément Hollow Mesoporous Silica en anglais (HMS) est ainsi bien
plus grande que pour d’autres silices poreuses (Song et al. 2015, Wang 2009, Zhu et al. 2011,
Wou et al. 2013).

- Des structures cubiques, pour lesquelles on distingue deux structures différentes. La premiére,
de type SBA-16 (groupe d’espace Im3m, sous formes de « nanocages ») pour laquelle chaque
pore est relié a son plus proche voisin, ce qui donne un réseau multidirectionnel, visible sur la
Figure I.7-b. Cette porosité tridimensionnelle permettrait d’assurer I'accessibilité des pores
dans toutes les directions (Hu et al. 2012, dos Santos et al. 2013). La seconde structure est de
type MCM-48 (groupe d’espace la3d) ; elle possede également une facilité d’accessibilité du
réseau (Figure 1.7-c) (Izquierdo-Barba et al. 2005, Vallet-Regi et al. 2006, Roberts et al. 2014).

- Enfin, la derniére structure poreuse régulierement étudiée est hexagonale bidimensionnelle
(groupe d’espace P6mm). Des canaux cylindriques s’organisent en forme d’hexagone, formant
un réseau que I'on peut qualifier de « ruche d’abeille » (Wu et al. 2013). La Figure 1.7-d montre
différents angles de cette porosité. De par sa synthése sans grande complexité (Vallet-Regi et
al. 2001), son organisation assez simple et facilement observable, sa surface spécifique de
plusieurs centaines de m?/g, c’est I'un des réseaux les plus répandus (Nooney et al. 2002, Shen
et al. 2006, Slowing et al. 2006).
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Figure 1.7 : Schémas de différents types de silice poreuse

Il existe plusieurs réseaux de cylindres hexagonaux bidimensionnels, les deux plus connus étant la SBA-
15 (Santa Barbara Amorphous, Type 15) et la MCM-41 (Mobil Composition Matter, Type 41). Quelques
différences existent entre ces deux réseaux (Lin et al. 2002). La principale est liée au diameétre des
pores, allant de 3 a 30 nm pour la SBA-15 (selon les conditions de synthése) et de 2 a 4 nm pour la
MCM-41 (méme si cela peut aller jusqu’a 10 nm dans quelques cas particuliers). On peut aussi noter
que I"épaisseur du « mur » de silice (couche de silice séparant les pores) est plus importante pour les
matériaux de type SBA-15 (6 nm environ, contre entre 1 a 2 nm pour la MCM-41). Enfin, la derniére
différence entre les deux réseaux est liée a la forme du cylindre, circulaire pour la SBA-15 et plutot
hexagonale pour la MCM-41. Nous dessinerons cependant des pores circulaires pour simplifier les
schémas représentant des particules de type MCM-41. L'influence de la taille des pores a souvent été
étudiée dans l'organisation hexagonale bidimensionnelle, notamment sur |'efficacité de la charge et
de la libération de principe actif (Izquierdo-Barba et al. 2005, Vallet-Regi 2006, Shen et al. 2011, Guo
et al. 2013). Le diametre des pores a des conséquences sur la quantité de principe actif qui peut s’y
insérer, son état physique, les interactions intermoléculaires ou molécule-particule mises en jeu, mais
aussi sur les profils de libération du principe actif.

La silice de type SBA-15 présente des pores plus larges et des murs de silice plus épais que
d’autres matériaux, ce qui a attiré I'intérét de plusieurs chercheurs (Impéror-Clerc et al. 2000,
Izquierdo-Barba et al. 2010, Shen et al. 2010). Il est en effet possible d’encapsuler des molécules de
taille plus importante que celles utilisées pour des matériaux mésoporeux plus « classiques », dont les
pores sont plus petits (Mellaerts et al. 2008, Doadrio et al. 2014). Enfin, il est également envisageable
d’encapsuler des molécules actives sous différents états physiques (amorphe, cristallin, pseudo-
liquide), au vu de la large gamme de diameétres poreux que propose ce réseau (Shen et al. 2011).

La silice mésoporeuse organisée de type MCM-41 a été développée en premier lieu par des chercheurs
de la Mobil Oil Corporation. Représenté schématiquement sur la Figure 1.8, ce type de réseau a d’abord
été connu pour son utilisation en tant que support catalytique dans le craquage en pétrochimie (Sayari
1996), et n"a commencé a étre utilisé en tant que vecteur qu’au début du XXleme siecle (Vallet-Regi et
al. 2001).
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Figure 1.8 : Schéma de I'organisation mésoporeuse de silice de type MCM-41 (adapté de Schwanke et al. 2017)

1.1.3.3  Nanoparticules de silice mésoporeuse (MSN) comme vecteur de
transport

Les nanoparticules de silice mésoporeuse avec une organisation de type MCM-41 font partie
des plus prometteuses pour la vectorisation. Leur capacité d’encapsulation (par physisorption ou
chimisorption), leur versatilité chimique (réactivité chimique des fonctions en surface), leur
biocompatibilité et leurs propriétés de surface (taille de pores la plus utilisée entre 2 et 3 nm, épaisseur
du mur de I'ordre du nanométre, surface spécifigue d’au moins 800 m?/g, volume poreux de plus de
0,75 cm3/g) en font aujourd’hui I'un des réseaux mésoporeux les plus exploités dans I'utilisation de
céramiques a visée biomédicale (Wilczewska et al. 2012). La silice présente sous une telle forme, et qui
plus est de taille nanométrique, semble pouvoir se dégrader au sein de milieux simulant des fluides
physiologiques en moins de quelques heures (Hon et al. 2012). Parmi les formes de vecteur possibles,
la forme sphérique, semble étre la plus intéressante (Vivero-Escoto et al. 2010). En chimie
thérapeutique, I'encapsulation de molécules au sein de ces matrices se trouve étre au coeur des
recherches de nombreuses équipes (Andersson et al. 2004, Trébosc et al. 2005, Azais et al. 2006,
Slowing et al. 2008, Shen et al. 2011, Mamaeva et al. 2013, Wang et al. 2015, Doadrio et al. 2017,
Vallet-Regi et al. 2017).

Historiquement, les premieres silices utilisées pour la charge sont des particules microniques sans
controle de la morphologie (Vallet-Regi et al. 2001, Andersson et al. 2004, Izquierdo-Barba et al. 2005,
Azais et al. 2006, Vallet-Regi et al. 2006, Vallet-Regi 2011, Shen et al. 2011). Le but principal de ces
travaux est de montrer le potentiel d’'un matériau tel que la silice de type MCM-41 en termes de charge
et de libération. Cependant, nombre d’études ont été effectuées sur I'influence de la taille (et de la
morphologie) de ces particules et son importance s’avére primordiale (Slowing et al. 2008, Vivero-
Escoto et al. 2010, Guo et al. 2013, Vallet-Regi et al. 2017). En effet, la taille et la morphologie peuvent
influer sur les propriétés du nanovecteur chargé : état physique du principe actif, propriétés de
circulation et d’agglomération des particules, et propriétés d’assimilation intracellulaire lors de la
délivrance. La morphologie du matériau ainsi que la taille des pores jouent également un réle sur la
diffusion du principe actif lors de sa charge et de sa libération (Qu et al. 2006, Jin et Liang 2010).

L’étude de la silice de type MCM-41 en tant que matrice d’accueil de molécules d’ibuproféne
a commencé a réellement voir le jour au tout début du XXI®™® siécle, grace a Vallet-Regi et al. 2001.
Parmi toutes les études de I'encapsulation d’ibuproféene au sein de silice, certaines d’entre elles
s’'intéressent aux propriétés intrinseques du matériau et a comment les améliorer. On peut par
exemple citer la modification des propriétés de surface de la silice et la possibilité de les modifier en
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réalisant une fonctionnalisation. Celle-ci peut induire des interactions différentes selon le principe actif
encapsulé et donc influencer la charge, ainsi que la libération (Tourné-Péteilh et al. 2003, Babonneau
et al. 2004).

En plus des propriétés de surface, il est également possible de modifier la taille des pores de la silice
MCM-41, pour observer I'éventuelle modification de I'état physique de I'ibuproféne chargé (Vallet-
Regi et al. 2007, Shen et al. 2011, Guenneau et al. 2013, Numpilai et al. 2016). Il est important de
souligner le role que peut jouer la taille des pores, car les dimensions du réseau poreux ont une
influence certaine sur I'organisation des molécules d’ibuproféne entre elles. En effet, I'organisation
des molécules peut différer selon la taille des pores du vecteur d’encapsulation : la fonction acide
carboxylique de I'ibuproféne peut interagir avec la méme fonction d’une autre molécule, par liaison
hydrogene, et donc s’organiser en forme de dimeres (Baccile 2006, Mellaerts et al. 2008). On peut
mettre en évidence la présence de ces dimeres d’ibuproféne et en déduire des informations sur |’état
physique de la substance encapsulée (Bras et al. 2011). La présence de diméres entraine une structure
plus rigide des molécules et surtout un encombrement stérique plus important, ce qui a pour
conséquence une réduction de leur mobilité par rapport a des molécules isolées, qui n’interagissent
gue tres faiblement et de maniere non spécifique entre elles.

D’autres études sur I'encapsulation d’ibuprofene portent sur le type de techniques de charge mises en
ceuvre (Charnay et al. 2004, Hillerstrom et al. 2009, Shen et al. 2010). Les conditions opératoires selon
la technique d’encapsulation impactent I'état physique du principe actif au moment de
I’encapsulation, et donc son comportement au sein des particules de silice mésoporeuse une fois
chargé. Nous verrons différents types de charge dans la partie I.2.

Par souci de simplification, dans la suite de ce manuscrit, nous qualifierons les nanoparticules
sphériques de silice mésoporeuse MCM-41 simplement « Nanoparticules de Silice Mésoporeuse »
(abréviation : MSN, pour Mesoporous Silica Nanoparticles en anglais) car ce seront les seules particules
qui feront I'objet de la suite de ce travail.

.1.3.4  Synthese de MSN

La méthode sol-gel permet notamment d’obtenir des verres et des céramiques par voie
chimique. De maniere générale, cette voie de synthese est ainsi dénommée du fait des états
intermédiaires dans lesquels se trouve le matériau a synthétiser ; a savoir un sol (dispersion stable de
colloides au sein d’un solvant) et/ou un gel (réseau solide tridimensionnel étendu et stable dans un
solvant). Elle met en jeu des réactions chimiques de polymérisation inorganique. La capacité a
controler ces réactions de polymérisation offre la possibilité de synthétiser des matériaux de toutes
tailles. Dans le cadre de synthese de nanoparticules de silice mésoporeuse, cette voie de synthése n’est
utilisée que partiellement : en effet, seule la premiere étape (formation d’un sol) est réalisée, afin de
garder la solution colloidale. Le précurseur du matériau (ici le TEOS, orthosilicate de tétraéthyle) réagit
par réaction d’hydrolyse-condensation :

La compétition a lieu entre I’'hydrolyse et la condensation et dépend des conditions de la catalyse. Dans
le cadre d’une synthése en milieu acide, la réaction d’hydrolyse est favorisée, provoquant des réactions
en bout de chaine polymérique, générant une chaine linéaire (équation (l.1)). En revanche, lors de la
synthése en catalyse basique, les alcoxydes de silicium réagissent préférentiellement via la réaction de
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condensation (équation (l.2)). Cela favorise une réaction en milieu de chaine, et entraine la formation
d’une structure ramifiée tridimensionnelle, donnant naissance a des particules sphériques. Le choix du
catalyseur dépend donc du type de particules que I'on souhaite synthétiser. La méthode la plus
répandue pour la synthése de nanoparticules de silice sphériques (donc en catalyse basique) a été
développée par Stober et al. 1968 et est citée comme référence par toutes les équipes synthétisant ce
matériau.

A partir du moment ou I'on cherche a synthétiser des nanoparticules de silice mésoporeuse, il
est alors nécessaire de se préoccuper de la création de porosité pendant I'étape de synthese. La
« méthode Stober » se trouve donc modifiée dans ce but et un composé supplémentaire doit étre
ajouté afin d’obtenir une porosité organisée au sein du réseau (Wu et al. 2013). Des molécules de
tensioactifs se révelent étre les plus intéressantes du fait de leurs propriétés d’auto-organisation en
solution, susceptibles de générer par la suite de la porosité organisée. Ces molécules s’organisent entre
elles sous différentes formes de micelles possibles (sphérique, cylindrique, cubique, lamellaire...) pour
des concentrations supérieures a la Concentration Micellaire Critique (CMC). La Figure 1.9 représente
les températures d’équilibre en fonction de la fraction en tensioactif d’'une solution aqueuse. On peut
identifier les zones d’existence des différentes organisations des micelles, en fonction de la
température et de la teneur en tensioactif. Ces formes jouent par la suite sur le type de porosité
générée au sein des nanoparticules de silice.

220 -
0 02 04 06 08 1
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Figure 1.9 : Diagramme de phase du systéme binaire CTAB/eau en fonction de la température et de la fraction de
tensioactif y (adapté de Varade et al. 2008)

La présence de ces molécules de surfactant en solution (organisées sous formes de micelles) génére
des points de nucléation pour les premieres réactions d’hydrolyse et de condensation. Cela permet
d’initier le mécanisme réactionnel de synthése de particules, comme illustré sur la Figure 1.10. Les
molécules de TEOQOS réagissent entre elles selon les réactions d’hydrolyse et condensation
précédemment citées (équations (1.1) et (I.2)) et générent un « mur de silice » entre les micelles de
surfactant. La silice est ainsi synthétisée dans le milieu. Ainsi, le tensioactif joue un double role, en
créant des sites de nucléation mais également en générant par la suite de la porosité avec la formation
de micelles organisées.
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Figure 1.10 : Schéma de I'organisation du CTAB et des premiers mécanismes de synthése de particules apres I'ajout de

précurseur (TEOS) (d'apres Yi et al. 2015)

La porosité n’est cependant pas présente des la fin de la synthése ; une étape supplémentaire est
nécessaire post-synthése pour I'obtenir. En effet, les particules synthétisées contiennent le tensioactif
et il est nécessaire de I'éliminer afin de générer un réseau poreux, créé en fonction de I'organisation

du tensioactif (voir Figure 1.11). Pour cela, deux possibilités sont présentées dans la littérature :

Lavage acide: en présence d’acide (souvent chlorhydrique), les molécules de tensioactif
subissent une réaction d’hydrolyse et se décomposent en un alcool et un sel d'ammonium,
avec un échange H*/CTA* a la surface de la silice. Les deux molécules, plus petites en taille, se
dissolvent dans le solvant. Aprés une étape de séchage, les particules sont dotées d’un réseau
poreux (Vallet-Regi et al. 2001).

Calcination : A haute température (au-dessus de 500°C), la chaine carbonée de la molécule de
surfactant subit une réaction d’oxydation en milieu atmosphérique. Cette réaction dégrade la
chaine carbonée en dioxyde de carbone grace a la présence d’oxygene dans I'air (Nooney et
al. 2002, Shen et al. 2011).

Elimination
du tensioactif

&)

Figure .11 : Représentation schématique de I'étape d'élimination du tensioactif afin d’obtenir la porosité (vue
perpendiculaire aux pores cylindriques a gauche, et paralléle aux pores a droite)
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La nature du tensioactif et sa concentration sont ainsi a adapter selon I'organisation et les dimensions
de la porosité souhaitées. Dans le cas de la synthése de silice de type MCM-41, le tensioactif choisi est
généralement le bromure d'hexadécyltriméthylammonium (ou CTAB en anglais abrégé). Cette
molécule schématisée sur la Figure .12 est composée d’'une queue hydrophobe de 16 atomes de
carbone et d’une téte cationique hydrophile comportant un ion ammonium et un contre-ion bromure.
Avec une concentration autour de 1 g.L?, les molécules de CTAB s’organisent en micelles cylindriques,
et les cylindres sont disposés en hexagone. Une fois la synthése de silice réalisée, le CTAB est extrait et
I’on obtient un matériau de type MCM-41 (Figure 1.11) (Vallet-Regi et al. 2001). On peut noter que la
longueur de la chaine carbonée du tensioactif influence le diametre de pores obtenue (Horcajada et
al. 2004).
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Tous les composés qui constituent un nanovecteur chargé en principe actif ayant été
introduits, plusieurs questions se posent maintenant a nous. De quelle maniére peut-on créer un tel
vecteur chargé ? Ou comment est-il possible de placer un principe actif au sein d’une matrice
mésoporeuse ? Comment optimiser le procédé d’encapsulation du principe actif dans un matériau ?
Nous allons, pour tenter de répondre a ces questions, aborder maintenant la mise en forme de
particules chargées.

1.2 Procédés d’encapsulation de nanoparticules de silice
mesoporeuse

1.2.1 Encapsulation de molécules actives

Avant d’aborder les techniques d’encapsulation utilisées pour des matériaux solides tels que
les MSN, il est nécessaire de s’attarder sur les problemes liés a la stabilité des nanoparticules chargées
en principe actif. En effet, la stabilité est I'un des points critiques concernant la sécurité et |'efficacité
de médicaments. Celles-ci sont affectées par plusieurs facteurs : la forme posologique, les conditions
de conservation, la technique de production, et bien entendu la nature du médicament. Dans le cas
particulier des nanosuspensions a usage thérapeutique, la distribution de taille des particules et des
agglomérats doit étre surveillée de pres durant la fabrication, le stockage et le transport afin d’éviter
des conséquences graves lors de leur utilisation (Patravale et al. 2004, Wu et al. 2011). Les problémes
de stabilité physique et chimique de nanoparticules en suspension ont été étudiés et I'un des
problémes les plus récurrents concerne I'agglomération de particules. Il est donc primordial de
connaitre l'influence des parameétres physico-chimiques et hydrodynamiques sur la stabilité du
systeme afin de controler I'agglomération éventuelle de particules. Cela a par exemple déja été étudié
au LGC pour des suspensions de silice dense et de nano-apatites (Tourbin et Frances 2008, Tourbin et
al. 2014). Afin d’éviter I'agglomération des particules, la stratégie la plus couramment mise en place
consiste a introduire des molécules stabilisant la formulation, mais la biocompatibilité de ces additifs
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doit étre prise en compte (Gao et al. 2008, Van Eerdenbrugh et al. 2008). Une autre possibilité afin de
s’affranchir de ces problémes concernant la stabilité de particules en suspension est de les conserver
sous forme de poudre solide seche, constituée d’agglomérats stables, tout en ayant la possibilité de
les redisperser facilement en solution au moment de leur utilisation (Schilde et al. 2011).. Ainsi,
I’élimination du solvant de dispersion dans I'objectif d’obtenir une forme solide séche est une solution
alternative intéressante pour la conservation des (nano)particules en préservant leurs propriétés qui
pourraient facilement étre altérées lors d’une agglomération en suspension.

1.2.1.1  Principes de I’encapsulation

Le processus d’encapsulation est utilisé dans beaucoup de domaines (I’agriculture pour les
engrais, la cosmétique pour les parfums, la pharmacie pour les médicaments, pour citer quelques
exemples), et on trouve de nombreuses définitions pour le décrire. La plus générale que I'on pourrait
donner est le piégeage d’un composé dans un matériau, dans I'objectif de le protéger, de I'immobiliser,
de le structurer, de le fonctionnaliser, et/ou de contrdler sa libération.

Dans le domaine de la pharmacie galénique, le terme d’encapsulation fait référence a de nombreuses
technologies qui ont toutes pour but de formuler des particules chargées en substance active, afin
d’obtenir des particules fonctionnelles (Vandamme et al. 2007). Lorsque l'on parle de
microencapsulation, les particules générées font entre 1 et 1000 um, et dans le cas de la
nanoencapsulation, les particules mesurent plutét entre 1 et 1000 nm. Les produits issus de
I’encapsulation peuvent étre :

- Des micro- ou des nanocapsules : systemes cceur-coquille ol la membrane solide continue
enrobe un noyau liquide ou solide. Les capsules peuvent étre de type mononucléé, ou
polynucléé (si plusieurs cceurs actifs sont enfermés dans la coque).

- Des micro- ou des nanospheres, ou particules : systémes matriciels formés d’'un matériau
enrobant continu dans lequel les molécules actives sont dispersées sous forme de molécules,
fines particules ou gouttelettes. Elles peuvent étre formées d’une matrice poreuse dans
laquelle les molécules actives s’insérent (Jyothi et al. 2012).

- Des liposomes : la membrane est lipidique (constituée de phospholipides ou autres molécules
amphiphiles par exemple), unie ou multilamellaire, contenant la molécule active en son centre
(si hydrophile) ou entre les couches (si hydrophobe).

Les capsules, particules ou liposomes ont pour finalité de délivrer une quantité précise de médicament,
lentement et de maniére contrélée, au sein de I'organisme. On retrouve ainsi de nombreux avantages
a utiliser le principe d’encapsulation en oncologie (Ré 1998, Singh et al. 2010):

- Empécher le principe actif de réagir a cause d’actions extérieures (radiation UV, chaleur,
réactions chimiques, interaction avec d’autres molécules),

- Augmenter la durée de vie du principe actif en évitant des réactions qui le dégraderaient
(déshydratation, oxydation),

- Masquer certaines propriétés indésirables du principe actif (odeur ou go(t),

- Eviter que la substance active ne soit soumise a des conditions physico-chimiques indésirables
(risque de volatilité, activité a un certain pH, ...),

- Protéger I'’environnement de I'éventuelle toxicité du produit encapsulé pour une manipulation
plus slre,

- Controler la libération d’ingrédients actifs dans les conditions souhaitées (systémes a
libération déclenchée ou prolongée).
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1.2.1.2  Les procédés d’encapsulation

Afin de former un vecteur chargé en principe actif, il existe de nombreux procédés
d’encapsulation, qui sont notamment utilisés dans I'industrie. Ces méthodes d’encapsulation peuvent
étre réparties en trois classes : les procédés physico-chimiques, les procédés mécaniques, et les
procédés chimiques. La technique utilisée dépend de plusieurs facteurs, parmi lesquels on peut citer :
le domaine d’application, la taille des vecteurs chargés que I'on veut former, les propriétés physico-
chimiques des vecteurs et du principe actif, le mécanisme de libération désiré, et enfin I'échelle de
production (laboratoire, pilote ou industrielle) (Ré 1998). Pour les procédés chimiques, le matériau
enrobant est synthétisé durant I’encapsulation (par polymérisation par exemple), tandis qu’il est
préformé en amont quand on utilise des procédés physico-chimiques ou mécaniques.

Les procédés d’encapsulation physico-chimiques sont basés sur la variation de solubilité et les
conditions de changement d’état (fusion et solidification). Dans cette catégorie de procédés, on peut
notamment citer : 'encapsulation dans un fluide supercritique, I'extraction/évaporation de solvants,
la gélification thermique, ou encore le principe de coacervation (Singh et al. 2010, Jyothi et al. 2012).
Egalement appelée encapsulation par séparation de phase, cette derniére méthode consiste a piéger
la totalité de la matiére dans la matrice en séparant une phase colloidale d’'une phase aqueuse par
précipitation. On retrouve cette technique dans l'industrie alimentaire (protéines de lactosérum,
gommes d’acacia) (Ach 2014).

Les procédés chimiques tels que la polycondensation interfaciale, se basent sur la formation in-situ du
matériau enrobant ou l'utilisation d’agents enrobants préformés polymériques ou lipidiques,
permettant ainsi d’enrober la substance active. Les réactions chimiques mises en jeu peuvent étre des
polycondensations, des polymérisations radicalaires ou anioniques.

Enfin, les procédés mécaniques sont basés sur la mise en ceuvre de techniques de pulvérisation, de
formation de gouttes ou d’extrusion. lls sont nombreux, et sont le plus souvent utilisés
industriellement. Il existe notamment :

- Le pan-coating, ou enrobage en tambour : le principe actif est enrobé d’un film. La surface
peut étre recouverte d’une ou plusieurs couches de mélanges de substances diverses. Cette
technique est tres utilisée dans I'industrie pharmaceutique (Singh et al. 2010).

- La co-extrusion : basée sur 'utilisation d’une extrudeuse qui permet d’effectuer un mélange
thermo-mécanique, elle est surtout utilisée pour charger des molécules volatiles, et des
aromes relativement instables (Desai et Park 2005).

- L’enrobage en lit fluidisé. Les particules solides sont mises en suspension a température et
humidité controlées dans une chambre a flux de gaz important, ol le matériau d’enrobage est
nébulisé. On applique ainsi une couche de matiére sur les particules solides pour former une
coque (Desai et Park 2005, Poshadri et Kuna 2010).

- Le procédé d’atomisation : il peut étre associé a une étape de refroidissement ou de séchage
afin de former un vecteur chargé. Le refroidissement par atomisation permet de transformer
des produits de I'état fondu en poudre. Le séchage par atomisation permet quant a lui
d’évaporer le solvant dans lequel se trouvent les produits (Grenha et al. 2007, Vehring 2008,
Poshadri et Kuna 2010, Sosnik et Seremeta 2015) pour obtenir une poudre composite
enrobant/molécule active. Cette méthode d’encapsulation sera détaillée par la suite dans le
cas du séchage ; son principe sera développé en 1.2.3.1.
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1.2.2 Quelques procédés d’encapsulation d’actifs dans des MSN

Dans le cas d’encapsulation de principe actif dans des nanovecteurs, on parle normalement de
nanoencapsulation, comme cela a été indiqué précédemment. Cependant, nous dirons juste
« encapsulation » par la suite, car nous n’aborderons plus d’autres types d’encapsulation dans ce
manuscrit, ou tout simple « charge » en principe actif.

Lors de I'encapsulation de principe actif au sein de MSN, I'un des verrous majeurs réside dans
|’efficacité de I'opération de charge du principe actif dans la matrice de silice. Ainsi, plusieurs méthodes
sont utilisées pour réaliser la charge de médicaments (Mellaerts et al. 2008, Shen et al. 2010).

L'imprégnation consiste a placer les nanoparticules de silice dans une solution saturée de principe
actif. Le solvant (aqueux ou organique selon le principe actif) peut étre extrait par divers moyens : on
peut notamment réaliser une évaporation (par simple chauffage, ou en utilisant un évaporateur
rotatif), une centrifugation ou encore une filtration. Il est nécessaire de réaliser cette étape séparative
car la conservation en milieu liquide entraine de nombreux inconvénients tels que :

- Une faible stabilité thermodynamique de la suspension composée de MSN et de molécules
actives dissoutes; un équilibre de diffusion entre les molécules chargées et celles en
suspension se créé, ce qui limite I'efficacité de la charge et laisse du principe actif en dehors
des pores (Shen et al. 2010)

- Une mauvaise reproductibilité du procédé de charge

- De réelles difficultés a monter en échelle pour une augmentation de production (Serajuddin
1999).

Cette méthode est évidemment la plus simple a mettre en ceuvre, car il suffit de mettre les deux
composés (MSN et molécules actives) dans le méme milieu (solvant du principe actif) et d’attendre
gue le matériau soit imprégné au maximum par le principe actif. Sa facilité de mise en ceuvre en fait
I'une des techniques les plus utilisées dans les travaux de recherche portants sur la charge de MSN. En
effet, I'imprégnation est généralement utilisée lorsque I'objectif du travail est d’analyser les
phénomeénes physiques mis en jeu lors de I'encapsulation, notamment I'interaction matrice-molécule
(Vallet-Regi et al. 2001, Heikkild et al. 2007, Mellaerts et al. 2008, Numpilai et al. 2016). Elle est
également fréquemment pratiquée dans I'industrie pharmaceutique (Jyothi et al. 2012). Par contre
elle ne permet pas d’optimiser la charge en agent actif.

La technique de trempe a I'état fondu (melt quenching en anglais) repose sur le chauffage du mélange
du principe actif et de la matrice de silice. Cette étape de chauffe fait fondre le médicament (qui doit
donc étre thermosensible, et avoir un faible point de fusion), ce qui favorise sa charge au sein du
matériau quand il se trouve a I'état liquide. On réalise ensuite une trempe, généralement dans de
I’azote liquide. La principale limitation de cette méthode est une nouvelle fois I'efficacité de la charge
ainsi que la localisation du principe actif (selon qu’il se retrouve a l'intérieur de la matrice ou a la
surface des particules), en particulier pour des produits visqueux quand ils sont a I'état fondu
(Mellaerts et al. 2008). Son efficacité relativement faible et sa difficulté de mise en ceuvre par rapport
a d’autres méthodes en font I'une des techniques les moins utilisées.

Le procédé de broyage, généralement réalisé a I'aide d’un broyeur a boulets, permet de co-broyer les
particules minérales et le principe actif (Shen et al. 2010). Ce traitement mécanique broie le principe
actif et permet de le transformer en poudre amorphe. Cela confére une plus grande facilité pour
I'insertion dans la matrice mais ne garantit pas non plus I'efficacité de la charge (Khadka et al. 2014).
En effet, les molécules de principe actif peuvent se retrouver a I'extérieur de la matrice. De plus, les
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particules obtenues sont de I'ordre de quelques um, donc cela est limitant dans le cadre de la charge
de nanovecteurs. Enfin, d’autres limitations telles que le co(t de I'opération, le nettoyage difficile de
I"appareil ainsi que le temps nécessaire pour réaliser un broyage font que cette technologie n’est que
peu utilisée dans le cas de charge dans des nanovecteurs.

Enfin, le procédé de séchage par atomisation peut étre utilisé pour encapsuler une molécule active
dans la matrice de silice (Shen et al. 2011, Fatnassi et al. 2012, Wang et al. 2012, Benoit et al. 2013).
Nous allons détailler plus précisément ce mode de charge d’un principe actif dans une matrice.

1.2.3 Procédé de séchage par atomisation

Le procédé d’atomisation séchage a I'avantage d’étre un procédé continu, répétable, avec des
temps de séjour assez courts (de la seconde a la minute selon la géométrie de I'atomiseur) (Tewa-
Tagne et al. 2007).

1.2.3.1 Principe
Le principe du séchage consiste en un traitement qui a pour but d’éliminer un solvant (le plus
souvent de I'eau) qui se trouve incorporé, en totalité ou en partie, dans un corps dit « humide » par
vaporisation de la solution. Le produit final recherché est un solide, qualifié de « sec » (méme s’il peut
contenir une humidité résiduelle faible, voir Figure 1.13) (Gomez et Saleh 2012a).

Gaz + Solvant

Gaz chaud évaporé
> >
Sécheur
> >
Solution ou Solide sec
Suspension

Parmi les différents procédés permettant de réaliser I'opération unitaire de séchage, I’atomisation
(« spray drying » en anglais) est un procédé utilisé en continu et exploité dans diverses industries :
agroalimentaire (lactosérum, lait, thé, café), chimique (oxyde de titane, phosphates, détergents en
poudre), cosmétique (savon, creme solaire), pharmaceutique (plasma, enzymes, hormones, sérum
sanguin, production d’excipients, encapsulation d’actifs), etc. L'atomisation consiste a pulvériser un
liquide (solution ou suspension) en fines gouttelettes, puis a réaliser son séchage (Arlabosse 2008).
Dans la suite de ce manuscrit, nous parlerons d’atomisation pour nommer le procédé constitué des
deux étapes de pulvérisation et de séchage. Ce procédé est dit « bottom-up » lorsqu’il est utilisé pour
le séchage de particules en suspension. En effet, il conduit dans ce cas a la formation d’agglomérats,
plus gros que les particules initiales. C'est en revanche une technique « top-down » lorsqu’il est utilisé
pour la synthése de particules a partir d’une solution (dans laquelle le soluté est initialement dissous) ;
des particules microniques ou submicroniques sont notamment synthétisées suivant cette approche
(Arpagaus 2012, Wang et al. 2012, Estevinho et al. 2013) (voir Figure 1.14).
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Figure 1.14 : Représentation schématique des approches top-down et bottom-up pour la formation de particules et/ou
d’agglomérats (adapté de Joni et Panatarani 2016)

Le procédé d’atomisation se compose de 4 opérations, toutes importantes, car ayant une influence sur
: la pulvérisation de la formulation

les propriétés finales de la poudre seche (Gomez et Saleh 2012b)
liquide, la mise en contact du gaz-sécheur et de I'aérosol, le séchage et la séparation du gaz et du

solide.
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Figure 1.15 : Schéma d'un procédé d'atomisation avec séchage a co-courant et un cyclone pour dispositif de séparation
(Benoit et al. 2013)

Pulvérisation de la formulation liquide

Egalement nommée atomisation ou nébulisation, cette étape consiste a transformer la phase

liquide, continue, en un aérosol de fines gouttelettes (de quelques um a plusieurs centaines de pum)

Ce qui rend critique cette étape, c’est la taille et la distribution de taille des gouttelettes formées. En
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effet, elles régissent en grande partie la taille et la forme des particules finales ainsi que la vitesse de
séchage : plus les gouttes formées sont petites, plus le séchage est rapide.

La dispersion du liquide qui a lieu pendant la pulvérisation peut étre assistée par un apport d’énergie
supplémentaire (centrifuge, hydraulique, cinétique, ...) qui permet de différencier les systémes de
pulvérisation (Gomez et Saleh 2012a):

- Buses rotatives ou centrifuges : la solution est accélérée grace a I'énergie centrifuge, et
pulvérisée par passage dans des buses rotatives ayant des diameétres entre 25 et 450 mm. Les
turbines utilisées sont a canaux, a disque ou a bol. La vitesse de rotation importante des buses
permet d’obtenir des gouttelettes de taille homogene. Les buses rotatives peuvent entre
autres étre utilisées pour des liquides visqueux, thermosensibles, ou corrosifs.

- Buses hydrauliques ou pression : le fluide est accéléré grace a la pression imposée, de 20 a 200
bars, et le jet se désintegre en sortie de buse en formant des gouttelettes grace a la création
d’un mouvement centrifuge (moins intense que dans le cas de la buse centrifuge) et le passage
a travers plusieurs orifices généralement. Ces buses peuvent traiter des fluides peu visqueux
ou des suspensions contenant des particules de petite taille.

- Buses pneumatiques : on utilise un jet d’air a haute vitesse qui exerce des forces de
cisaillement sur le liquide afin de former un aérosol. Le systéme est composé de deux buses,
une pour l'air et l'autre pour la solution et il existe deux types de mélange air-liquide : a
mélange interne (désintégration du fluide dés l'intérieur de la buse), et a mélange externe
(rencontre air/liquide a 'extérieur en sortie de buse).

- Buses ultrasoniques : une technologie de pulvérisation par un systéme de buse piézo-
électrique peut également étre utilisée afin de générer de fines gouttelettes d'aérosol.
L'ouverture de pulvérisation peut étre différente (entre 4 et 8 um environ), ce qui permet
d’obtenir plusieurs tailles de gouttelettes possibles. Ce type de buse est utilisé lorsque I'on
souhaite obtenir une poudre fine, ce qui fait de lui le plus utilisé lors du séchage de
nanoparticules (Schmid et al. 2011).

Le choix du systeme de pulvérisation est principalement basé sur la viscosité du fluide a traiter. Le
débit de pulvérisation souhaité (également lié a la viscosité) joue un réle important sur la taille de
gouttes générées, et en conséquence sur la taille des particules récupérées en sortie d’atomiseur
(Gomez et Saleh 2012a).

Mise en contact du gaz sécheur et de I’aérosol

Cette opération est réalisée a I'aide d’un disperseur, qui a pour but d’amener le gaz de séchage
chaud a l'intérieur de I’enceinte de séchage (notée chambre de dessication dans la Figure 1.15). Ce gaz
sert a sécher et a contréler la trajectoire des gouttelettes. La configuration la plus classique est a co-
courant, mais il arrive de travailler a contre-courant, ce qui implique un temps de séjour plus long
(Benoit et al. 2013).

La méthode de mise en contact gaz-aérosol est choisie selon les propriétés d'usage du solide, la
température maximale a laquelle le solide peut étre soumis et la taille des particules que I'on veut
obtenir. Le gaz est a une température supérieure a la température d’ébullition du solvant dans les
conditions de pression de I'appareil.
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Séchage

C'est I'étape clé du procédé d’atomisation. Le séchage de la poudre jusqu’a I'obtention du
degré de séchage souhaité a une influence directe sur les propriétés finales du produit obtenu. Le
solvant est éliminé grace a I'’évaporation par entrailnement, a 'aide d’un courant de gaz chaud. La
goutte seche, jusqu’a finir par former une poudre. Associé a cela a lieu une évolution de température
du solide formé. L’air entre donc sec et chaud dans le systéeme, et en ressort chargé en solvant et
refroidi. Plusieurs parametres influencent cette opération, comme :

- Les propriétés thermodynamiques du gaz chargé en solvant. Dans le cas du séchage d’un
solvant organique, il est préférable d’utiliser un gaz inerte comme le diazote plutot que I'air,
afin d’éviter tout risque d’explosion (Gomez et Saleh 2012b).

- L’élimination du solvant dans un milieu solide. Elle est en effet bien différente et plus complexe
gu’un séchage a I'état libre, puisqu’elle est influencée par de nombreux facteurs, comme
I'activité du solvant dans le solide, son état (adsorbé, ou retenu par capillarité) et son
évaporation associée a celui-ci, ainsi que ses isothermes de sorption (Gomez et Saleh 2012b).
Dans le cas de I'encapsulation de molécules dissoutes, un gradient de concentration se forme
au sein des gouttes (activité la plus faible en surface de la goutte) ce qui fait sécher cette
surface (Ré 1998).

La grande surface d’échange liquide/gaz induit un séchage rapide et efficace (quelques secondes tout
au plus). Dans le cas d’une solution, le solide (s’il est seul) tend a précipiter, et dans le cas d’une
suspension, les particules sont séchées et agglomérées.

Séparation gaz/solide

La derniére étape du procédé d’atomisation séchage consiste a séparer le gaz, chargé en
solvant, et la poudre du produit que I'on souhaite isoler. La séparation se déroule en une ou deux
étapes : une séparation, souvent gravitaire, réalisée en bas de I'enceinte de séchage, puis une
séparation spécifique pour récupérer les particules plus fines. Cette séparation spécifique peut étre
réalisée a I'aide d’un cyclone (accélération centrifuge, voir Figure 1.15), d’un filtre a manches, d’'un
laveur a pulvérisation (impact des particules sur une paroi humide) ou a I'aide d’'un champ électrique
(les particules se chargent et sont récupérées sur une électrode de collecte) (Birki et al. 2011, Lee et
al. 2011). Dans beaucoup d’atomiseurs industriels, la séparation gaz/solide est réalisée dans un
cyclone. Les particules formées tombent dans le cyclone par gravité tandis que le gaz est récupéré en
amont via un passage par un filtre (Benoit et al. 2013). Cette unité de séparation gaz-solide ne peut
étre utilisée que dans le cas ou les particules sont suffisamment lourdes, de plusieurs micrométres de
diametre. En revanche, les particules plus petites sont majoritairement emmenées par la circulation
du gaz et il devient donc impossible de les récupérer de cette maniére. La récupération de ces
particules fines (submicroniques) est alors généralement effectuée par un deuxieme collecteur ou un
filtre, installés en aval. Lorsque l'opération d’atomisation séchage met en ceuvre des poudres
ultrafines, un collecteur électrostatique (a champ électrique) est préférable au cyclone, comme nous
allons le voir par la suite.
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1.2.3.2  Application aux systemes nanoparticulaires

Le procédé d’atomisation séchage appliqué a des systéemes de tailles nanométriques induit
guelques modifications par rapport a la plupart des atomiseurs industriels utilisés. En effet, on utilise
souvent dans ce cas un atomiseur qualifié de nano-atomiseur dont certaines caractéristiques
technologiques différent des atomiseurs industriels classiques. En premier lieu, lors de la pulvérisation
de la formulation liquide, une buse d’atomisation a vibration piézoélectrique est utilisée. La vibration
génere des gouttes de plus faibles tailles qu’avec d’autres membranes et des particules seches de taille
submicronique sont produites (Patel et al. 2014). Enfin, dans les nano-atomiseurs, des électrodes
permettent de réaliser une séparation électrostatique des particules, méme les plus fines, du gaz de
séchage. Les électrodes, chargées, induisent un champ électrique. L'électrode placée au centre de la
chambre de I'atomiseur charge les particules séches, qui sont alors attirées par la contre-électrode,
également nommeée électrode de collecte. Les particules se placent sur cette électrode, et on peut les
récupérer par raclage de I'électrode une fois la manipulation terminée. L’ utilisation d’électrodes pour
la séparation permet un rendement de récupération de la poudre plus intéressant qu’une séparation
par cyclone dans le cas de nanoparticules, puisque le cyclone ne permet pas de récupérer les particules
inférieures a quelques um (Li et al. 2010, Burki et al. 2011, Arpagaus 2012).

Le seul nano-atomiseur existant actuellement sur le marché (le Nano Spray Dryer B-90 de Biichi) a
comme avantage d’étre un équipement facile et rapide d’utilisation, produisant de la poudre séche
fine avec un rendement de récupération important (autour de 80 %) tout en travaillant avec de faibles
volumes ou faibles quantités de poudre (inférieures au gramme). Il est ainsi tres utilisé pour des
applications pharmaceutiques. Plusieurs études rapportent l'utilisation de cet équipement pour
produire des particules a base de molécules possédant des propriétés pharmacologiques
intéressantes, comme des particules polymériques (a base de chitosan, de gomme arabique ou
d’alcool polyvinylique notamment), des molécules actives (tel que le salbutamol), ou encore des
protéines (B-galactosidase ou I'albumine de sérum bovin par exemple) (Gautier et al. 2010, Li et al.
2010, Lee et al. 2011, Littringer et al. 2013, Haggag et Faheem 2015). Des excipients peuvent aussi étre
ajoutés dans la solution a atomiser, notamment lorsqu’elle contient des protéines, afin de stabiliser la
poudre obtenue en sortie (Burki et al. 2011, Schmid et al. 2011).

Les nano-atomiseurs peuvent, au méme titre que les atomiseurs standards, étre utilisés pour réaliser
de I'encapsulation et produire des particules hybrides (Anton et al. 2012). Cette encapsulation peut,
par exemple, étre réalisée au sein de particules polymériques, la synthése de la matrice polymérique
ayant alors lieu durant I'atomisation. Le PLGA est I'un des polymeres les plus utilisés pour réaliser de
I’encapsulation a I'aide d’un nano-atomiseur (Schafroth et al. 2012, Haggag et Faheem 2015) mais
d’autres sont également utilisés comme le HPMC, le PVP et le PEG (Patel et al. 2014). Le cas de
I’encapsulation par atomisation dans une matrice hote, déja solide et pré-formée est beaucoup moins
courant. Une équipe a développé I'encapsulation de molécules actives au sein de particules de silice
mésoporeuse (a morphologie non contrélée, synthétisées en amont de cette opération), a I'aide
d’atomiseurs classiques de paillasse (Shen et al. 2010, Shen et al. 2011). Mais il n’existe pas, a notre
connaissance, de travaux qui ont porté sur la charge de principe actif dans des nanoparticules de silice
mésoporeuse a morphologie controlée a I'aide d’un nano-atomiseur.
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1.2.3.3  Effet des parametres de ['atomisation sur les propriétés des
poudres séches

Lors de I'atomisation d’une solution et/ou d’une suspension, dans I'objectif d’obtenir une
poudre séche, de nombreux parametres peuvent influencer les propriétés finales de la poudre
obtenue, ainsi que le rendement de récupération du produit. En effet, divers parametres peuvent avoir
un impact sur (au moins) 'une des quatre grandes étapes de I'atomisation décrites précédemment
(pulvérisation de la formulation, mise en contact gaz-sécheur/aérosol, séchage, séparation gaz/solide).

Parametres de formulation

Parmi les parameétres pouvant influencer le déroulement de I'atomisation et le produit final
obtenu, on peut notamment citer différentes propriétés de la solution/suspension a pulvériser :
propriétés du solvant ou encore propriétés des produits qui vont former les particules séches. De
nombreuses études sur |'atomisation ont déja permis de comprendre les effets d’un certain nombre
de ces parameétres dont les principaux sont récapitulés dans le Tableau I.1 et commentés ci-dessous :

- La viscosité, la masse volumique, la force ionique et la tension de surface de la suspension.
Différentes propriétés peuvent étre modifiées en jouant sur la composition de la suspension
(Lyonnard et al. 2002).

- La composition du solvant. Selon les propriétés de solubilité des molécules présentes, le choix
d’un solvant pur ou d’un solvant mixte peut modifier les propriétés de la poudre mais
également le rendement de récupération du produit. Par exemple, Birki et al. 2011 ont
montré, dans le cas de I'atomisation de B-Galactosidase dispersé dans une solution mixte eau-
éthanol que le rendement d’atomisation augmentait et que les agglomérats produits étaient
plus grands quand la concentration en éthanol (entre 0 et 20 %) dans la solution initiale
augmentait. Dans les conditions de I’étude, les auteurs n’ont en revanche pas noté d’influence
sur la morphologie des agglomérats.

- La concentration des produits mis en jeu (molécule active, polymeére, particules). A méme débit
de suspension atomisée, une suspension plus concentrée va générer des gouttes atomisées
plus concentrées en différents composés. La cinétique de séchage de la goutte peut alors se
trouver modifiée (voir Figure 1.16). Lorsque la concentration en produit augmente, la taille des
agglomérats augmente également. En revanche, lI'influence de la concentration sur la
morphologie des agglomérats différe selon le type de produit mis en jeu (Lyonnard et al. 2002,
Lee et al. 2011, Schafroth et al. 2012).
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Tableau I.1 : Tableau récapitulatif de I'influence des paramétres formulations

Variation paramétres formulation Effets observés Références bibliographiques
Composition du solvant mixte
Eau/EtOH
Quantité EtOH 1

Rendement 1,

Taille agglomérats T Burki et al. 2011

Taille agglomérats 1,
/" Concentration des produits Différentes morphologies
d’agglomérats

Lyonnard et al. 2002, Lee et al.
2011, Schafroth et al. 2012

Parameétres procédés

D’autres parametres qui peuvent modifier les propriétés des particules finales sont liés au
procédé lui-méme. En effet, les parametres opératoires de I'atomiseur sont essentiels vis-a-vis de
|’étape de séchage du produit et vont donc impacter le rendement du procédé, ou les propriétés de la
poudre. Les principaux paramétres du procédé qui peuvent étre modifiés sont listés dans le Tableau
I.2 et commentés ci-dessous :

Le systéeme de pulvérisation rassemble a lui-seul tout un ensemble de parameétres que I'on peut

modifier. Nous avons cité précédemment les divers types de buse existants selon les technologies
d’atomisation, mais on peut également évoquer l'influence de la technologie du systeme de
pulvérisation sur I'angle et la forme de I'aérosol formé ainsi que le mode de mise en contact entre le
gaz sécheur et la formulation liquide.
Néanmoins, dans le cas de I'utilisation d’un nano-atomiseur, les parametres de taille et de forme de
I’aérosol sont difficilement modifiables car la technologie de buse est unique (membrane poreuse mise
en mouvement par un piézo-électrique). La seule modification possible concerne la taille des orifices
de la membrane de pulvérisation (notée @uuse), car plusieurs membranes avec des porosités de
dimensions différentes sont commercialisées. Ce facteur joue directement sur la taille des gouttes de
suspension qui sont atomisées, puisque c’est a travers la membrane que passe la suspension, qui se
transforme en spray pour étre séchée par le gaz (Schmid et al. 2011). On reléve dans la littérature une
tendance a obtenir des particules plus petites avec des membranes possédant des pores plus petits,
comme on peut le voir sur la Figure 1.17 (Burki et al. 2011, Lee et al. 2011, Schafroth et al. 2012,
Littringer et al. 2013).

Figure 1.17 : Clichés MEB de particules de B-Galactosidase, produites avec un nano-atomiseur, avec une buse de 4 um (A),
5,5 um (B) et 7 um (Biirki et al. 2011)

La température de séchage du gaz (notée Te) est I'une des données les plus importantes lors de
I’'atomisation d’une solution. En effet, il est nécessaire de se placer a une température dépassant la
température d’évaporation du solvant dans les conditions de pression de I'atomiseur, afin de pouvoir
sécher la poudre. Lors de I'étape de séchage, le flux de chaleur porté par le gaz est transmis a I'interface
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entre la surface de la goutte et le gaz chaud, ce qui créé des gradients de température a la surface de
la goutte. Plus la différence de température entre la goutte et le gaz est importante, et plus les
gradients créés sont importants, ce qui induit une instabilité des gouttes, et donc une morphologie des
agglomérats différente (Lintingre et al. 2016). Il y a une compétition entre la cinétique d’évaporation
du solvant, et la cinétique de diffusion des particules dans la goutte. Lorsque la diffusion est plus rapide
que I’évaporation (a basse température), les particules ont le temps de s’organiser correctement dans
la goutte, et on obtient alors des agglomérats de densité homogene en particules. En revanche, lorsque
|’évaporation est plus rapide que la diffusion (a haute température), les particules n’ont pas le temps
de diffuser et de s’organiser de maniere homogene dans la goutte avant que ne solvant ne se soit
évaporé. Les particules sont repoussées a l'interface gaz/liquide a cause des forts gradients de
température présents, et elles effectuent des microcirculations en surface de la goutte, a cause des
forces thermophorétiques et du gradient de tension de surface (voir Figure 1.18-(1)). De fait, on observe
des agglomérats sous forme de « donuts » lorsque le séchage est effectué a haute température
(Iskandar et al. 2001, Vicente et al. 2013). On peut voir sur la Figure 1.18-(2) différentes formes
d’agglomérats obtenus par Iskandar at al. 2003 lors d’opérations d’atomisation séchage effectuées a
différentes températures.

(1)

Température en
surface =T - AT

Microcirculation des i e i —
particules dans la goutte b

Température dans
lagoutte=T

Goutte

Figure 1.18 : (1) Effets hydrodynamiques dans une goutte ; le gradient de température a la surface génére une force
thermophorétique qui déplace les particules vers I'interface goutte/gaz. (2) Effet de la température sur la morphologie
des agglomérats : T. = (a) 200, (b) 400, (c) 600 et (d) 1000 °C (Iskandar et al. 2003)

L'influence de la température a également été observée lors d’essais effectués a I'aide d’'un nano-
atomiseur. |l a ainsi été observé qu’elle pouvait influencer la morphologie et la taille des agglomérats,
le rendement de récupération de la poudre, ainsi que ses propriétés fonctionnelles (activité
enzymatique par exemple) (Blrki et al. 2011, Lee et al. 2011, Littringer et al. 2013). Ces auteurs ont
ainsi observé des agglomérats plus grands et un meilleur rendement lorsque la température de
séchage est plus importante.

Enfin, on peut également modifier les débits des courants entrants, le fluide a atomiser mais également
le gaz sécheur car leurs débits jouent un réle prépondérant sur I'opération unitaire de séchage.

Le débit de gaz sécheur (noté szvz) est important car la finalité de ce courant est de sécher les
gouttes de suspension atomisée. Le comportement des gouttes atomisées au sein de la colonne
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d’atomisation est ainsi dépendant du débit de gaz. A faible débit de gaz, I'’écoulement est laminaire et
les gouttes au contact du gaz gardent une forme relativement sphérique, alors qu’a fort débit, les
turbulences engendrées par I’écoulement déstabilisent et déforment les gouttes (Figure 1.19). Lorsque
la goutte est déformée, les particules présentes au sein de celle-ci sont moins bien organisées entre
elles durant le séchage, ce qui a pour conséquence d’obtenir des agglomérats inhomogenes, que ce
soit en termes de morphologie, de dimension, ou de densité de particules. Au contraire, la diminution
du débit de gaz induit des agglomérats plus grands, plus homogénes, et mieux organisés. Ces
observations ont été relevées dans des travaux portant sur des opérations d’atomisation effectuées a
|'aide de mini-atomiseurs (Tajber et al. 2009 et Gallo et al. 2011) ou de systemes plus complexes de
pulvérisation (Iskandar et al. 2001, Iskandar et al. 2003).

Débit gaz important Débit gaz faible

l l Entrée

e
O
e
bt O

P

:
O
i
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Colonne de
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Par ailleurs, des études ont été réalisées sur la caractérisation de I’hydrodynamique au sein
d’atomiseurs (Lyonnard et al. 2002, Vicente et al. 2013, Lintingre et al. 2016) ainsi que sur la
modélisation du procédé d’atomisation a I'aide de codes de mécanique des fluides numériques (Dobry
et al. 2009). Mais il n’existe pas encore, a notre connaissance, d’étude poussée sur la caractérisation
de I’hydrodynamique dans un nano-atomiseur et la modélisation de I'opération de co-séchage par
atomisation pour la charge de principe actif au sein d’une matrice solide.

Le débit de suspension atomisée (noté D, ) va quant a lui modifier directement I'aérosol. Sur un

Vsus
intervalle de temps donné, la taille des gouttes atomisées sera plus faible lorsque le débit est moins
important. Cela implique donc qu’a méme quantité de gaz, il y a une plus petite surface de gouttes de
solvant a sécher sur cet intervalle de temps. Chaque goutte regoit donc une plus grande quantité de
chaleur de la part du gaz sécheur, et peut ainsi sécher plus vite. Ainsi, dans le cas ou le débit de
suspension atomisée est plus faible, les agglomérats séchent plus rapidement. Ce parameétre, déja
étudié lors d’atomisations avec des mini-atomiseurs, semble avoir moins d’influence sur les propriétés
finales de la poudre que les autres parametres cités précédemment, mais peut modifier le rendement
et la taille des agglomérats obtenus (Maltesen et al. 2008, Tajber et al. 2009, Gallo et al. 2011, Vicente

et al. 2013).
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V‘a riation _— Effets observés Références bibliographiques
parameétres procédé
/ Taille des pores Taille agglomérats 1, Schmid et al. 2011, Birki et al. 2011, Lee et
de la buse Différentes morphologies al. 2011, Schafroth et al. 2012, Littringer et
d’atomisation d’agglomérats al. 2013

Iskandar et al. 2001, Iskandar at al. 2003,
Birki et al. 2011, Lee et al. 2011, Littringer
et al. 2013, Vicente et al. 2013, Lintingre et

al. 2016

Rendement 1,
Taille agglomérats 1,
Porosité des agglomérats

M Température du
gaz sécheur

Taille agglomérats |,

T Débit de gaz Différentes morphologies

Iskandar et al. 2001, Iskandar et al. 2003,

sécheur ) , Tajber et al. 2009, Gallo et al. 2011
d’agglomérats
Débi Taill lomé
:;S Z':\Isti:: Diﬁ?élreenigf r?wrzreralslo\l/i'es Maltesen et al. 2008, Tajber et al. 2009,
P . , ,p g Gallo et al. 2011, Vicente et al. 2013
atomisée d’agglomérats

Il est nécessaire de souligner que les observations relevées ici ne sont que des tendances, et
gue certaines propriétés de la poudre obtenue différent selon le type de produits atomisés.

1.2.3.4  Co-atomisation séchage pour 'encapsulation de molécules
actives

Lorsque plusieurs composés sont présents dans la suspension a atomiser, on parle de co-
atomisation séchage di au fait qu’il y a plusieurs matériaux a sécher. C'est notamment le cas quand
on utilise le procédé d’atomisation afin de réaliser de I’encapsulation ; les deux matériaux en question
se trouvent alors étre le principe actif a charger, et la matrice d’accueil. Lors de son utilisation pour de
I’encapsulation, I'objectif du co-spray drying est double : insérer le principe actif au sein des particules,
mais également sécher ce systeme particule-principe actif en évaporant le solvant. Cela permet
d’obtenir un produit final sous une forme seche, donc stable et facilement exploitable, et c’est en cela
que réside tout I'intérét de réaliser de I'encapsulation par atomisation (Vogt et al. 2008, Fatnassi et al.
2012).

Dans le cas d’une atomisation « classique » (un seul produit a sécher), les molécules vont précipiter et
former un solide si I'on part d’une solution, et les particules vont s’agglomérer si I'on part d’une
suspension. En revanche, lorsque I'on a les deux types de constituants au sein de la suspension initiale,
les molécules vont avoir tendance a interagir avec les particules solides. Cette interaction se traduit
par I'encapsulation de ces molécules dans la matrice, conduisant a la formation d’un vecteur chargé
en principe actif. L’atomisation permet par la suite de sécher ce vecteur chargé. Dans la littérature, le
procédé de co-atomisation séchage a été utilisé afin de réaliser des vecteurs chargés en principe actif
de différentes tailles tels que des microparticules (Wan et al. 2013) ou des nanoparticules (Rattes et
Oliveira 2007, Wang et al. 2012). Les matrices utilisées peuvent étre polymériques (Lee et al. 2011,
Wang et al. 2012, Wan et al. 2013), mais on utilise également des nanoparticules de type core-shell,
ou des nanocapsules (Vehring 2008, Nandiyanto et Okuyama 2011).

On peut également effectuer la charge d’un principe actif au sein de silice poreuse. Cela a notamment
été réalisé en chargeant des molécules d’ibuproféene (Shen et al. 2010, Shen et al. 2011, Fatnassi et al.
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2012). Ces travaux sur I'encapsulation ont été réalisés a I'aide d’'un mini-atomiseur, permettant
d’obtenir des particules de taille micronique grace a une buse d’atomisation de 0.7 mm. Les auteurs
ont pu travailler avec des quantités de produit relativement faibles (de I'ordre du gramme) et ils ont
obtenu de bons rendements (jusqu’a 80 %). En atomisant avec une vitesse d’atomisation de quelques
mL.min, ils ont obtenu des agglomérats de silice poreuse (SBA-15 ou MCM-41) chargés en ibuproféne.

Lors de I'encapsulation par co-atomisation séchage, les parameétres pouvant avoir un impact
sur 'atomisation peuvent a priori impacter également le processus d’encapsulation, et le vecteur
synthétisé peut étre plus ou moins bien chargé selon les conditions opératoires. Parmi elles, on peut
citer I'influence de la concentration en principe actif et en particules, ou encore le ratio entre la
qguantité de principe actif et la quantité de matrice. Ces deux parametres ont été étudiés lors de
I’encapsulation de principes actifs au sein de polymeéres (Schafroth et al. 2012). La modification de
principe actif ne semble pas jouer sur la morphologie de la surface des particules obtenues, mais I’état
physique du principe actif encapsulé peut étre différente. En revanche, le ratio entre le principe actif
et la quantité de matrice affecte la morphologie des particules obtenues. Au méme titre, ce ratio est
également étudié lors de I'encapsulation d’ibuproféne dans une matrice de silice mésoporeuse de type
SBA-15 (Shen et al. 2010). Dans ce cas, les auteurs ont mentionné un remplissage partiel des pores
guand la quantité d’ibuprofene était faible, et surchargé quand la quantité était importante. Ce dernier
cas se traduit par la présence d’ibuprofene en dehors du réseau, qui se trouve dans un état cristallin,
et qui modifie la morphologie des agglomérats.

Nommé co-spray drying en anglais, nous nommerons aussi le procédé de co-atomisation séchage
simplement « atomisation » ou « spray drying » dans la suite de ce manuscrit.

1.3 Conclusion

Le principe de vectorisation connait un véritable essor depuis le début du XXI®™ siécle dans le
domaine médical. En effet, réussir a cibler des organes ou des cellules atteintes de maladies est une
avancée considérable visant a diminuer les effets secondaires dus a une délivrance non localisée des
médicaments, ou encore a diminuer les doses de principe actif injectées. Des vecteurs plus ou moins
complexes permettent de contréler la délivrance de molécules actives, comme avec I'ajout d’anticorps
ou de polymeres répondant a divers stimuli liés aux cellules cibles.

Les principes actifs mis en jeu au sein de ces vecteurs dépendent de I'application thérapeutique : si
I"application est oncologique, on utilise alors des agents anticancéreux ; si I’on souhaite réaliser de
I'imagerie, on travaille avec des molécules fluorescentes, sensibles a la lumiere, ou encore aux champs
magnétiques ; si I'on effectue un traitement pour détruire des bactéries, des agents antibiotiques sont
alors employés. Néanmoins, lorsque les travaux de recherche ne sont pas focalisés directement sur
I"application mais plutot sur la compréhension des mécanismes d'interactions molécule-vecteur mis
en jeu lors de la charge comme cela est le cas dans cette thése, il peut alors convenir de travailler avec
une molécule modeéle. Cela est notamment d( a des raisons de col(t et de sécurité pour les
manipulateurs. Ces travaux de thése, basés sur la génération de nanovecteurs de silice mésoporeuse
chargés en molécule active, ont donc été effectués avec la molécule d’ibuprofene en tant que principe
actif. C'est en effet une molécule peu toxique a faible dose, facilement manipulable, possédant une
faible hydrosolubilité caractéristique de la majorité des médicaments et offrant une littérature
abondante sur ses diverses propriétés.
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Parmi les différents types de vecteurs qu’il est possible de fabriquer et d’utiliser, la silice présente un
intérét certain comme matériau matriciel car elle possede d’intéressantes propriétés d’adsorption et
de désorption de molécules. Sa grande versatilité chimique de surface, permettant de greffer divers
polyméres ou d'autres molécules, peut ainsi faciliter le ciblage des cellules a traiter. Enfin, sa
biocompatibilité (non toxique, inerte chimiquement avec le corps humain) et sa biodégradabilité sont
également des raisons du choix de ce matériau pour cette théese. Il a été décidé de travailler avec de la
silice mésoporeuse (porosité organisée constituée de pores compris entre 2 et 50 nm de diametre), ce
qui permet d’obtenir une surface spécifique et un volume poreux trés importants, dans I'objectif de
pouvoir encapsuler un maximum de molécules actives. Parmi les différents types de silice
mésoporeuse, la plus présente dans la littérature est la silice de type SBA-15, constituées de pores de
grande taille. Cependant, les nanoparticules de silice poreuse de type MCM-41, d’organisation
hexagonale bidimensionnelle elles aussi, présentent un intérét pour I'encapsulation d’actifs tout aussi
important car elles possédent une taille de pores plus petite et une épaisseur de mur plus faible, ce
qui génére une surface spécifique encore plus importante, permettant d’'insérer un maximum d’agents
actifs au sein du réseau.

Parmi les nombreuses méthodes d’encapsulation qui existent a I’heure actuelle, notre choix
s’est porté sur le procédé d’atomisation-séchage afin de pouvoir réaliser la charge en principe actif
grace a la possibilité offerte par cette opération unitaire d’encapsuler le produit, tout en séchant les
particules en une seule étape. On obtient alors en un temps raisonnable une poudre seéche et stable,
composée d’agglomérats de nanoparticules de silice chargées en principe actif. La rapidité du procédé
et la possibilité d’'une montée en échelle sont d’autres avantages a travailler avec I'atomisation-
séchage. Pour ces premiers travaux de notre équipe de recherche dans le cadre de I'’encapsulation
d’ibuprofene au sein de nanoparticules de silice mésoporeuse, le procédé de co-atomisation séchage
a été mis en ceuvre grace a l'utilisation d’un nano-atomiseur. Cet équipement, par une technologie
spécifique qui sera décrite au chapitre suivant, permet le séchage de particules submicroniques avec
un bon rendement de récupération de la poudre malgré leur faible taille.
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Apres avoir rappelé les fondements du principe de vectorisation, I'intérét des nanoparticules
de silice mésoporeuse et de I'encapsulation du principe actif au sein de ces matrices au 1" Chapitre, le
Chapitre Il sera consacré a la description des différents matériels utilisés pour la synthése de particules
et pour I'encapsulation, ainsi que des techniques de caractérisation qui seront utilisées. Dans un
premier temps, nous décrirons donc les différents composants mis en jeu dans un processus
d’encapsulation, a savoir le principe actif, la matrice d’accueil, le solvant de dispersion et le gaz
sécheur. Nous détaillerons entre autres la synthése de MSN mise en place afin d’obtenir un vecteur
prét a accueillir une molécule active. Nous évoquerons par la suite la méthode d’encapsulation choisie,
et la technologie qui a été utilisée pour mener ce travail. Enfin, nous nous attarderons sur les
nombreuses techniques de caractérisation utilisées, que ce soit pour identifier la morphologie des
nanoparticules synthétisées en amont, pour obtenir des informations sur la mésoporosité, ou encore
sur le principe actif chargé au sein des particules, tant du point de vue de son état physique que des
interactions en jeu.

1.1  Composants utilisés pour I’encapsulation

Avant de parler de la technologie pour réaliser I'encapsulation, nous allons d’abord introduire
les différents composants qui sont utilisés pour pouvoir réaliser celle-ci. Dans le procédé
d’encapsulation par co-atomisation séchage (voir 1.2.3.4), ces composants sont finalement les
constituants de la suspension initiale et le gaz de séchage. La suspension initiale contient le
nanomatériau (MSN ici), le principe actif (ibuproféne) et le solvant dans lequel la molécule active est
dissoute.

11.1.1 Synthese de MSN par voie sol-gel

Comme nous l'avons vu au Chapitre I, la synthése de MSN (nanoparticules de silice
mésoporeuse de type MCM-41) s’effectue généralement en voie sol-gel d’aprés la méthode Stéber,
modifiée dans ce cas en ajoutant un tensioactif, afin de générer un matériau mésoporeux, sous forme
de nanoparticules de quelques centaines de nanometres (Slowing et al. 2008, Lu et al. 2009, Wu et al.
2013, Doadrio et al. 2017). Cependant, tous les travaux référencés précédemment réalisent les
synthéses de MSN en ballon a fond rond avec des quantités de précurseur et des rendements
relativement faibles. Ce type de synthése, réalisée a I'échelle de la paillasse, peut poser quelques
problémes de reproductibilité, notamment en raison de I'absence de contréle lors de I'ajout du TEOS
(orthosilicate de tétraéthyle). En effet, le précurseur doit étre ajouté lentement et avec un débit
controlé afin d’obtenir des particules de taille voulue.

Bien que les nanoparticules utilisées comme vecteur thérapeutique doivent avoir un diameétre inférieur
a 150 nm pour les raisons évoquées précédemment (voir 1.1.1.2), I'un des objectifs de la thése est de
comprendre au mieux les phénomeénes qui peuvent avoir lieu lors de I'encapsulation d’actifs au sein
des particules. Ainsi, afin d’avoir un réseau poreux bien organisé et d’éviter des effets de bords, dans
le but d’observer au mieux toutes les propriétés du systeme et de comprendre au mieux la formation
du vecteur chargé en principe actif, nous travaillerons sur des particules légerement plus grandes, de
guelques centaines de nanometres. Dans le cadre de nos travaux, nous avons souhaité synthétiser une
quantité suffisante de MSN afin de pouvoir les utiliser ensuite dans un procédé d’atomisation pour
réaliser I’'encapsulation de principe actif. Ces MSN doivent avoir des propriétés tres similaires pour que
I’on puisse s’affranchir des problemes liés a la variabilité de leurs propriétés initiales sur le procédé
d’encapsulation du principe actif dans le réseau poreux. Nous avons alors réalisé plusieurs syntheses
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dans des conditions identiques, dans le but d’obtenir suffisamment de poudre pour réaliser ensuite
plusieurs essais d’encapsulation. Les synthéses possédant les mémes propriétés seront rassemblées
en lots, qui sont notés par la suite Lot 01, Lot 02 et Lot 03.

La synthese des MSN a été réalisée en mode semi-continu au sein d’une cuve agitée a double
enveloppe d’une capacité d’un litre (voir Figure 11.1). Nous avons fait le choix de travailler avec un faible
volume afin d’obtenir un matériau avec des propriétés les moins dispersées possibles. Il aurait
naturellement été possible d’envisager la synthése d’une plus grande quantité de poudre en un seul
batch dans un réacteur de plus grand volume, mais cela aurait nécessité de valider au préalable une
montée en échelle ; I'ajout de TEOS et I'agitation du milieu étant des étapes particulierement délicates.
Etant donné que le cceur de ce travail de doctorat porte sur le procédé de co-atomisation séchage,
cette voie n’a pas été explorée.

Afin d’assurer une bonne homogénéité de la solution, le réacteur (dont la paroi comporte quatre
chicanes) est agité avec un mobile d’agitation constitué d’une hélice a trois pales inclinées de type
A310 (Lightin). De I’huile de silicone, provenant d’un bain thermostaté, circule dans la double
enveloppe afin de chauffer la solution a 80 °C de maniére homogene. Une colonne de refroidissement
est également placée au-dessus du réacteur pour éviter la perte de produit en assurant la
condensation des vapeurs produites. Initialement, une solution aqueuse, composée de 1 g de CTAB
(bromure d'hexadécyltriméthylammonium) dissout dans 960 mL d’eau distillée est versée dans le
réacteur. Le catalyseur basique choisi est I’hydroxyde de sodium (NaOH). Il est ajouté instantanément
araison de 7 mL a une concentration de 2 mol.L. Cette solution est agitée a 175 rpm durant une demi-
heure. L’ajout de 10 mL du précurseur (TEOS) se fait ensuite en continu a un débit de 120 mL.h*a I'aide
d’une pompe péristaltique (Masterflex L/S) et la vitesse du mobile d’agitation dans le réacteur est alors
augmentée a 550 rpm afin d’homogénéiser au mieux le milieu réactionnel. L’ajout de TEOS dure 5 min
et la solution réagit pendant 2 h (a partir de I’ajout de la 1°™ goutte) sous agitation. Un précipité blanc
apparait au bout de quelques minutes, correspondant au début de la formation de particules dans le
milieu. A la fin de la synthese, le systeme de chauffe est arrété et la suspension est récupérée par le

fond du réacteur.
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Figure 1.1 : Schéma de principe d'une synthése de MSN en réacteur double enveloppe
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La suspension, une fois refroidie a I'aide d’un bain de glace, est ensuite filtrée et lavée sous vide avec
un Biichner et un filtre Sartorius 391 (3 lavages de 500 mL a I’eau distillée et 3 lavages avec 100 mL
d’éthanol). Le gateau de filtration est ensuite congelé puis lyophilisé. La poudre sera ensuite remise en
suspension lors du procédé d’atomisation. Ces étapes intermédiaires de congélation et de
lyophilisation permettent de limiter I'agrégation des particules en sortie de synthese. En effet, les
molécules d’eau encore présentes apres |I'étape de filtration peuvent réagir avec les fonctions silanol
Si-OH de surface de la silice et former des ponts siloxanes Si-O-Si entre les particules, créant ainsi des
liaisons fortes favorisant |'apparition d’agrégats. En congelant le milieu, les molécules d’eau en phase
solide ne peuvent plus réagir avec les silanols de surface ; la lyophilisation, générant la sublimation de
I’eau, permet alors de sécher la poudre sans que |’eau encore présente ne repasse en phase liquide.
Enfin, la derniere étape afin d’obtenir des nanoparticules de type MCM-41 consiste a éliminer le
tensioactif, comme nous I'avons vu précédemment (voir 1.1.3.4). Ici, nous avons fait le choix de réaliser
une calcination a 600 °C au sein d’un four tubulaire. Une analyse en spectroscopie infrarouge
d’échantillons de MSN avant et aprés calcination sera utilisée pour prouver I'oxydation compléete du
CTAB et son élimination du réseau poreux.

11.1.2 Ibuprofene

L'ibuproféne utilisé dans cette étude, appelé ibuproféne « pur » par la suite, est commercialisé
par BASF sous le nom Ibuprofen 50. La poudre est constituée de cristaux d’environ 50 um de taille
moyenne comme le montre le cliché MEB et la distribution de taille de particules (fournie par BASF
Fiche de Données de Sécurité) en Figure I1.2. La taille des cristaux est majoritairement comprise entre
5 et 150 um. La masse volumique apparente de la poudre (donnée fournisseur) est de 0,34 kg.L™. Du
fait de la taille de ces cristaux, I'ibuproféne ne peut pas s’insérer dans les pores des particules de silice
MCM-41 sous sa forme solide. Nous reviendrons ultérieurement sur ce point. La dissolution du principe
actif permet de dissocier les diméres qui forment le cristal, et on obtient ainsi des molécules isolées.
De fait, il est plus intéressant de dissoudre I'ibuprofene pour réaliser de I'encapsulation puisque les
dimensions de la molécule isolée (que I'on a pu voir en 1.1.2.2) lui permettent de s’insérer dans les
pores des MSN (Mufioz et al. 2003, Andersson et al. 2004, Azais et al. 2006, Shen et al. 2011). Malgré
tous les avantages de I'utilisation d’un vecteur déja évoqués précédemment (voir 1.1.1), il faut noter
que les propriétés physico-chimiques intrinséques a une molécule placée dans un milieu confiné
peuvent varier (état physique, température de fusion) (Alba-Simionesco et al. 2006). Cependant, nous
ne nous attarderons pas sur cet aspect.
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Figure 11.2 : Cliché MEB d'ibuproféne pur (x100) et distributions de taille de particules différentielles et cumulés (issues de
BASF Fiche de Données de Sécurité)
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Les valeurs de solubilité de I'ibuproféene (rassemblées dans le Tableau Il.1) sont trés importantes pour
le choix des conditions opératoires du procédé de co-atomisation séchage mis en ceuvre dans cette
these. De plus, la température de fusion de I'ibuprofene, de 76 °C a pression atmosphérique, ne varie
pas en diminuant la pression. Ce qui implique qu’en se plagant en dessous de cette température dans
la colonne d’atomisation, quelle que soit la pression de travail, I'évaporation du solvant devrait
provoquer la formation d’ibuproféne sous une forme solide lorsqu’il est le seul produit a sécher.

Dans I’eau | Dans I’éthanol
1,518*x10® 1,4223*10!

Solubilité (en fraction massique)

11.1.3 Solvant de dispersion

Le solvant utilisé pour I'encapsulation est choisi en fonction du principe actif que I'on cherche
a insérer au sein des vecteurs. L'ibuproféne étant une molécule faiblement hydrosoluble, I'utilisation
d’un solvant aqueux n’est pas judicieuse. Nous travaillerons donc avec un solvant organique. Il est tout
de méme important de rappeler que I'objectif est de mettre au point un vecteur qui permettrait de
contréler la délivrance d’un principe actif au sein du corps humain. Dans cette perspective, le solvant
choisi se doit d’étre biocompatible, tout en permettant une bonne solubilisation de la molécule. C’'est
pour cette raison que nous avons choisi de travailler avec de I'éthanol absolu pour la majorité des
expériences décrites dans ce document. Toutefois, en vue d’une industrialisation et pour minimiser les
co(ts de production, quelques essais, comme nous le verrons au Chapitre V ont été réalisés avec des
mélanges eau-éthanol. L'utilisation de I’éthanol implique de travailler dans des conditions particulieres
lors de I'atomisation, ce que nous verrons par la suite dans la partie 11.2.

L’ensemble des données thermodynamiques utilisées par la suite a pu étre obtenu a 'aide du logiciel
Simulis Thermodynamics®. Dédié aux calculs de propriétés thermodynamiques et d’équilibres entre
phases pour des constituants, ce logiciel donne accés a une base de données (incluant notamment la
base de données physiques et thermodynamiques DIPPR® de I’American Institute of Chemical
Engineers) et intégre des outils de régression de données expérimentales.

Le diagramme d’équilibre du binaire eau/éthanol a une pression de P = 35 mbar, en Figure 1.3,
permettra de faire correctement le choix des conditions opératoires du procédé de co-atomisation
séchage (en particulier celui de la température du gaz sécheur, selon la composition du solvant). On
peut voir que pour n'importe quelle composition du solvant, on se trouve en phase vapeur au-dessus
de 26,7 °C. Ainsi, si une température d’entrée du gaz de séchage de 30 °C est choisi dans la colonne
d’atomisation, cela semble suffisant d’un point de vue thermodynamique pour évaporer le solvant
mixte éthanol/eau, ou éthanol pur.
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Figure I1.3 : Diagramme binaire eau/éthanol a P = 35 mbar (les données ont été obtenues avec Simulis Thermodynamics)

La limite inférieure d’explosivité (LIE) et la limite supérieure d’explosivité (LSE) de I'éthanol a pression
atmosphérique sont données dans le Tableau Il.2. Ces limites d’explosivité de I'éthanol gazeux sont les
concentrations limites du gaz éthanol dans l'air qui permettent a celui-ci de s’enflammer et
éventuellement d’exploser. L'intervalle d’explosivité est caractérisé par la LIE, sous laquelle le mélange
est trop pauvre en combustible pour amorcer une réaction, et la LSE, au-dela de laquelle c’est le
comburant qui manque pour amorcer une réaction. Ces données sont importantes dans le cas du
procédé de co-atomisation mis en ceuvre dans cette thése car la formulation liquide éthanolique devra
étre séchée par un gaz chaud dans des conditions slires de non-explosivité. On peut tout de méme
souligner qu’en diminuant la pression, la zone d’inflammabilité est plus petite, par élévation de la LIE,
et abaissement de la LSE (ces limites se rejoignent méme a partir d’'une certaine pression) (Petit et
Poyard 2004). N’ayant pas d’informations sur les valeurs de LIE et LSE a une pression de P = 35 mbar,
nous avons fait le choix de s’affranchir de tout risque d’explosion éventuel du mélange éthanol/air en
utilisant un gaz inerte ; ce qui est une pratique courante sur des procédés d’atomisation a I'échelle du
laboratoire.

Tableau I1.2 : LIE et LSE de I’éthanol , données en pourcentage du volume d’éthanol dans I'air (Petit et Poyard 2004)

Substance LIE LSE
Ethanol 3,3% | 19%

I1.1.4 Gaz de séchage

L'équipement décrit ci-dessous permet de travailler sous azote ou dioxyde de carbone. Il a été
décidé de se brancher sur le réseau d’azote du laboratoire afin de bénéficier d’une alimentation en gaz
inerte a une pression qui pourra étre considérée comme constante sur la durée du procédé de séchage.
Lors d’'un inertage par l'azote, le pourcentage d’oxygéne (en volume) au-dessous duquel
I'inflammation de I’éthanol ne se produit plus est de 10% a température et pression ordinaires (Petit
et Poyard 2004). Nous nous assurerons donc d’étre toujours en dessous de cette concentration lors du
procédé d’atomisation séchage.

Les trois composés utilisés pour réaliser I'encapsulation : les MSN, I'ibuprofene et I’éthanol,
ont été présentés, de méme que le gaz de séchage (azote). Ces éléments permettront d’élaborer un
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vecteur chargé. Mais maintenant, plusieurs questions se posent : comment réaliser ce vecteur chargé ?
Quelle méthode d’encapsulation choisir parmi celles de la littérature et quels sont ses avantages ?

II.2  Co-atomisation séchage

Plusieurs techniques d’encapsulation d’actifs au sein de MSN ont été présentées dans la partie
1.2.2. Pour rappel, la technique la plus utilisée en laboratoire pour réaliser de I'encapsulation est
I'imprégnation, du fait de sa facilité de mise en ceuvre (Vallet-Regi et al. 2001, Heikkilad et al. 2007,
Mellaerts et al. 2008, Numpilai et al. 2016). Cependant, les équipes qui ont utilisé cette méthode
d’encapsulation cherchaient essentiellement a identifier les interactions mises en jeu et les propriétés
du vecteur chargé, et non a optimiser la charge en principe actif, contrairement a notre étude.

L'utilisation du procédé d’atomisation en tant qu’outil d’encapsulation présente un réel intérét, que
ce soit pour son efficacité comme pour la possibilité de transférer cette technique a une échelle
industrielle (Vehring 2008).

11.2.1 Dispositif d’atomisation : Blichi Nano Spray Dryer B-90

Le procédé d’atomisation est tres utilisé dans I'industrie ; il permet de produire de trés grandes
guantités de poudres. Dans les travaux de recherche, les manipulations sont généralement réalisées a
I’échelle du laboratoire et nécessitent des équipements adaptés. L'un des principaux fournisseurs des
atomiseurs utilisés en travaux de recherche est I’entreprise Blichi.

On peut distinguer deux catégories d’atomiseurs utilisés a I'échelle du laboratoire : les Mini Spray
Dryer (B-191, et B-290 actuellement) qui sont trés répandus, et le Nano Spray Dryer (B-90). Le principe
de fonctionnement de ces deux technologies est basé sur les quatre étapes classiques de
I’atomisation : pulvérisation de la solution/suspension, mise en contact du gaz et de I'aérosol, séchage
de la solution/suspension et séparation des phases gaz et solide aprés séchage. Les principales
différences résident en trois points :

1. Latechnologie de pulvérisation de la formulation liquide
2. Latechnologie de séparation gaz/solide
3. La gamme de température et de pression.

Pulvérisation de la formulation liquide

J )
Ve V-
Figure 11.4 : Schéma de principe du systéme de pulvérisation de la buse du Nano Spray Dryer B-90 de Biichi (« Nano Spray

Dryer B-90 : Manuel d’utilisation » 2016)

Le Nano Spray-Dryer B-90 est adapté pour la production de fines particules (de 200 nm a 5 microns) et
posséde pour cela un systeme de pulvérisation constitué d’une fine membrane en acier inoxydable
mise en vibration par un actionneur piézoélectrique a une fréquence ultrasonique (60 kHz). La
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membrane possede un maillage de pores (qui seront appelés orifices dans ce manuscrit pour ne pas
les confondre avec les pores des MSN), ayant un diamétre de I'ordre du micron (mailles de 4,0 um, 5,5
pm ou 7,0 um). La nébulisation de la formulation liquide est réalisée grace aux vibrations et la
membrane éjecte alors a grande vitesse des microgouttelettes (Figure 11.4). La taille des gouttelettes
est contrélée par la taille des orifices de la membrane : plus cette taille est faible, plus les gouttelettes
éjectées sont petites. Il faut toutefois faire attention a ce que la taille des particules ne soit pas trop
importante afin qu’elles puissent passer par la buse d’atomisation sans la boucher. De plus, comme la
fréquence de vibration est fixe, un plus petit maillage entrainera un plus faible débit a la traversée de
la membrane.

Volume fraction

1 10 100
Droplet size ( um)

Figure I1.5 : Distribution de taille des gouttes en sortie de la buse du Nano Spray Dryer B-90 selon le diamétre des orifices
de la membrane (« Nano Spray Dryer B-90 : Manuel d’utilisation » 2016)

La société Blichi fournit aux utilisateurs de cet équipement les distributions de taille de gouttes qui ont
été mesurées selon le diamétre des orifices de la membrane d’atomisation (Figure 1.5 et Tableau 11.3).

Tableau I1.3 : Correspondance entre la taille des orifices de la membrane d’atomisation du Nano Spray Dryer B-90 et la
taille des gouttes expulsées dans le cas de I’eau (« Nano Spray Dryer B-90 : Manuel d’utilisation » 2016)

Diameétre des orifices de la membrane d’atomisation | 4,0um | 55um | 7,0 um
Diametre moyen d’une gouttelette d’eau (da;3) 8 um 15 um 21 um

De plus, il est a noter une autre spécificité du Nano Spray-Dryer B-90 concernant la pulvérisation du
liquide. En effet, pour contréler le débit de liquide pulvérisé, I'’équipement est muni :

- D’une pompe péristaltique présentant quatre positions (numérotées de 1 a 4) liées a des
vitesses de circulation du fluide dans les tuyaux et aux sens de rotations de la pompe,

- De la possibilité de sélectionner un taux d’atomisation (allant de 0 a 100%) agissant
directement sur le débit de liquide traversant la buse d’atomisation.

Malheureusement, les discussions avec le fournisseur de I'équipement ne nous ont pas permis de
comprendre parfaitement le fonctionnement de ces deux mécanismes menant a la variation du débit
de liquide pulvérisé. Cependant, I'expérience en termes d’utilisation de I'appareil nous a permis de
comprendre que le choix de la position de la pompe de 1 a 4 était défini par les propriétés de la
formulation liquide a atomiser (composition, viscosité, tension de surface probablement) et qu’a
chaque manipulation, les premiéres minutes pouvaient étre nécessaires pour trouver la position de
pompe adéquate pour obtenir le meilleur spray possible. En ce qui concerne le taux d’atomisation, il
est lié au fait qu’il existe une recirculation de la formulation liquide. En effet, celle-ci est pompée dans
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le bécher d’alimentation puis envoyée a la buse d’atomisation ol seulement une partie du liquide est
pulvérisé en traversant la membrane de pulvérisation, et le reste est renvoyé vers le bécher
d’alimentation. La quantité de liquide pulvérisé en traversant la membrane par rapport a la quantité
retournant dans le bécher est fixée par le taux d’atomisation et représente une tres faible proportion
du débit liqguide amené par la pompe jusqu’a la téte d’atomisation (entre 1 et 4 % du débit volumique
total, selon la position de la pompe, pour de I'eau si le taux d’atomisation est de 100 %). Cela a entre
autres pour conséquence, nous le verrons dans le Chapitre V, de réchauffer la suspension au fur et a
mesure du déroulement du procédé jusqu’a atteindre la température de la téte de buse qui est proche
de celle du gaz de séchage qui circule autour.

Séparation gaz/liquide

Les atomiseurs classiques, comme les atomiseurs B-290 et B-191 de Biichi et comme la plupart des
atomiseurs industriels, possedent un cyclone permettant de séparer la poudre du gaz de séchage en
sortie de procédé. Le principe de fonctionnement repose sur la combinaison de la centrifugation,
induite par la géométrie du cyclone, et de la gravité pour les solides, tandis que le gaz est évacué en
haut du cyclone a I'aide d’un aspirateur. Ainsi, les particules produites dans ce cas doivent étre sujettes
a l'attraction gravitationnelle afin de pouvoir étre collectées. Pour cela, les orifices des buses
d’atomisation mises en jeu dans les atomiseurs B-290 et B-191 (buses de type bi-fluide) sont de 0,7
mm, 1,4 mm ou 2,0 mm, ce qui permet d’obtenir en sortie des poudres de quelques centaines de um
(« Mini Spray Dryer B-290 : Manuel d’utilisation » 2019).

Le Nano Spray-Dryer B-90 posséde quant a lui un systéme électrostatique de collection des particules
pour lequel le mécanisme de collecte est indépendant de la masse des particules. La collecte des
particules fines peut alors se faire avec un fort rendement allant méme jusqu’a plus de 90 % pour les
particules submicroniques. Le collecteur de particules se compose d'une électrode centrale en étoile
(cathode) mise a la terre et d'une électrode cylindrique collectrice de particules (anode, voir le schéma
en Figure 11.6). La présence d'une haute tension autour du collecteur de particules crée un champ
électrostatique qui accélére le dépot des particules chargées négativement (quelles que soient leur
nature et leur charge initiale) sur la paroi interne de la contre électrode de collecte cylindrique. Aprés
arrét du champ électrique, lors de la récupération des particules, le dépot se décharge de son

électricité statique.
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Gammes de température et de pression

Pour fonctionner correctement, la pression interne dans la chambre d’atomisation du Nano Spray
Dryer B-90 doit se situer entre 30 et 60 mbars pour un débit de gaz autour de Dy, = 100 L.min?; la

pression variant lorsque Dy, change, cette gamme peut légérement varier elle aussi. Au sein de la

chambre d’atomisation comportant des parois en verre borosilicaté, le fonctionnement sous vide
permet de travailler avec une gamme de températures beaucoup plus basse que dans les atomiseurs
usuels, puisque la température de vaporisation, quel que soit le solvant utilisé, est abaissée pour des
pressions inférieures a la pression atmosphérique. C’'est pour cette raison que la plage de température
d’un Mini Spray Dryer B-290 fonctionnant a pression atmosphérique va de 0 a 220°C alors que celle
d’un Nano Spray Dryer B-90 fonctionnant sous vide ne va que jusqu’a 120°C, pour des performances
de séchage similaires.

Le Mini Spray Dryer B-290 est trés couramment utilisé a différentes fins, notamment pour la synthese
de molécules/particules a visée médicale par une approche de type « bottom-up » (Maltesen et al.
2008, Faustini et al. 2019). Celle-ci consiste a synthétiser le matériau en question en partant de
molécules ou d’atomes, et en réalisant des assemblages ou des agrégats de ceux-ci. Cet atomiseur a
également été utilisé afin de réaliser de I'encapsulation au sein d’'une matrice (Grenha et al. 2007).
Plusieurs types de matériaux ont été utilisés, comme les polymeéres (Wan et al. 2013), les particules
lipides solides (Wang et al. 2012, Park et al. 2013), mais également des particules solides comme de la
silice, ou I'approche est de type « top-down » (Shen et al. 2011, Fatnassi et al. 2012).

Les différences entre les deux types d’atomiseur ont également été analysées. Chacun d’eux

possede des avantages spécifiques et selon les objectifs visés, peut mieux répondre au cahier des
charges. Le B-90 présente notamment |'avantage de pouvoir obtenir des particules de plus petites
tailles avec un rendement élevé de récupération de la poudre alors que le B-290 offre une plus grande
facilité pour I'extrapolation a plus grande échelle (Sosnik et Seremeta 2015).
Rappelons que l'objectif dans cette thése est d’utiliser un procédé d’atomisation pour réaliser de
I’encapsulation d’actifs. Les molécules que I'on souhaite charger sont de I'ibuproféne, au sein de
nanoparticules de silice mésoporeuse de type MCM-41. Au regard des dimensions des objets mis en
jeu, il parait judicieux d’utiliser le Nano Spray Dryer B-90 de Biichi.

La réalisation d’'une co-atomisation dans le Nano Spray Dryer est similaire a celle d’une co-
atomisation dans un dispositif classique. Les particules de silice sont dispersées au préalable dans une
phase liquide constituée des molécules de principe actif dissoutes dans le solvant approprié (Figure
II.7-@). Grace a une pompe péristaltique, le mélange est pompé et amené jusqu’a la buse
d’atomisation pour étre pulvérisé dans la chambre d’atomisation sous formes de gouttelettes (Figure
II.7-@). Le gaz de séchage est chauffé au contact d’'une mousse métallique poreuse (systéme de
chauffe permettant de réduire au maximum la durée de montée en température), ce qui permet de
générer un flux de gaz chaud laminaire en direction de la section de séchage (Figure II.7—@). Au
contact du nuage de gouttelettes, le gaz sécheur permet au solvant de s’évaporer (Figure II.7-@).
L’encapsulation a lieu durant cette étape de séchage du solvant. La poudre séeche est collectée a I'aide
d’un séparateur électrostatique, comme décrit précédemment (Figure II.7-®).
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Figure 1.7 : Schéma de principe du Nano Spray Dryer B-90 de Biichi avec utilisation d’une boucle d’inertage, d’'un
déshumidificateur et d’un aspirateur (adapté de Arpagaus 2011)

Par ailleurs, on peut observer sur le schéma de la Figure I.7 que d’autres accessoires que |'atomiseur
sont présents. lls permettent de travailler avec un solvant organique en milieu inerte :

- Une boucle d’inertage (B-295, schéma en Figure 11.8) : elle permet de travailler avec des
formulations liquides contenant de forts taux de solvants organiques dans des conditions
shres. En effet, elle offre la possibilité de travailler en solvant organique pur grace a I'utilisation
d’un gaz sécheur inerte (N ou CO;) et d’éviter les problémes de sécurité liés a I’existence dans
I’air de domaines d’explosivité des solvants organiques utilisés (cf partie I1.1.3). De plus, au sein
de cette boucle d’inertage, le gaz sécheur est refroidi (a -15°C) et les solvants organiques qu’il
contient sont condensés et recueillis dans un bac (accessible afin de les évacuer) pour ne pas
concentrer le gaz de séchage, qui circule en boucle fermée. Un contréle de la pression et du
taux d’oxygene sur le courant gazeux de sortie de I'atomiseur est réalisé afin d’éviter tout
risque potentiel d’explosion (Schmid et al. 2011, Schafroth et al. 2012).
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Figure 11.8 : Schéma de principe du Nano Spray Dryer B-90 raccordé a la boucle d’inertage B-295 (« Nano Spray Dryer B-
90 : Manuel d’utilisation » 2016)

- Un déshumidificateur (B-296, voir Figure 11.9) : son réle est de sécher le gaz sortant de la
boucle d’inertage (principalement dans le cas d’un travail avec des mélanges de solvants
organique/eau) dans des conditions d’humidité constantes et reproductibles, avec un point de
condensation de 3 a 5 °C. Il conditionne ainsi le gaz sécheur, avant qu’il ne soit réintroduit en
téte de I'atomiseur pour un nouveau cycle de séchage. Pour une régulation optimale, la
température du gaz est mesurée en sortie du déshumidificateur.
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rendement Boucle d'inertage B-295

@® Déshumidificateur B-296 pour condenser I'humidité
@ Sortie de condensat vers le ballon collecteur

Figure 11.9 : Schéma de principe du Nano Spray Dryer B-90 raccordé au déshumidificateur B-296 — utilisation en circuit
fermé (« Nano Spray Dryer B-90 : Manuel d’utilisation » 2016)

- Un aspirateur : il permet de générer le débit de gaz sécheur Dsz requis en réalisant une
aspiration du gaz en sortie et permet aussi son recyclage car apres sa sortie de I'atomiseur, le
gaz de séchage passe par un filtre, la boucle d’inertage, le déshumidificateur, et retourne en
téte de I'atomiseur.

Différents travaux de la littérature mentionnent l'utilisation du Nano Spray-Dryer B-90 pour
synthétiser des particules en partant initialement d’une solution ou d’une suspension : on peut par
exemple citer des travaux portants sur du chitosan, des protéines, des particules de capréomycine, des
nanoparticules polymériques, des particules sphériques de sulfate de salbutamol ou encore des
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particules « troyennes » (Lee et al. 2011, Birki et al. 2011, Anton et al. 2012, Littringer et al. 2013,
Ngan et al. 2014, Schoubben et al. 2014). L’encapsulation de molécules au sein de particules constitue
un autre axe d’étude. Le Nano Spray-Dryer B-90 a ainsi permis de réaliser la charge d’un principe actif
au ceceur de particules de taille nanométrique, notamment des nanoparticules polymériques (Li et al.
2010, Schafroth et al. 2012, Haggag et Faheem 2015, Pérez-Masia et al. 2015, Sosnik et Seremeta
2015).

I1.2.2 Protocole de charge par co-spray drying

L’encapsulation d’ibuproféne au sein de MSN par un procédé de co-atomisation séchage dans
un nano-atomiseur se déroule en plusieurs étapes :

1) Dans un premier temps, il faut préparer la suspension initiale. L'ibuprofene est dissout dans
I’éthanol absolu et les MSN sont dispersées dans cette solution alcoolique. Plusieurs
parametres de formulation de cette suspension seront modifiés dans les expériences décrites
dans le Chapitre IV a savoir :

- Le Ratio massique Rppysi, allant de 0:100 (MSN seules atomisées) a 100:0 (ibuproféne seul
atomisé).

- La concentration en MSN, notée [Si] (et donc la concentration en ibuproféne, déterminée en
conséquence du ratio Ripysi fixé), variant entre 5 et 15 g.L 2.

- Le temps de mise en contact timp entre tous les composés avant de démarrer I'atomisation
gue I'on a fait varier entre une quinzaine de minutes et plus de 20 h.

- Le solvant: les composés ont été mis en suspension dans de I'éthanol dans la plupart des
essais, mais nous observerons également l'effet de [Iutilisation d’'un solvant mixte
éthanol/eau.

2) La suspension doit étre le mieux dispersée possible, afin d’avoir une homogénéisation
maximale lors de I'étape de pulvérisation. Il a déja été prouvé que I'utilisation d’une sonde a
ultrasons permet de disperser au mieux une suspension de nanoparticules (Petzold et al. 2009,
Taurozzi et al. 2011). Pour cela, nous avons utilisé une sonde a ultrasons (FB705 Fisherbrand
Ultrasonic Processor) générant une puissance de 350 W et utilisée au cceur de la suspension
pendant 5 min a 50 % de sa puissance maximale. De plus, la dé-agglomération de
nanoparticules dépend notamment du temps d’exposition aux ultrasons (Pacek et al. 2007).
Pour cette raison, plusieurs méthodes de dispersion seront étudiées (agitation magnétique ou
ultrasons pulsés pendant I'atomisation) et nous en observerons les effets également dans le
Chapitre IV.

3) La pulvérisation de la suspension a lieu a 'aide d’une buse, qui permet de mettre en contact
le gaz sécheur et le spray :

- Des membranes de pulvérisation avec différentes tailles d’orifices @puse Seront utilisées : 7 um,
5,5 umet4 um.

- Le débit de suspension atomisée D,  est relié a un taux d’atomisation (rapport du débit
réellement atomisé sur le débit de suspension pompé dans le bécher), qui variera entre 50 et
100 %.

L'influence de ces parameétres liés au spray de suspension atomisée sera étudiée au Chapitre V.

4) Lasuspension est séchée a I'aide du gaz, qui est mis a une température permettant de réaliser
cette opération unitaire. De plus, cette température a un effet important sur la température
de la buse dans laquelle la suspension circule, ce qui chauffe cette derniére durant
I"atomisation. Plusieurs parametres jouent sur cette étape de séchage :
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- La température de séchage du gaz entrant T. que nous avons fait varier entre 30 et 70 °C.

- La hauteur de la colonne d’atomisation H peut étre modifiée. Il est possible de travailler en
« configuration basse » (Hauteur = 110 cm) ou en « configuration haute » (Hauteur = 150 cm),
grace a l'ajout d’un cylindre en verre supplémentaire, rallongeant la colonne.

- Le débit de suspension du gaz sécheur Dy, variant entre 85 et 115 L.min™.

L'effet de ces parametres liés au procédé sera également étudié dans le Chapitre V.

5) Les particules chargées en principe actif, une fois séchées, sont récupérées en fin de
manipulation sur I'électrode de collecte en raclant la poudre. Le procédé est donc réalisé en
mode semi-continu, puisque le pompage de la suspension et le séchage ont lieu en continu

mais la récupération du matériau ne se fait qu’une fois que I'expérience est terminée.

Le rendement de récupération de la poudre est défini de la maniéere suivante : c’est le rapport entre la
masse théorique de matériau atomisé (comprenant les particules et I'ibuproféne), et la masse totale
de poudre récupérée sur I'électrode de collecte.

%) — (muysn+Mypu) atomisée (I.1)

p(

Mpoudre récupérée

Maintenant que nous avons présenté les différents matériaux utilisés ainsi que le procédé
d’atomisation permettant de réaliser I'encapsulation, d’autres questions se posent: comment
caractériser les matériaux initiaux (ibuprofene, MSN), et surtout la poudre finale obtenue apres
atomisation ? Comment observer et quantifier I'influence des différents parameétres sur les propriétés
de la poudre finale ?

1.3 Techniques de caractérisation

Nous souhaitons dans ce travail identifier les différents mécanismes menant a la formation des
nanoparticules de silice mésoporeuse chargées en ibuprofene. Dans ce but, différentes techniques
analytiques devront étre déployées afin de caractériser le matériau a plusieurs échelles, et plus
exactement de la taille micronique des agglomérats de particules, jusqu’a la conformation des
molécules de principe actif dans les pores. Nous pouvons classer les méthodes de caractérisation en
plusieurs sous parties : celles qui permettent de caractériser la taille et la morphologie des particules
de silice seules et des agglomérats, celles qui permettent I'observation a I’échelle du réseau poreux,
et celles qui donnent des informations sur I'état physique du principe actif une fois I'atomisation
effectuée.

11.3.1 Taille et morphologie des nanoparticules

La synthése de nanoparticules de silice mésoporeuse en réacteur agité réalisée dans un
premier temps a pour finalité I'obtention de particules de tailles et de formes homogénes.
L'identification de techniques adaptées a la caractérisation des propriétés physiques de taille et de
forme des nanoparticules constitue un premier axe de recherche.

Plusieurs techniques de caractérisation basées sur la physique ondulatoire ou I'optique sont utilisées
afin de déterminer des distributions de taille et d’étudier la stabilité de particules en suspension. Parmi
celles-ci, nous pouvons citer la diffraction laser qui s’appuie sur la diffusion statique simple de la
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lumiere, la diffusion dynamique de la lumiere, la diffusion multiple (qui revét un intérét particulier pour
quantifier la stabilité de suspensions concentrées) ou encore la propagation des ondes acoustiques
dans un milieu dispersé. Il est important de choisir une technique de caractérisation adaptée au
matériau analysé, a la gamme de taille des particules, a la concentration des particules dispersées, etc.
Nous ne détaillerons dans ce document que la diffusion dynamique de la lumiére car c’est la seule
technique de caractérisation optique que nous utiliserons, au regard de la taille des particules a sonder.
De plus, nous pouvons également observer visuellement les nanoparticules grace a des techniques
microscopiques telles que la microscopie électronique a balayage ou la microscopie électronique a
transmission.

11.3.1.1 Diffusion Dynamique de la Lumiére (DLS)
Principe

La DLS (Dynamic Light Scattering ou Diffusion Dynamique de la Lumiere) est une technique optique
permettant de mesurer la taille de particules dans les domaines micronique et sub-micronique.
Egalement appelée diffusion quasi-élastique de la lumiére (QLS) ou encore spectroscopie par
corrélation de photons (PCS), elle exploite des informations relatives au mouvement brownien des
particules en suspension, provoqué par les impacts des molécules de solvant sur la surface des
particules de faible taille. C'est la variation d’intensité de la lumiére diffractée par les particules sous
I’effet du mouvement brownien qui est analysée. La DLS est une technique adaptée a tous les milieux
colloidaux (constitués de particules en suspension dans un gaz ou un liquide, et suffisamment petites
pour que l'agitation thermique soit un effet prépondérant). La taille maximale mesurable d’une
particule dépend de la densité de la particule elle-méme, ainsi que de la viscosité du solvant. En effet,
ces propriétés influent sur la fréquence et I'amplitude du mouvement brownien : plus la viscosité du
solvant est faible (notamment lors d’une élévation de température), plus le mouvement brownien est
rapide et ample pour une particule de taille donnée.

Cependant, on ne mesure pas un diametre physique de particules par DLS, mais plus exactement un
diameétre hydrodynamique. Egalement appelé diamétre de Stokes, il correspond a un diamétre d’une
sphére qui possederait le méme coefficient de diffusion translationnel que la particule. Il représente
physiquement le coeur de la particule, entouré d’une double couche ionique, composée de la couche
de Stern et de la couche diffuse, comme on peut le voir sur la Figure 11.10 (Debye et Hiickel 1923). Le
diametre mesuré est donc légerement surévalué par rapport au diamétre réel des particules
dispersées. On peut noter que ce diamétre hydrodynamique peut étre diminué lorsqu’on augmente la
force ionique du milieu environnant, qui a pour effet de comprimer la double couche ionique.

Particule

Couche diffuse >

i - Solution
Couche de Stern -4 -

Diametre hydrodynamique
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La DLS est maintenant I'une des techniques les plus courantes pour la caractérisation de taille
de micro et nanoparticules. Cette technique est utilisée pour caractériser différents types de matériaux
de taille nanométrique, dont des nanoparticules métalliques ou encore des MSN (Murdock et al. 2008,
Lu et al. 2009). Si les particules en suspension s’agglomérent, la mesure fournie par une analyse DLS
correspond a ce moment-la au diamétre hydrodynamique des agglomérats de particules et non au
diametre des particules individuelles. Il faut donc réussir a redisperser les particules et éviter qu’elles
se réagglomerent le temps de I'analyse. Pour cela, il est possible de réaliser une sonification des
échantillons avant I'analyse (Murdock et al. 2008). Afin de vérifier que le diamétre mesuré est bien le
diametre d’une seule particule et non d’agrégats de particules, cette technique est souvent couplée a
une technique microscopique, comme le MEB ou encore le MET, ce que nous allons détailler par la
suite (Moller et al. 2007, Qiao et al. 2009).

Appareil et protocole utilisés

La mesure de diametre hydrodynamique des MSN en suspension a été effectuée a l’aide d’un ZetaSizer
Nano-ZS (Malvern Instruments Ltd). Cet appareil est équipé d’un laser He-Ne (a A = 633 nm, sous une
tension de 3 mV) et le détecteur est localisé a 173 ° pour analyser les fluctuations d’intensité diffusée.
Pour cela, on disperse 10 mg de MSN dans 20 mL d’eau, a I'aide de la méme sonde a ultrasons que
celle utilisée lors de la dispersion de la suspension avant atomisation, et dans les mémes conditions
d’utilisation (FB705 Fisherbrand Ultrasonic Processor, avec une puissance maximale de 350 W,
pendant 5 min a 50 %). La mesure est effectuée a une température de 25 °C.

L'analyse d’un échantillon placé dans une petite cuvette parallélépipédique de 1 cm de c6té pour une
hauteur de liquide sensiblement équivalente est réalisée automatiquement par I'appareil qui effectue
de 10 a 15 « runs » et produit un résultat moyen. Pour s’assurer de la stabilité de I’échantillon sur un
temps suffisant pour I'analyse, 3 mesures sur le méme échantillon sont réalisées successivement.

Le logiciel de traitement des données associé a cet appareil donne également acces a une valeur notée
indice de polydispersité (Pdl), qui renseigne sur la dispersion de tailles des particules dans I’échantillon,
ainsi que sur la présence ou non d’agrégats (Tourbin 2006). Cet indice est lié, comme son nom
I'indique, a la dispersion des diametres hydrodynamiques mesurés. Plus l'indice est grand et se
rapproche de 1, plus I'échantillon est polydisperse, soit parce que les particules qui le constituent ont
des diameétres tres différents les unes des autres, soit parce que I’échantillon contient différentes sous-
populations de particules isolées et d’agrégats et/ou d’agglomérats.

11.3.1.2 Microscopie Electronique a Balayage (MEB)

Principe

La Microscopie Electronique a Balayage (MEB ou SEM pour Scanning Electron Microscopy en anglais)
est une technique d’analyse microscopique permettant d’observer des objets en relief. Celle-ci est
basée sur une interaction rayonnement-matiére entre un faisceau électronique et la surface de
I’échantillon a analyser. Cette interaction génére notamment des électrons secondaires qui sont captés
par différents détecteurs et dont I'analyse permet de reconstruire une image tridimensionnelle de la
surface. Dans le cas de nanoparticules de silice mésoporeuse, il est ainsi possible d’observer leur forme
et surtout la maniéere dont elles sont organisées, notamment lors de la formation d’agglomérats (Guo
et al. 2013). Certains auteurs se sont également appuyés sur cette technique pour commenter |'effet
d’un paramétre de synthése sur la taille des particules obtenues (Qiao et al. 2009).
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Appareils utilisés

Les micrographies électroniques ont été acquises grace a deux types de MEB, en utilisant le mode des
électrons secondaires. Le premier est un Microscope Electronique a Balayage FEI 450 de la marque
Quanta SEM, a une tension de 12,5 kV. L’échantillon est métallisé au carbone, sous Argon pendant 180
s a une pression de moins de 10"t mbar, avec I'appareil Scancoat Six de la marque Edwards. Le second
MEB utilisé est un MEB-FEG (Canon a Emission de Champ) JSM 7100F de JEOL, a une tension de 10 kV.
Dans ce cas, la poudre est métallisée au platinium, avec I'appareil EM ACE 600 de la marque Leica. On
dépose une couche de 4 nm de métal sur la poudre, dans une chambre sous argon a 5.102 mbar, a une
intensité de 35 mA et a une distance de I’échantillon de 50 mm.

11.3.1.3 Microscopie Electronique a Transmission (MET)

Principe

Le Microscope Electronique a Transmission (MET) repose sur un principe similaire au MEB, mais le
faisceau d’électrons traverse dans ce cas I'échantillon, préparé en couche mince au préalable, ce qui
permet de I'observer en « transparence ». A I'instar du MEB, il donne une information sur la taille des
particules observées et est donc souvent combiné avec la diffusion dynamique de la lumiére (DLS) lors
d’analyses de nanoparticules. Il faut tout de méme noter qu’en DLS, on mesure un diameétre
hydrodynamique et on obtient une distribution de taille en intensité, tandis qu’au MET, on observe le
diametre des particules, et on en déduit une distribution en nombre. Il permet alors de démontrer le
cas échéant la polydispersité de I'échantillon, ainsi que la présence de doublets ou d’agglomérats
lorsque les particules sont dispersées pour une mesure DLS, comme I'ont fait Murdock et al. 2008 en
couplant ces deux techniques analytiques. Il existe des équipements permettant de réaliser également
des analyses MET en voie humide, pour observer le comportement des particules en suspension, tel
que la présence d’agglomérats (Méller et al. 2007).
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Figure 11.11 : Clichés MET de MSN de différentes tailles : a) 280 nm (insert : analyse par FFT de I'image MET), b) MET
Haute résolution d’une particule de 110 nm de diamétre (Lu et al. 2009)

Différents travaux de la littérature ont rapporté 'utilisation de MET pour observer I'organisation des
mésopores au sein de la matrice de silice (Qu et al. 2006, Shen et al. 2011, Doadrio et al. 2017). A
résolution suffisamment importante selon la taille de la porosité, cette technique a permis d’obtenir
des clichés qui prouvent la présence de canaux a I'intérieur des particules. Il est notamment possible
d’observer, dans le cas d’une synthése de nanoparticules de silice mésoporeuse, une organisation des
pores de type SBA-15 et MCM-41 ordonnée lorsque le diametre des particules est supérieur a 50 nm
(voir Figure 11.11). Pour des particules plus petites, I'organisation des pores, moins ordonnée (appelée
« wormlike »), a également été mise en évidence a I'aide de cette technique de microscopie. Cette
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structure organisée, qui ressemble beaucoup a celle des nids d’abeille, a finalement pu étre observée
sous différents angles (voir Figure 11.12). Dans des conditions différentes de synthéses, on peut
également obtenir des MSN de méme dimension, mais qui ont cette fois un arrangement des pores
différent, orientés de maniere radiale du centre vers la surface extérieure (Moller et al. 2007).

Figure 11.12 : Clichés MET de MSN observées sous différents angles : a) paralléle ou (b) perpendiculaire a I’axe en
longueur des mésopores (Slowing et al. 2008)

La Microscopie Electronique a Transmission a également été utilisée pour observer des molécules
chargées au sein de matrices de silice. Elle a ainsi permis (selon les conditions de I'étude) de mettre en
évidence la présence ou I'absence de modification dans I'organisation des pores (Abd-Elbary et al.
2014). La modification de I'organisation a par exemple déja été observée lorsque des particules de
silice mésoporeuse de type SBA-15 sont chargées par un principe actif (célécoxib) a I'aide d’un solvant
non polaire, en l'occurrence de I'hexane (Eren et al. 2016). La résolution de certains appareils est
suffisante pour observer la présence du principe actif chargé au sein d’'une matrice de silice avec des
pores de type SBA-15, a savoir un diameétre d’environ 6 nm (Shen et al. 2010).

Appareils et protocole utilisés

Les échantillons analysés au MET ont été préparés en amont par ultramicrotomie au Centre de
Microscopie Electronique intégrative de Toulouse (METi). Dans un premier temps, ils sont incorporés
dans la résine époxy EMBed-812 (EMS). Aprées 48 h de polymérisation a 60 °C, des sections ultrafines
(de 60 a 80 nm d’épaisseur) sont préparées. Les échantillons sont également métallisés au carbone
avant analyse. Différents MET accessibles au Centre de Microcaractérisation Raimond Castaing UMS
3623 ont été utilisés durant ce projet, selon les observations que I'on souhaitait faire (analyse MET
simple, ou MET-EELS notamment) :

- Un MET JEM-1400 de la marque JEOL, composé d’un filament de tungstene. La résolution est
de 0,38 nm et la tension est de 120 kV.

- Un Microscope Electronique en Transmission a Balayage (METB, ou STEM en anglais) qui
regroupe certains aspects du MEB et du MET ; une source d’électrons focalise un faisceau qui
traverse I"échantillon et un systéme de lentilles magnétiques permet a ce faisceau de balayer
la surface de I’échantillon. L’appareil utilisé est le cold-FEG JEM-ARM200F (de JEOL), opérant
a 200 kV et équipé d’une sonde correctrice de Cs, ce qui permet d’atteindre une résolution de
0,078 nm. Le détecteur utilisé est un HAADF (High-Angle Annular Dark Field). Cette analyse
permet notamment d’effectuer une spectroscopie de pertes d'énergie des électrons transmis
(MET-EELS), permettant d’étudier les variations d’énergie d’électrons.

- Un Microscope JEM-2100 de JEOL équipé d’une cathode de LaBs et opérant a 200 kV. Dans ce
cas, les images sont acquises avec une caméra digitale (Gatan Ultrascan 4000 de Gatan Inc).
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En conclusion, réaliser des observations au microscope permet de visualiser les particules, que
ce soit en transmission (MET) ou en surface (MEB). Le MEB pourra s’avérer d’une grande utilité pour
observer le comportement des agglomérats de particules en sortie d’atomisation, tandis que le MET
devrait permettre une observation du réseau mésoporeux présent au sein des particules de silice.
Toutefois, les analyses microscopiques sont limitantes du fait de leur résolution car elles ne permettent
pas de révéler la présence de principe actif au sein d’un réseau tel que le MCM-41. La DLS, quant a
elle, mesure la distribution de taille des particules mais ne permet pas d’accéder aux dimensions du
réseau mésoporeux. D’autres techniques permettent cependant d’obtenir plus d’informations a
I’échelle de la porosité.

11.3.2 Informations sur le réseau poreux

Concernant le réseau poreux, le MET n’ayant uniquement permis que de |'observer, nous
allons décrire ici des techniques permettant d’obtenir des informations sur les propriétés de ce réseau
poreux des MSN, ainsi que sur les propriétés de surface ou encore I'organisation de ce réseau.

11.3.2.1 Diffusion des Rayons X aux petits angles (SAXS)

La diffusion centrale, plus communément appelée Diffusion des Rayons X aux Petits Angles
(Small Angle X-ray Scattering en anglais, soit SAXS), permet d’étudier les propriétés de structures
inhomogenes de matériaux de taille nanométrique. Cette technique d’analyse non destructive est
basée sur un signal émis par un faisceau de rayons X, qui est diffusé a des angles beaucoup plus faibles
qgue dans le cas de la diffraction de Bragg (utilisé lors d’une analyse DRX, que nous verrons dans la
partie 11.3.3.1) ; le signal émis se trouve pratiquement dans I'axe du faisceau incident. L’analyse SAXS
permet I'étude d’organisations a des échelles plus grandes que celles des atomes (analyse du nm a la
centaine de nm), en se basant sur les mémes théories structurelles (Feigin et Svergun 1987).

Principe

La technique est basée sur une interaction élastique entre les photons incidents et le nuage
électronique du matériau analysé, et ce dans une chambre a vide. Les photons diffusés informent sur
la fluctuation des densités électroniques de I’échantillon. La différence de densité électronique des
hétérogénéités du matériau est la base du SAXS, car les structures qui mettent en jeu cette différence
de densité conduit a I'apparition d’un signal de diffusion aux petits angles. Plus ce contraste est grand
et plus le signal émis est intense. Au contraire, plus la différence de densité est faible et moins le signal
est intense.

\
Sphere d’Ewald '

Espace réciproque

Figure 11.13 : Sphere d’Ewald et vecteur de diffusion « q »

60



Chapitre Il Matériels et méthodes

Un cliché SAXS permet d’obtenir une image diffusée, tres rarement montrée. Dans le cas de la silice
mésoporeuse, I'image diffusée est composée de cercles concentriques, qui révélent une organisation
anisotrope du réseau de pores (hétérogénéités sous forme de « baguettes de vide » orientées
aléatoirement). Soulignons également qu’au regard de I'organisation de la porosité a I'échelle du
nanometre, I'intensité diffusée est ici une intensité diffractée.

La théorie sur laquelle repose le SAXS nécessite de considérer I'espace réciproque. Cet espace
représente la transformée de Fourier des vecteurs de I'espace réel. La courbe obtenue, tirée de I'image

diffusée, représente l'intensité de la lumiere diffuse en fonction de I'angle de diffusion ou du vecteur

41sind
p)

vecteurs kq (vecteur d’onde diffusé) et ko (vecteur d’onde incident, voir Figure 11.13). Ce vecteur de

diffusion g, exprimé en A%, se situe dans I'espace réciproque. Chaque pic d’intensité correspond a une
valeur de q spécifique qui, retranscrite dans |'espace direct, correspond a une valeur liée a la structure
étudiée. L'intensité est définie par la relation suivante entre :

g, qui est égal ag = pour une diffusion aux petits angles, soit la différence entre les deux

1(q) = kq™* + Ap*®yVpP(q)S(q) (1.2)

Ou k est une constante, Ap le contraste représentant une différence de densité, @y la fraction
volumique des particules observées, Ve le volume d’une particule, P(q) le facteur de forme, et S(q) le
facteur de structure.

Le type d’organisation du réseau de pores se déduit ensuite de la position relative des pics par rapport
au premier, a savoir :

- Organisation lamellaire (MCM-50) : ratiosde 1, 2, 3, 4, ...
- Symétrie cubique (SBA-16, MCM-48) : ratios de 1, V2, V3, 2, V5, ...
- Systéme hexagonal (SBA-15, MCM-41) : ratios de 1, V3, 2, V7, 3, ...

Par analogie avec la diffraction des rayons X, utilisée pour les études cristallographiques a I’échelle
atomique, les valeurs obtenues sont aussi des distances inter-réticulaires mais entre plans de
« pores ». Les pics dont les valeurs de vecteurs de diffusion sont notées qs, g, et gz sont respectivement
liées a digo, d110 €t dago (dont certaines sont représentées en Figure 11.14) par la relation suivante :

2w
dpii = . (11.3)

[~ N fooo/\ [~

dIOD

a dlIO
A partir des différentes valeurs obtenues, il est possible de remonter a I'expression de la distance
centre-a-centre (notée a pour la suite), qui représente (dans le cas d’un matériau dont la porosité est

de structure hexagonale 2D) la distance entre le centre de deux pores cylindriques lors d’'une vue de
dessus (voir Figure 11.14). L’équation (I.3) donne la relation entre la distance inter-réticulaire dnx,, les
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indices de Miller h, k et |, et la distance centre a centre a dans le cas d’'une maille hexagonale d’aréte
longue c:

1 [4,12 2 ]l
. [3 (h* + k“ + kh) p (1.4)
Avec les différentes distances calculées grace aux différents pics obtenus par analyse SAXS, nous
pouvons ainsi déterminer une valeur moyenne de distance centre-a-centre.

Le SAXS a été essentiellement utilisé afin de confirmer I'organisation de pores attendue, a
savoir dans le cas de nanoparticules de silice mésoporeuse de type MCM-41, une organisation
hexagonale bidimensionnelle. Rappelons que cette structure est liée a I'organisation des micelles de
tensioactifs entre elles lors de la synthese de la matrice de silice. Nous pouvons aussi souligner
I'utilisation de cette technique dans la littérature par exemple pour effectuer un suivi d’expériences
lors d’analyses in situ, afin d’observer I'évolution de I'organisation des micelles de tensioactif au cours
de la synthése de MSN (Yi et al. 2015).

La Diffraction des Rayons X a des petits angles (SAXRD) permet d’obtenir également des informations
similaires a celles obtenues en SAXS. Bien que d’une sensibilit¢ moindre (liée a I'appareil, un
diffractometre classique utilisé en incidence rasante), cette technique est également utilisée pour
caractériser I'organisation de pores (Marler et al. 1996, Impéror-Clerc et al. 2000, Charnay et al. 2004,
Izquierdo-Barba et al. 2009, Gao et al. 2012, Guo et al. 2013, Abd-Elbary et al. 2014). L'intensité
diffractée est en revanche exprimée en fonction de I'angle 26 (et non du vecteur de diffusion q). Ainsi,
on peut en tirer les mémes informations que pour une analyse SAXS (voir Figure 11.15).

Intensity”2 (a. u.)

5 06
20()
Figure 11.15 : Cliché MET, modele de structure, et courbe SAXRD de MCM-41 (Solovyov 2013)

Matériel et protocole utilisés

Les mesures SAXS ont été effectuées par Pierre Roblin, Ingénieur de Recherche CNRS, sur un appareil
XEUSS 2.0 de la marque Xenocs Company mis a disposition par la Fédération de Recherche FERMAT.
Le faisceau de rayons X est émis par une source monochromatique délivrant a 8 keV. Le faisceau doit

N n . V) - . . .
impérativement étre monochromatique ( - < 10% ) aussi I'appareil comporte un systeme optique

constitué d’un collimateur qui permet au faisceau d’avoir une divergence quasi nulle (inférieure a 0,5
mm) ainsi qu’un beam stop pour éviter la saturation du détecteur. L'intensité diffusée peut atteindre
jusqu’a 30*10° photons.s. Les échantillons @ mesurer sont placés a 387,5 mm du détecteur, ce qui
permet d’obtenir une gamme de valeurs de vecteur de diffusion allant de 0,02 a 1,5 AL, Une petite
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qguantité de poudre (de I'ordre du mg) est placée dans I'un des godets du porte échantillon, puis arasée.
Chaque échantillon est exposé durant 300 s sous vide, et le faisceau diffusé est collecté par un
détecteur Pilatus 1M, permettant de mesurer 1 million de coups/pixel. L'intégration et le traitement
des données sont ensuite effectués a I'aide du logiciel FOXTROT.

11.3.2.2 Adsorption d’azote

Principe

L'adsorption d’azote est une technique de caractérisation qui consiste a faire adsorber puis désorber
du gaz a lalimite de la liquéfaction (Rouquerol et al. 2017) sur un échantillon, a température constante.
Elle mesure les quantités mises en jeu a chaque pression d’équilibre. Cette procédure permet de tracer
une isotherme d’adsorption et/ou une isotherme de désorption qui refléte les interactions possibles
entre le solide caractérisé et un adsorbat. Une classification existe selon les différentes isothermes que
I’on peut obtenir, notées de | a VI (voir Figure 11.16) :

- Type | : l'isotherme est décrite par une isotherme de Langmuir (adsorption monocouche) et
est caractéristique d’un matériau microporeux.

- Type Il et lll: ces isothermes sont liées a un matériau non poreux ou mMmacroporeux.
L'interaction entre I'adsorbat et I'adsorbant (i.e. le matériau) est plus faible que I'interaction
entre les molécules d’adsorbat. L'adsorption sur la premiére couche et sur les couches
superposées ont lieu simultanément.

-  TypelV et V: ces isothermes comportant des hystéreéses sont caractéristiques d’un matériau
mésoporeux présentant un phénomeéne de condensation capillaire.

- Type Vl: ce type d’isotherme en « marches », trés rare, ne se rencontre que pour des surfaces
énergétiqguement homogenes ou I'adsorption s’effectue successivement sur une couche puis
sur la suivante.

Quantité adsorbée =—

Pression relative =

Figure 11.16 : Classification IUPAC des isothermes d'adsorption et de désorption physique (tiré de ALOthman 2012)

L'allure des isothermes mesurées par adsorption d’un gaz permet de déterminer le type d’interaction
matériau/adsorbat par référence aux différents types (I, Il, IV, etc...) et d’en déduire la taille de la
porosité (micro, méso, macroporosité ou un mélange). En s’appuyant sur des modeéles théoriques a
I’origine de ces isothermes de référence, on peut alors déterminer les propriétés du matériau.
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Ces modeles théoriques décrivent le phénomene d’adsorption mis en jeu a 'aide de grandeurs
caractéristiques que sont la quantité adsorbée et la pression relative de I'adsorbat a température
constante.

La théorie BET qui doit son nom a Brunauer, Emmett, et Teller 1938 est basée sur la théorie de
Langmuir, qui rappelons-le, décrit I'adsorption d’'une monocouche d’adsorbat sur une surface ou les
sites d’adsorption sont répartis de facon homogeéne, sans interaction entre eux (Langmuir 1918). La
théorie BET est une extension de la théorie de Langmuir, dans le cas de plusieurs couches de molécules
d’adsorbat, et permet d’obtenir une valeur de surface spécifique liée au matériau étudié. Les
hypothéses fondamentales de cette théorie sont :

- L’adsorption mise en jeu est un phénomeéne de physisorption (interaction de Van der Waals),

- Le nombre de couches adsorbées tend vers I'infini quand on tend vers la pression de vapeur
saturante,

- La 1% couche adsorbée suit la théorie de Langmuir,

- Les molécules déja adsorbées forment une couche sur laquelle s’adsorbent d’autres
molécules,

- La chaleur d’adsorption est égale a la chaleur de liquéfaction du gaz au-dela de la 1% couche.

L’équation qui résulte de cette théorie est la suivante :

1 -1 1 E1-Ey
> == (ﬁ) + avec c = e( R«T ) (1.5)
y[(#)-ﬂ Um*c \Po Vm*C

Les termes de I'équation sont :

- v :volume de gaz adsorbé par gramme d'adsorbant,
- Po : pression de vapeur saturante,

- p:pression d’équilibre du gaz avec la surface,

- E; : chaleur d’adsorption de la 1% couche,

- E; :chaleur de liquéfaction du gaz,

- vy, :volume d’une monocouche adsorbée,

T : température de I'analyse.

Les valeurs mesurées durant I'analyse sont p et v, qui permettent ensuite de déterminer v, via la
transformée linéaire de I'’équation BET :

p/po _ c-1 (p>+ 1

=2 T v \po L —
Po

(1.6)

Le volume correspondant a la monocouche est alors déduit de I’équation de la droite obtenue pourpﬁ
0

compris entre 0,05 et 0,3 (correspondant au domaine de validité de la théorie). L'ordonnée a I'origine

o0 1 c-1 ; .y P .
vaut ainsi — et la pente — La valeur de v, calculée de cette maniere combinée a la connaissance

m m

de o (la surface occupée par une molécule adsorbée, connue avec le gaz utilisé) permet d’obtenir le
nombre de moles de molécules adsorbées, donc la surface totale qu’elles occupent, nommée surface
spécifique et notée Sy (et exprimée en m2.g%).

La théorie BJH, déterminée par Barrett, Joyner, et Halenda 1951, ne s’applique qu’aux objets
mésoporeux (2 Nm < dpores < 50 NM) présentant des isothermes de type IV (i.e. possédant une boucle
d’hystérésis). Elle permet de déterminer une distribution de taille de pores, ainsi qu’un volume poreux.
Les hypotheses associées a cette théorie sont les suivantes :
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- Lastructure du matériau étudié est mésoporeuse, indéformable, avec des pores indépendants
entre eux et de géométrie définie

- L’adsorption se produit sur les parois des pores de la méme maniére que sur une surface plane
0,415

In (p%)

- Laloide Kelvin peut étre appliquée dans les mésopores, a savoir (pour N, a 77 K) R, = —

ou R est le rayon de courbure du ménisque liquide formé (en nm)
- Les pores ont leurs parois recouvertes d’une couche d’adsorbat d’épaisseur t connue
- Le diamétre d’un pore cylindrique vaut d,, = 2 * (Ry + t).

Cette théorie s’applique en travaillant sur I'isotherme de désorption des molécules de gaz, car on
considere gu’elle est plus représentative de I'équilibre. On suppose que la totalité des pores est
remplie lorsque la pression est suffisante, au niveau du palier de saturation. On considere qu’entre
deux points P, et P,.1 (de pression d’équilibre inférieure), la différence du nombre de moles de gaz
adsorbé (entre I'isotherme d’adsorption et de désorption) provient a la fois du condensat capillaire et
de la réduction de I'épaisseur du gaz dans les pores qui ne contenaient déja plus de condensat
capillaire. L’équation qui en résulte est la suivante :

8171;,11 = 617111 - (tn—l - tn) * 211'1=1 (Sap,i * ( ] [(Ran) l (1.7)

lm_tn)
La définition de chaque terme est donnée ci-apres :

- &vyp estle volume désorbé entre les points n-1 et n,

- v} est le volume désorbé (a I'état liquide) relié au nombre de moles par unité de surface
désorbé entre les points n-1 et n,

- t; est’épaisseur de couche adsorbée encore présente dans les pores complétement vidés de
leur condensat,

- bay,; et Ry; sont respectivement la surface et le rayon des pores entre les points i-1 et i.

Le volume mésoporeux de chaque « classe » de pores est ainsi déterminé a I'aide de la formule
précédente et permet de décrire la distribution de pores. En effet, a partir de d, = 2 x (R +t), on
peut obtenir la valeur du diameétre cylindrique pour chaque volume poreux. Ry, est calculé a I'aide de
la loi de Kelvin et I’épaisseur est calculée a I’aide d’une corrélation. La corrélation la plus utilisée dans
la littérature est la loi de Harkins-Jura, décrite par la relation qui suit :

0,5
0,1399

0,034—log(%) (118)

tHarkins— Jura (nm) =

Matériel et protocole utilisés

Les isothermes d’adsorption et de désorption ont été déterminées avec de I'azote a 77 K, avec un
Tristar Il de la marque Microméritics. Les échantillons sont d’abord mis sous vide a température
ambiante, pendant 24h afin d’enlever toute I'eau physisorbée du réseau poreux. Les distributions de
taille de pores sont alors obtenues avec la théorie BJH tandis que les valeurs de surface spécifique et
de volumes poreux sont déterminées avec la partie linéaire des courbes de la théorie BET.

L'appareil et le logiciel utilisés dans le cadre de notre projet propose une méthode qualifiée de
« Standard » ol une référence est utilisée. Elle fournit des données d’épaisseur t pour des valeurs de

pﬂ qui permettent par la suite de remonter a la distribution de pores. Parmi les matériaux de référence
0

proposés, nous avons choisi la silice-alumine car elle correspond au mieux au matériau analysé. L’allure
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delacourbet = f (pﬂ) obtenue avec la méthode Standard est trés similaire a celle obtenue avec une
0

corrélation de Harkins-Jura (voir Figure I11.17). Nous choisirons par conséquent pour toutes les mesures
effectuées la méthode « Standard » avec la référence proposée par le logiciel, car les valeurs obtenues
sont des valeurs mesurées et non obtenues par un modéle.

3 —@— t Standard (nm)
t Harkins Jura (nm)

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
p/p0

Figure 11.17 : Epaisseur de couche adsorbée en fonction de la pression relative de la référence silice-alumine tracée avec
différentes corrélations

11.3.3 Informations structurales et chimiques du principe actif

Au regard des propriétés intrinséques de la molécule d’ibuproféene, du systéme matriciel choisi
comme vecteur potentiel, et des différents paramétres modifiables que ce soit au niveau de Ila
formulation ou du procédé d’atomisation, |'utilisation de techniques permettant d’obtenir des
informations sur I’état physique du principe actif ainsi que sur son interaction avec les MSN est
essentielle.

11.3.3.1 Diffraction des Rayons X (DRX)

Principe

La Diffraction des Rayons X (DRX) est I'une des techniques les plus utilisées pour la caractérisation des
solides cristallins. Un faisceau de rayons X interagit avec un matériau cristallin et est renvoyé dans des
directions spécifiques dépendantes des dimensions et de |’orientation des cristaux constituant le solide
analysé. Basée sur la loi de Bragg, elle permet notamment d’identifier I’état cristallin d’'un matériau
par la mesure des angles et de l'intensité des rayons diffractés. Les dimensions et symétries de
structures cristallines sont ainsi déterminées grace a la position des pics de diffraction. Dans le
contexte de la vectorisation de molécules, cette technique permet donc d’identifier les cristaux des
dites molécules, le cas échéant mais fournit évidemment tres peu d’informations sur leurs formes
désordonnées (notamment amorphes). Toujours dans ce cadre, elle est souvent utilisée en paralléle
d’une analyse thermogravimétrique, différentielle ou d’une calorimétrie différentielle a balayage
(ATG, ATD, DSC). La DRX permet d’identifier I’état physique des molécules lié a leur (non-)organisation
alongue distance alors que I'analyse thermique quantifie les différents états présents (Shen et al. 2010,
Shen et al. 2011, Guo et al. 2013, Eren et al. 2016, Numpilai et al. 2016).
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Parmi les analyses DRX, certaines sont réalisées a petits angles (analyse SAXRD) et permettent
d’obtenir des informations similaires a celles obtenues avec un appareil SAXS, que nous avons
détaillées dans la partie 11.3.2.1 (Marler et al. 1996, Impéror-Clerc et al. 2000, Charnay et al. 2004,
Izquierdo-Barba et al. 2009, Gao et al. 2012, Guo et al. 2013, Abd-Elbary et al. 2014). Dans le cadre de
ce projet, nous obtiendrons ces informations directement a I'aide du SAXS.

Matériel et protocole utilisés

Les poudres ont été analysées par DRX avec le Symphonix 1000 de la marque INEL. La source de rayons
X provient de Co (A = 1,7889 A) et les conditions de mesures sont les suivantes : tension de 30 kV,
intensité du courant a 30 mA, température de la piéce, et pas de 0,01 °. A noter que les échantillons
sont broyés manuellement avant I'analyse afin de randomiser I'orientation des structures. Dans
certains cas, les échantillons de poudre sont analysés a I'aide d’un passeur d’échantillons, qui contient
plusieurs portes-échantillons. On peut observer en Figure 11.18 le diffractogramme RX d’un porte-
échantillon sans poudre, avec le passeur d’échantillons ; il contient notamment un pic fin de forte
intensité, a un angle de 22 °, et d’autres plus faibles, a des angles d’environ 15 °, 25 ° et 45 °. Ces pics,
caractéristiques du porte échantillon en aluminium, peuvent donc se retrouver lors de certaines
analyses DRX durant ce manuscrit.
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11.3.3.2 Analyse Thermogravimétrique et Analyse Thermodifférentielle
(ATG/ATD)

De maniére globale, les techniques d’analyse thermique ont pour objectif d’observer les effets
de la température sur le comportement de la matiere. Elles sont utilisées dans divers cas, et le plus
souvent sur des matériaux solides a température ambiante : identification et quantification des
matériaux présents, identification de matériau amorphe et/ou cristallin, mesure d’un taux de
cristallinité, étude de transition vitreuse et de réticulation...

Principe

Les méthodes d’analyse thermique se différencient selon les propriétés physiques qui sont mesurées
par l'appareil :
- L'Analyse Thermomécanique (ATM), la moins utilisée, mesure de maniére précise les
changements dimensionnels sous contrainte mécanique de I'échantillon en fonction de la
température, du temps et de la force constante appliquée sur celui-ci.
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- L’Analyse Thermogravimétrique (ATG) mesure la variation de masse de I'échantillon lors des
variations de température. Cependant, le principal inconvénient de cette analyse est qu’elle
ne peut pas détecter certaines transformations, lorsqu’elles ne sont pas accompagnées d’une
variation de masse (fusion, cristallisation et transition vitreuse notamment). De fait, elle est
généralement couplée a une autre technique de caractérisation.

- L’Analyse Thermodifférentielle (ATD) mesure la différence de température entre une
référence, inerte, et I’échantillon étudié alors qu’un profil de température est imposé. Elle
s’appuie sur la mesure de la chaleur libérée (ou absorbée) par le matériau au cours d’'une
transformation. Si une modification (changement d’état par exemple) a lieu sur I’échantillon,
sa température s’éloigne de la référence. Le signal mesuré est un voltage noté Heat Flow (en
uV), relié a la quantité de chaleur libérée ou absorbée par le matériau. Elle est souvent couplée
a l'ATG.

- La microcalorimétrie différentielle en programmation linéaire de température, également
appelée Calorimétrie Différentielle a Balayage ou Differential Scanning Calorimetry (DSC) sert
a étudier les transitions thermiques d’un matériau (fusion, transition vitreuse, cristallisation...)
en mesurant la variation de flux thermique, émis ou recu par un échantillon lorsqu’il est soumis
a une programmation de température, sous atmosphére contrélée. Ainsi, contrairement a
I’ATD qui mesure des différences de température, la DSC mesure des différences d’énergie.

Les analyses ATG/ATD permettent de mettre en évidence I’état physique de matériaux, mais
également de quantifier les différents constituants d’un échantillon ainsi que I'état physique de chacun
d’eux. Lors d’une chauffe ou d’un refroidissement, toute transformation intervenant dans un matériau
est accompagnée d’un échange de chaleur : I'analyse thermique permet de déterminer la température
de cette transformation et d’en quantifier la chaleur (par comparaison avec une référence inerte). Ces
mesures fournissent des informations qualitatives et quantitatives sur les transformations physiques
et chimiques entrainant des échanges de chaleur endothermiques (AQ négatif) ou exothermiques (AQ
positif). Elles permettent méme de déterminer la chaleur de transformation de I'échantillon lors d’un
changement d’état sil'on s’intéresse a une analyse thermodynamique. La combinaison d’analyses ATG
et ATD permettent d’obtenir les mémes informations qu’une analyse DSC, et nous utiliserons les deux
premieres pour des raisons pratiques.

Pour des applications en vectorisation, I'analyse thermique a souvent été effectuée par DSC
afin d’obtenir des informations sur I'état du principe actif en complément de la DRX. Selon les
conditions opératoires utilisées pour réaliser I'encapsulation de principe actif (taille de pores, solvant
utilisé, quantité de principe actif), la présence ou non du pic endothermique correspondant a la fusion
de la molécule active est analysée. Sachant que ce pic lié a un changement d’état n’est présent que
pour les molécules présentes sous forme de cristaux, elle permet d’en identifier la présence ou
I’absence. Cette technique a été exploitée pour différentes molécules, telles que I'ibuproféne (Shen et
al. 2010, Shen et al. 2011, Numpilai et al. 2016), le naproxéne (Guo et al. 2013), le kétoproféne (Abd-
Elbary et al. 2014) et le célécoxib (Eren et al. 2016). L’analyse est donc uniquement focalisée sur une
gamme de température allant de 25 a 200 °C environ. Au contraire, dans le cas d’'une Analyse
Thermogravimétrique visant a obtenir des informations sur la matrice d’accueil et les pertes
thermiques associées, une montée plus haute en température est réalisée (Trébosc et al. 2005).

Appareil et protocole utilisé

Les analyses effectuées sont des ATG et des ATD, réalisées sous flux d’air sur un SETSYS Evolution (de
SETARAM Instrumentation). Les mesures sont effectuées de la maniere suivante : I'échantillon est
stabilisé dans un premier temps a 25 °C (mesure non montrée) puis chauffé jusqu’a 800 °C avec une
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montée de température de 5 °C.min?, ol la perte de masse et le flux de chaleur sont mesurés. Les
mesures sont acquises sur le logiciel SETSYS Ev 1750.

11.3.3.3 Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) du solide

La Résonance Magnétique Nucléaire est une technique non destructive qui consiste a
observer, dans un champ magnétique intense, la réponse de certains atomes a un champ radio
fréquence. Utilisée pour caractériser des molécules en solution, cette technologie est également
utilisée pour caractériser des phases solides (RMN du solide) ou encore certains gaz tel que le *Xe
(Guenneau et al. 2013). Applicable dans des domaines variés (chimie organique, inorganique,
polymeéres, matériaux hybride, IRM, biologie), elle est également de plus en plus utilisée pour I'étude
des solides (Azais et al. 2006, Baccile 2006, Shen et al. 2011).

Principe

Avant d’aborder le fonctionnement de la RMN en phase solide, nous rappelons brievement ci-dessous
le principe de mesure par RMN.

Chaque noyau est caractérisé par un spin nucléaire | et un moment magnétique nucléaire p.
Seuls les noyaux possédant un spin non nul peuvent étre étudiés en RMN (les plus courants possedent
un spin du 1=%, comme *H, 3C, Y0, *°F, 2°Si, 3!P, 12%Xe...). En présence d’un champ magnétique By, les
spins ont 2I+1 niveaux d’énergie différents, permettant I’émission ou I'absorption d’énergie dans le
domaine des radiofréquences. La fréquence exacte de résonance des spins notée Vschantilon dépend
essentiellement de I'intensité du champ magnétique et du noyau étudié (car le nuage électronique de
I’atome est considéré comme un écran magnétique). On peut ainsi en déduire les voisins de I'atome
observé grace ala mesure de la constante d’écran. Cette différence relative de fréquence de résonance
(également appelée déplacement chimique), notée J et définie par I’équation (11.8), est exprimée en
ppm par rapport a la valeur exacte de la fréquence de résonance du TMS, notée WUrstérence
(tétraméthylsilane, référence interne en spectroscopie RMN). Des interactions plus fines et I'’étude des
temps de relaxation peuvent étre observées, et apporter des renseignements supplémentaires,
comme la nature de la mobilité des molécules (Azais et al. 2006).

(Vechantillon—Vreference)
8= A (11.9)

Ureference

Dans le cas particulier des solides, il existe des interactions anisotropes supplémentaires : le
couplage dipolaire (interaction directe entre les dipoles magnétiques a travers l'espace) et
I"anisotropie de déplacement chimique 6. Pour chaque orientation du solide par rapport au champ
magnétique, le déplacement chimique d’'un atome donné prendra une valeur différente: c’est
I'anisotropie. Leur forte intensité peut masquer complétement les informations anisotropes que I'on
recherche habituellement, a savoir le déplacement chimique et le couplage scalaire (interaction entre
les différents noyaux). En effet, le couplage dipolaire étant inversement proportionnel au cube de la
distance entre les noyaux, il devient prépondérant dans les solides. Cela conduit donc a une
distribution large de 6 dans les échantillons de poudres ol I'on a la somme des orientations possibles
pour les cristallites, ce qui élargit les pics.

Cependant, il a été montré que I'on pouvait obtenir des spectres qui correspondaient a la moyenne
isotrope des interactions (Andrew et Brookeman 1970). Pour cela, il faut faire tourner I’échantillon
autour d’un axe incliné de © = 54,74 ° par rapport au champ magnétique Bo. Cet angle est appelé angle
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magique, et la technique de rotation a I'angle magique est désignée par son acronyme anglais MAS
pour Magic Angle Spinning. La rotation de I’échantillon, a une fréquence importante permet d’éliminer
donc en grande partie I'intensité du couplage dipolaire présent dans les solides. Autrement dit, lorsque
I’échantillon est en rotation autour de cet angle magique, le couplage dipolaire disparait et on peut
donc observer un spectre avec des pics plus fins et donc bien plus facilement exploitables (Massiot
2002). Il peut étre toutefois judicieux de conserver le couplage dipolaire dans certaines mesures, afin
de le réintroduire dans certains spectres pour faire des mesures de distance ou d’angle entre les
noyaux. L'utilisation de cette technique peut évidemment étre utilisée pour tous les noyaux possédant
un spin non nul. Dans le cadre de I'analyse de I'ibuproféne au sein d’une matrice de silice, les 3 noyaux
utilisés sont le proton H (MSN et ibuproféne), le carbone *3C (ibuproféne uniquement) et le silicium
29Si (MSN uniquement).

Plusieurs types de RMN du solide (aussi notées RMN MAS) sont réalisables. Parmi elles se
trouve la polarisation croisée (CP en anglais). Elle permet d’améliorer la sensibilité en mesurant le
signal d’'un noyau peu abondant (typiquement *3C ou ?°Si) via un noyau voisin plus abondant (*H dans
la plupart des cas). En excitant le noyau abondant dans un premier temps, on réalise par la suite un
transfert de polarisation par couplage dipolaire vers le noyau a observer. Cette technique non
quantitative sert également a identifier la présence d’interaction entre les noyaux en question (plus
efficace dans le cas d’une liaison rigide). Elle permet d’observer les signaux d’atomes présents dans
une phase rigide.

Un autre type de RMN utilisé est I'INEPT (pour Insensitive Nuclei Enhanced by Polarization Transfer).
Sans rentrer dans les détails, le principe est sensiblement le méme (principe de polarisation, avec des
temps de relaxation et des délais d’impulsion différents) et permet d’observer des signaux présents
dans une phase bien plus mobile. Ainsi, la combinaison avec une mesure en polarisation croisée donne
des informations sur I’état physique du principe actif observé. Le signal obtenu révele la présence de
molécules présentes dans un état mobile considéré comme pseudo-liquide, que I’on qualifiera par la
suite de « liquid-like ».

Enfin, il est également possible d’avoir plus d’informations sur les positions dans I'espace des isotopes
étudiés. La spectroscopie bidimensionnelle (RMN 2D) donne de nombreuses informations. Egalement
nommée RMN de corrélation, cette technique met en jeu des relations de proximité (que ce soit a
travers des liaisons ou dans I'espace) entre plusieurs noyaux actifs en RMN. Le résultat obtenu possede
3 dimensions, &; lié au 1° noyau mesuré, 5, lié au 2" noyau mesuré, et enfin 'intensité du signal,
représenté au niveau d’une carte. Cela permet d’avoir une visualisation directe des interactions
présentes. La diagonale de la carte correspond a un spectre conventionnel, et les informations liées
aux corrélations sont données par les pics présents hors de cette diagonale. Parmi ce type de RMN se
trouve des RMN 2D homonucléaires, i.e. avec le méme noyau mesuré, dont la NOESY (Nuclear
Overhauser Effect Spectroscopy) qui émet un signal au niveau de la carte pour des protons dont la
distance entre eux est inférieure a 5 A. Elle donne ainsi des informations sur la structure 3D d’une
molécule, mais aussi (et surtout) sur I'organisation des molécules entre elles et I'interaction possible
de protons de matériaux différents.

La RMN du solide est utilisée pour des produits organiques lorsque I'on souhaite avoir des
informations sur leur structure a |'état condensé : déterminer un taux de cristallinité, étudier la
conformation a I'état solide ou encore effectuer des calculs de mesures de contraintes de distance.

Appareil, protocole et types de RMN utilisés

70



Chapitre Il Matériels et méthodes

Dans le cadre de nos travaux, les noyaux les plus abondants sont les protons et les atomes de **C. Nous
pourrons alors réaliser des mesures en RMN MAS 3C CP (Cross Polarization) et en RMN MAS 3C INEPT
pour le carbone. A noter tout de méme qu’un spectre RMN MAS 3C peut étre effectué en combinant
les deux précédents. Des spectres RMN H et 2°Si, permettant d’identifier les protons de I'ibuproféne
et les protons labiles ainsi que les fonctions autour des atomes de silicium présents dans les MSN
pourront étre réalisés par ailleurs. Des analyses spectrales 2D pourront également étre abordées,
comme la RMN 'H-'H NOESY (donnant les informations d’interaction et de corrélation dans I'espace
entre les protons de molécules dans un état pseudo-liquide).

Les analyses de RMN du solide ont été effectuées au sein du Service de RMN du Laboratoire
de Chimie de Coordination (LCC) UPR 8241 par Yannick Coppel, Ingénieur de Recherche CNRS, sur un
spectrometre Avance Ill HD 400 de Bruker. La poudre est placée dans des rotors de Zirconium de 4
mm, qui sont ensuite mis en rotation a 298 K a une fréquence de 8 a 10 kHz. Les mesures simple
impulsion de H, 13C et 2°Si sont réalisées avec des temps de relaxation de 3, 5 et 60 s respectivement.
Les spectres 3C CP MAS et 2°Si CP MAS sont enregistrés avec un temps de relaxation de 2 s, et des
temps de contact de 2 et 3 ms respectivement. Les spectres RMN *3C INEPT sont quant a eux réalisés
avec un temps de relaxation de 3 s, et des temps d’impulsions synchronisés avec la vitesse de rotation.
Enfin, le temps de contact pour I'expérience NOESY 'H-'H est de 4 ms.

La RMN du solide a été utilisée dans la littérature pour analyser I'encapsulation de principe
actif au sein d’'une matrice, afin d’avoir des informations sur son état physique, sa localisation, et
I'interaction mise en jeu avec la matrice d’accueil (Baccile 2006). On peut noter que la RMN du solide
est certainement la technique qui donne le plus d’informations sur le principe actif en termes d’état
physique et d’interaction avec la matrice hote et certains auteurs basent toute leur analyse sur cette
technique (Babonneau et al. 2004, Buntkowsky et al. 2007, Tang et al. 2008, Fatnassi et al. 2012). Des
auteurs y associent néanmoins d’autres techniques de caractérisation complémentaires pour
confirmer les informations obtenues en RMN, mais également les compléter. Parmi ces techniques, on
peut citer 'adsorption d’azote (Tourné-Péteilh et al. 2003, Azais et al. 2006, Izquierdo-Barba et al.
2009), la DRX ou encore I'analyse thermique (Shen et al. 2011) (voir 11.3.3.1 et 11.3.3.2 pour plus de
détails sur ces techniques). Une quantification des états physiques du principe actif (liquid-like,
amorphe ou cristallin) peut ainsi étre effectuée.

Dans le domaine de I'encapsulation d’une charge au sein d’une matrice poreuse, la RMN du solide a
déja permis d’étudier plusieurs types de matériaux et d’organisations (Tang et al. 2008, Fatnassi et al.
2012). On peut également observer I'influence de I'organisation du réseau (lzquierdo-Barba et al.
2009), ou encore de la taille de pores (Azais et al. 2006, Shen et al. 2011) sur I’état physique du principe
actif. Enfin, plusieurs études de modélisation ont été effectuées sur cette technique afin d’en tirer un
maximum d’informations sur la conformation des molécules de principe actif au sein du réseau poreux
(Skorupska et al. 2014, Tielens et al. 2017). Nous chercherons également a observer les interactions
mises en place ainsi que les quantités de principe actif présentes sous forme cristalline, amorphe ou
encore pseudo-liquide.

1.4 Conclusion

Ce chapitre a permis de décrire les différents matériaux, techniques d’analyse, et outils que
nous avons utilisés durant ces travaux de thése.
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Dans un premier temps, les matériaux bruts utilisés pour réaliser de I'encapsulation ont été préparés
en amont: l'ibuproféne, principe actif a encapsuler, est un produit commercialisé sous forme
cristalline. En revanche, les nanoparticules de silice mésoporeuse (MSN) ont été synthétisées en
réacteur contrélé afin d’obtenir un nanovecteur avec des propriétés de taille, de structure et de
porosité souhaitées.

Ensuite, la méthode d’encapsulation qui a été utilisée dans cette étude a été décrite. Elle repose sur
un procédé de co-atomisation séchage réalisé a I'aide d’un nano atomiseur commercialisé par Biichi
(Nano Spray Dryer B-90).

Enfin, de nombreuses techniques de caractérisation permettent de réaliser une approche multi-
échelle du matériau final. Elles révelent des informations sur la taille et la morphologie des particules
seules et des agglomérats de particules, sur les dimensions du réseau poreux ainsi que sur le
remplissage des pores, et enfin sur I'état physique du principe actif que I'on cherche a charger au sein
des MSN.

La DLS donne des informations sur la dimension et I’homogénéité des particules de MSN. Le MET, en
plus de confirmer ces données, pourra révéler également la présence du réseau poreux au sein des
particules. Le MEB sera quant a lui utilisé de maniére plus importante pour avoir des informations a
une échelle plus grande, a savoir I'organisation des agglomérats de particules post-atomisation. En
complément de ces techniques, 'analyse par SAXS (prouvant notamment I'existence d’un réseau
MCM-41) et I'adsorption d’azote (donnant les valeurs brutes de propriétés de surface des échantillons
analysés) serviront a prouver I'éventuelle modification d’environnement au sein des pores lors de
I’encapsulation du principe actif. Des techniques analytiques comme la DRX et 'ATG/ATD permettront
a la fois d’avoir des informations sur I'état physique des espéces présentes, mais également de les
quantifier lors de la charge d’ibuproféene au sein d’'une matrice de silice. Enfin, la RMN du solide
permettra aussi d’obtenir des informations sur I'état du principe actif et, combiné aux autres
techniques, sur sa localisation. Les analyses RMN de carbone, de proton mais également de silicium
donneront des informations sur les interactions mises en jeu entre les molécules actives encapsulées
et la matrice. Bien que son apport soit considérable en termes d’informations obtenues, la
combinaison de cette technique avec toutes les autres nous permettra surtout de confirmer la
présence d’ibuproféene au sein du réseau selon son état physique et les interactions présentes.

Le chapitre suivant sera consacré a la caractérisation des matériaux (MSN et ibuproféne) avant
atomisation, ainsi qu’a I'analyse des propriétés de la poudre obtenue aprés une atomisation réalisée
dans des conditions de référence. Différents parametres peuvent influer le procédé d’atomisation et
I’encapsulation de principe actif. Ceux-ci peuvent étre classés en deux catégories distinctes, liées a la
formulation et au procédé d’atomisation. Les Chapitre IV et Chapitre V chapitres seront alors dédiés a
I'influence de ces deux classes de parametres.
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La premiere partie de ce chapitre sera dédiée a la caractérisation des matériaux qui sont
utilisés pour former le nanovecteur chargé, a savoir les nanoparticules de silice mésoporeuse en tant
gue matrice d’accueil, et I'ibuproféne en tant que principe actif. Une fois que les propriétés de ces
matériaux bruts seront définies, nous nous intéresserons a leur comportement lorsqu’ils sont
atomisés. Nous pourrons ainsi observer l'effet du procédé d’atomisation sur le séchage d’une
suspension de MSN, ou d’une solution d’ibuprofene. Enfin, nous nous attarderons sur I'atomisation
qualifiée « de référence » afin de pouvoir l'utiliser comme outil comparatif lors de I'étude de
I'influence de certains parametres dans les chapitres suivants.

[1I.1 Caractérisation des matériaux initiaux

111.1.1 MSN apres synthese

111.1.1.1 Description des syntheéses

Les nanoparticules de silice mésoporeuse de type MCM-41 sont synthétisées au sein d’une
cuve agitée, comme cela a été décrit dans le Chapitre Il. Chaque synthése a permis d’obtenir une
guantité de particules de I'ordre du gramme (entre 1 et 2 g plus précisément). L'objectif de ces travaux
de thése étant de se concentrer sur le procédé de co-atomisation séchage pour I'encapsulation
d’ibuproféene au sein de MSN, nous avons réalisé une vingtaine de synthéses pour avoir une quantité
suffisante de particules. Afin d’obtenir des lots de poudre constitués de MSN ayant des propriétés de
taille, de surface, et de porosité aussi uniforme que possible, chaque poudre produite a d’abord été
caractérisée a I'aide de 2 techniques (a savoir par DLS et SAXS, dont nous détaillerons les résultats dans
la partie suivante). Ces analyses ont permis de comparer les propriétés des poudres obtenues lors des
différentes synthéses et de les rassembler en différents lots a partir desquels plusieurs campagnes
d’encapsulation ont ensuite été réalisées. Il est important de noter ici qu’une série de 9 syntheses
(notées de MSNO1 a MSNO09) a été faite dans un premier temps afin d’étudier une premiéere plage de
parametres lors de I'atomisation, puis qu’une seconde série de 10 synthéses a été réalisée par la suite
pour étudier d’autres parametres (notées de MSN10 a MSN19). Parmi les 9 premiéres synthéses, celles
possédant des propriétés similaires sont regroupées dans un lot, noté LotO1. En revanche, les 10
synthéses suivantes ont pu étre séparées en 2 lots, notés Lot02 et Lot03.

Les particules de silice sont synthétisées par le procédé sol-gel via un mécanisme coopératif
d’hydrolyse-condensation de TEOS en pH basique favorisant la micellisation de CTAB. Une fois la
synthése terminée, plusieurs étapes ont suivi afin de laver, puis sécher les particules. La derniere étape
est une calcination sous un flux d’air continu, réalisée afin de détruire les molécules organiques de
CTAB. Une analyse par spectroscopie infrarouge effectuée sur un échantillon de MSN avant et aprés
calcination, présentée sur la Figure lll.1, permet de prouver I'oxydation compléte du CTAB et ainsi son
élimination du réseau poreux. En effet, le signal autour de 2900 cm?, identifié comme correspondant
aux fonctions de la chaine carbonée de tensioactif (Yan et Xu 2010), disparait sur le spectre
caractéristique de I’échantillon aprés calcination. L'oxygéne présent dans le flux d’air traversant le four
tubulaire réagit avec la chaine carbonée, provoquant un dégagement de CO, gazeux et éliminant
I'intégralité du tensioactif. On observe également une diminution de I'intensité du pic lié aux silanols
Si-OH, qui condensent a de telles températures durant la calcination pour former des ponts siloxanes
Si-0-Si, et modifient donc la quantité de fonctions silanols en surface de la silice.
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Figure Ill.1 : Spectroscopie infrarouge de MSN avant et apreés calcination

111.1.1.2 Identification des lots

Afin de caractériser chacune des syntheses réalisées, le diametre hydrodynamique des
particules a été mesuré par DLS. Une analyse au SAXS a aussi permis de contréler I'organisation du
réseau, et de déterminer la valeur de la distance centre-a-centre des pores, notée a. Ces premiéres
données ont ainsi permis de comparer les propriétés des poudres obtenues pour chaque synthése, et
de réaliser ensuite des lots de poudre ayant des propriétés uniformes.

L’analyse par Diffusion Dynamique de la Lumiére (DLS) permet de caractériser la distribution de taille
des particules (diametre hydrodynamique) ainsi que la dispersité de I'’échantillon grace a I'indice de
polydispersité (Pdl), et ce lors de chacune des 3 mesures réalisées successivement sur chaque
échantillon. Cette technique est régulierement utilisée afin de discuter de linfluence de divers
parametres lors de la synthése de MSN, comme le ratio TEOS:Tensioactif, ou encore la valeur du pH
(Moller et al. 2007, Lu et al. 2009, Qiao et al. 2009). Dans cette étude, les paramétres de la synthése
ne seront pas modifiés. Le graphique représenté en Figure Ill.2 présente un exemple de résultat
d’analyse effectuée sur un échantillon de MSN synthétisée, aprés calcination et donc élimination du
CTAB (en I'occurrence la syntheése MSNO5).
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Figure I11.2 : Mesure DLS de I'échantillon MSNO5 aprés calcination
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On peut observer que les trois mesures obtenues possedent la méme allure, avec des valeurs de
diametres hydrodynamiques moyens trés proches (de 294 a 306 nm pour cet échantillon). L’étape de
dispersion des MSN, réalisée en amont de |’analyse par sonication (durant 5 min, a une puissance de
350 W), semble suffisante car I’évolution du diametre en fonction du temps pour les trois mesures
n’est pas significative. Par ailleurs, compte tenu de la forme des distributions, nous pourrons nous
appuyer sur la valeur du diamétre hydrodynamique moyen, moyenne des trois mesures, et noté dmoy,
afin de pouvoir comparer les échantillons entre eux.

Les valeurs des diametres hydrodynamiques (di) et d’indices de polydispersité (Pdl;) obtenues lors des
trois mesures réalisées successivement sur chaque échantillon issu des différentes syntheses réalisées
sont indiquées dans le Tableau Ill.1. Ces résultats permettent de comparer les syntheses entre elles
afin de réaliser plusieurs lots et éventuellement d’exclure certaines syntheses lorsque les tailles
moyennes mesurées ou les indices de polydispersité des distributions ont des valeurs significativement
différentes des autres synthéses (en rouge dans le tableau). Nous avons considéré qu’un diametre
hydrodynamique moyen entre 240 et 320 nm correspond aux particules avec lesquelles nous
souhaitons travailler. Ainsi, la synthése 01 posséde un diameétre hydrodynamique trop important par
rapport aux autres. Elle n’a donc pas été retenue pour former le Lot01. De la méme maniére, nous
avons exclu les synthéses 14 et 19. Par ailleurs, nous pouvons observer que les indices de polydispersité
(Pdl) de chague mesure varient entre 0,1 et 0,4 mais ne dépassent jamais cette valeur. Nous en avons
déduit que pour toutes les syntheses, les particules sont suffisamment homogénes en taille pour
I’étude que nous souhaitons faire avec.

N° Synthése | d; (nm) Pdl; d; (nm) Pdi; ds (nm) Pdl; dmoy (nm)
MSNO1 304,8 0,314 330,1 0,277 355,9 0,202 330,3
MSNO02 258,7 0,257 282,6 0,230 282,0 0,249 274,4
MSNO3 238,6 0,368 242,7 0,388 244,0 0,351 241,8
MSNO5 294,3 0,108 304,1 0,096 305,9 0,097 301,4
MSNO06 306,8 0,214 310,1 0,164 314,8 0,172 310,6
MSNO7 281,0 0,164 | 275,7 | 0,236 | 3065 @ 0,142 287,7
MSNO8 255,4 0,349 260,1 0,362 277,1 0,326 264,2
MSNO09 306,8 0,246 303,2 0,269 339,5 0,234 316,5
MSN10 268,5 0,301 292,4 0,233 316,2 0,203 292,4
MSN11 287,4 0,247 302,8 0,234 299,6 0,200 296,6
MSN12 315,3 0,212 307,8 0,246 328,6 0,179 317,2
MSN13 307,7 0,306 304,4 0,328 317,5 0,285 309,9
MSN14 326,2 0,220 334,5 0,228 371,6 0,128 344,1
MSN15 285,1 0,249 305,8 0,204 298,6 0,264 296,5
MSN16 281,3 0,184 298,1 0,201 308,2 0,176 295,9
MSN17 264,0 0,329 298,4 0,255 285,4 0,279 282,6
MSN18 305,6 0,201 302,0 0,254 300,9 0,240 302,8
MSN19 350,9 0,198 372,7 0,116 335,0 0,239 352,9

Par ailleurs, nous avons utilisé le SAXS pour déterminer d’une part I'organisation des pores de la
silice synthétisée, et d’autre part, obtenir un ordre de grandeur du diametre des pores grace a la valeur
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de la distance centre-a-centre. Un exemple de courbe SAXS obtenue sur des MSN est présenté sur la
Figure 111.3. L’allure de la courbe permet de distinguer 3 domaines différents :

- Domaine (I) : cette partie de la courbe renseigne sur la forme globale du matériau observé
(domaine de Porod). Possédant une pente d’environ g3, cette pente permet d’affirmer que les
nanoparticules de silice sont relativement sphériques.

- Le domaine (ll) est le plus étudié dans I'étude de matériaux mésoporeux. En effet, c’est dans
cette zone que 'on peut observer les phénomenes de diffraction de la mésostructure, avec
I"apparition de pics d’intensité diffusée. Ces pics sont liés a la diffraction du rayon incident via
le réseau mésoporeux. C'est sur ce domaine que la courbe fournit le plus d’informations, et
donc que la plupart de nos observations seront effectuées par la suite.

- Enfin, le domaine (lll), trés peu étendu sur cet exemple, renseigne sur la structure a I’échelle
atomique. Les informations obtenues sont les mémes que celles obtenues par la diffraction
des rayons X conventionnelle. Cette partie de la courbe n’est donc pas particulierement
pertinente si I'on considére le caractere amorphe de la silice.
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Le domaine (Il) est composé de pics d’'intensité a différentes valeurs de vecteurs de diffusion, dont les
valeurs et le rapport des valeurs par rapport a la valeur de g: sont reportées dans le Tableau I1l.2. On
peut remarquer en premier lieu que le rapport gi/q: évolue conformément a une organisation
cylindrique hexagonale. A I'aide de ces valeurs, on a également pu calculer différentes distances dn,
et en déduire plusieurs valeurs de a a I'aide de I’équation (I1.2), présentée au Chapitre Il, pour enfin en
déduire une valeur de amoy, moyenne des différentes valeurs de a, la distance centre-a-centre (Figure
[11.4). Dans cet exemple, la valeur de a pour les MSN11 vaut donc environ 4,5 nm.
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Tableau lll.2 : Valeurs obtenues d’aprés I’analyse SAXS de la poudre MSN11 dont la courbe est en Figure lil.3

picn°i | q (Z'\'l) Rapports qi./ql.theorlques pour Rap??rts ai/ds dn (nm) a Amoy
une organisation hexagonale expérimentaux (nm) | (nm)
1 0,161 1 1 dioo | 3,9 4,5
2 0,278 1,732 1,728 dio | 2,3 4,5
3 0,321 2 1,997 d200 | 2,0 4,5 4,5
4 0,424 2,646 2,631 dzio 15 | 45
dpores
a e

Figure 111.4 : Schéma d'une maille hexagonale et représentation du diamétre de pores dyores, de la distance centre-a-
centre a et de I'épaisseur du mur e

Au méme titre que la DLS, le SAXS a également été utilisé dans cette étude pour comparer les
propriétés des MSN obtenues lors des différentes synthéses. Il a notamment permis d’analyser la
seconde campagne de synthéses de MSN réalisées, notées de 10 a 19, afin de rassembler en différents
lots les syntheses possédant des réseaux poreux de propriétés identiques. Rappelons que les analyses
DLS réalisées auparavant avaient déja permis d’exclure les synthéses 14 et 19, qui avaient conduit a
I'obtention de particules trop grosses. Les courbes SAXS des autres syntheses réalisées sur cette
campagne sont présentées sur la Figure I1I.5, et les valeurs moyennes de distance centre-a-centre a
sont reportées dans le Tableau 1l1.3. Il est a noter que les pics de diffraction liés a I'organisation de la
mésoporosité, ainsi que toutes les valeurs de distances centre-a-centre sont en cohérence avec les
valeurs trouvées dans la littérature pour de la silice de type MCM-41 (Solovyov 2013, Abd-Elbary et al.
2014, Favvas et al. 2015). Ainsi, on peut déja conclure dans un premier temps que la méthode de
synthése mise en place dans ce projet permet ainsi d’obtenir des nanoparticules de type MCM-41,
avec un diamétre de particules et une distance centre-a-centre a cohérentes.

—— Synthése 10
——— Synthése 11
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—— Synthése 15
N ——— Syntheése 16
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q (A7)
Figure 1.5 : Courbes SAXS de la seconde campagne de synthése. Encart: Zoom sur le second pic d’intensité diffusée
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Les courbes obtenues et les valeurs de a calculées permettent de répartir les synthéses en 3 groupes
différents. Ainsi, la synthése 10 ne sera intégrée dans aucun lot étant donné que la valeur de la distance
a est vraiment différente des autres. En revanche, les syntheéses 11 et de 15 a 18 ont une distance
centre-a-centre sensiblement proches et peuvent ainsi étre regroupées pour former le Lot 02 tandis
que pour les mémes raisons, les synthéses 12 et 13 formeront le Lot 03.

Tableau 111.3 : Distances centre-a-centre a obtenues par SAXS pour la seconde campagne de synthése de MSN

N° Synthése | 10 11 12 13 15 16 17 18
a(nm) 4,27 | 4,52 | 4,42 | 4,45 | 4,51 | 4,55 | 4,55 | 4,53

Afin d’obtenir les propriétés finales de la mésoporosité des trois lots, des analyses SAXS ont
également été effectuées (aprés mélange des poudres issues des différentes synthéses) sur les trois
lots de particules. La Figure 111.6 représente les courbes SAXS obtenues pour chacun des lots. On peut
ainsi retrouver de légeres différences au niveau des pics de diffraction liés a I'organisation de la
porosité, qui sont légérement décalés selon les lots. Cela est d( a une différence sur les valeurs de
distance centre-a-centre. En effet, on retrouve des valeurs respectives de a de 4,5 nm pour le Lot 01
et le Lot 02, et 4,4 nm pour le Lot 03. Nous nous appuierons sur ces valeurs pour la suite des travaux.
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—— MSN Lot02
—— MSN Lot03
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©
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Figure I11.6 : Courbes SAXS des lots de particules MSN Lot01, MSN Lot02, et MSN Lot03. Encart: Zoom sur le second pic
d’intensité diffusée

Le SAXS pourra également étre utilisé par la suite afin d’observer I’évolution de I'organisation de la
porosité une fois le systeme chargé en principe actif. Ainsi, nous utiliserons systématiquement cette
technique de caractérisation pour caractériser la poudre aprés atomisation.

111.1.1.3 Morphologie des MSN

Les deux techniques d’analyse utilisées jusqu’ici (DLS et SAXS) ont permis de regrouper en
plusieurs lots les syntheéses possédant des réseaux poreux aux propriétés similaires. D’autres
techniques de caractérisation ont aussi été utilisées afin de recueillir des informations
complémentaires sur les poudres obtenues lors de certaines syntheses ainsi que sur les lots de MSN
formés.
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En complément d’'une mesure quantitative de la distribution du diameétre hydrodynamique des
particules en suspension par DLS, il est également possible de vérifier par MEB I'ordre de grandeur du
diametre des MSN, ainsi que "'uniformité de la distribution de taille. Il est tout de méme important
d’avoir a I'idée que la DLS mesure le diameétre hydrodynamique des particules dans un solvant, alors
gu’on observe directement les particules seches au microscope ; on s’attend donc a déterminer des
diametres légerement plus petits en MEB que ceux obtenus en DLS. Un exemple d’'image MEB de silice
synthétisée (MSNO3, avant calcination) est présenté sur la Figure Ill.7. Les particules observées dans
I'image ci-dessous possedent un diameétre autour de 230 nm ; cette valeur est en concordance avec les
données de tailles obtenues par DLS, ou le diametre hydrodynamique moyen vaut 242 nm pour le
méme échantillon. Quelques auteurs ayant synthétisé des particules dans des conditions similaires ont
pu observer au MEB des MSN dont les diametres sont également de quelques centaines de
nanometres (Qiao et al. 2009, Guo et al. 2013).

Figure I1.7 : Image MEB FEI de MSNO3 avant calcination (x10k)

On peut cependant observer que I'on est en limite de résolution avec le MEB lorsque I'on souhaite
observer des particules seules. En revanche, on peut plus facilement envisager |'observation
d’agglomérats de MSN a l'aide de cette technique microscopique, comme cela a été réalisé dans la
littérature (Shen et al. 2011, Eren et al. 2016). Cette technique pourra alors s’avérer bien plus
judicieuse lors de I'analyse de la poudre obtenue post-atomisation. En effet, comme nous I'lavons vu
au Chapitre |, d’apres le principe de I'atomisation séchage, les particules peuvent s’agglomérer entre
elles et le MEB nous permettra ainsi d’observer la morphologie de ces agglomérats microniques ainsi
que les différences potentielles engendrées par le type d’encapsulation et/ou les conditions
opératoires choisies.

La Diffraction des Rayons X est, quant a elle, I'une des techniques utilisées pour identifier I'état
physique des molécules présentes dans la poudre analysée. Elle s’avére particulierement pertinente
pour prouver la présence de cristaux, identifiés par la présence de pics fins et intenses sur le
diffractogramme. Dans le cadre de I’analyse de MSN, le seul matériau présent est la silice. On peut
observer en Figure 111.8 un diffractogramme des particules du Lot 01, avec un halo peu intense, centré
autour de 26 °. Il est caractéristique d’un ordre a courte distance d’un matériau amorphe (ici, c’est le
tétraédre SiO, présent au coeur des MSN synthétisées). Un tel diffractogramme est classiquement
décrit dans la littérature, pour de la silice mésoporeuse quelle que soit I'organisation de la porosité
(Andersson et al. 2004, Eren et al. 2016). Cette technique sert donc ici a prouver que les MSN
synthétisées sont amorphes.
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Figure 111.8 : Diagramme DRX du lot de particules MSN Lot01

I11.1.1.4 Propriétés de surface

L’analyse par adsorption d’azote a pour objectif de s’intéresser aux pores des MSN, a leur
surface et leur volume.
Les isothermes d’adsorption et de désorption des trois lots de MSN sont tracés sur la Figure II1.9. Les
particules de silice synthétisées, de type MCM-41, présentent logiquement des isothermes de type IV,
caractéristiques d’'un matériau mésoporeux. Cette allure d’isotherme est classiquement retrouvée
dans la littérature pour ce type de porosité (Andersson et al. 2004, Azais et al. 2006, Qu et al. 2006,
Shen et al. 2011). Le matériau possede effectivement des pores qualifiés de mésoporeux, induisant un
phénoméne de condensation capillaire et une boucle d’hystérésis entre I'adsorption et la désorption.
A I'aide des modeéles mathématiques présentés précédemment (voir Chapitre Il), plusieurs propriétés
de surface et de porosité peuvent étre extraites de ces isothermes d’adsorption et de désorption :
distribution de taille des pores, diametre moyen des pores, surface spécifique, et volume poreux
(Andersson et al. 2004, Azais et al. 2006, Qu et al. 2006, Shen et al. 2011, Eren et al. 2016, Numpilai et
al. 2016).
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Figure 1.9 : Isothermes d'adsorption et de désorption d'azote des différents Lots de MSN
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En particulier, la distribution de taille de pores a été obtenue a 'aide de la théorie BJH, en tragant le
volume adsorbé en fonction du diamétre de pores, comme présenté sur la Figure [11.10. L'allure de la
courbe permet d’en déduire une valeur de diametre de pores pour les différents lots de MSN. On peut
en déduire que les trois lots de MSN possédent une porosité similaire, dont le diameétre est d’environ
3 nm. Les valeurs exactes des diamétres de pores sont données dans le Tableau lll.4. Ces valeurs de
dpores SONt a relier aux valeurs des distances centre-a-centre, a, obtenues avec les analyses effectuées
en SAXS décrites précédemment.
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Si I'on s’intéresse aux MSN formant le Lot 01, I'analyse par adsorption d’azote révéle un diamétre de
pores de dpores = 3,0 Nm, et les pics de diffraction obtenus en SAXS ont pu fournir une valeur de la
distance centre-a-centre a de 4,5 nm environ. A I'aide du schéma de la Figure 1l1.4, on peut en déduire
une troisieme valeur, qui est I'épaisseur du mur de silice, notée e. Les MSN possedent donc une valeur
de e d’environ 1,5 nm. On retrouve une épaisseur du méme ordre de grandeur que les données de la
littérature pour de la silice de type MCM-41, qui rapporte des valeurs allant de 0,34 nm jusqu’a plus
de 1,85 nm selon les conditions de synthése (Charnay et al. 2004, Solovyov 2013, Abd-Elbary et al.
2014).

Ainsi, les théories BET et BJH permettent de déterminer les propriétés de surface et du réseau
de pores du matériau analysé, a savoir la surface spécifique Sy, le volume poreux Vporeux €t le diametre
de pores dpores. Les valeurs obtenues pour chacun des lots sont regroupées dans le Tableau Ill.4. On
peut voir que les différents parametres sont du méme ordre de grandeur pour chaque lot, surtout en
ce qui concerne la valeur de dyores. Dans la littérature, les matrices de type MCM-41 possedent une
surface spécifique de I'ordre de 900 m2.g2, un volume poreux d’environ 0,7 cm3.g?, et un diamétre de
pores allant de 2 a 3,5 nm (Andersson et al. 2004, Azais et al. 2006, Qu et al. 2006, Shen et al. 2011).
Ces valeurs sont donc en accord avec celles trouvées pour les différents lots de MSN utilisés dans ce
projet.

Sspé (obtenu par Vporeux (obtenu par dpores (obtenu par
Lot de MSN BET, en m%.g™) BJH, en cm.g?) BJH, en nm)
Lot 01 806 0,754 3,0
Lot 02 921 0,847 3,0
Lot 03 835 0,729 2,9
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Les valeurs des propriétés de surface obtenues avec I'analyse par adsorption d’azote permettent de
confirmer le réel potentiel des particules de silice, synthétisées en réacteur contrélé. En effet, 'ordre
de grandeur des valeurs de surface spécifique et de volume poreux justifient pleinement I'utilisation
de ce matériau en tant que matrice d’accueil, pour réaliser I'encapsulation de principes actifs.

De la méme maniére que le SAXS, cette technique pourra également étre utilisée afin de vérifier la
charge d’un principe actif a I'intérieur de la matrice du matériau. En effet, si le réseau poreux est chargé
en principe actif, le nombre de molécules d’azote qui seront adsorbées lors de I'analyse devrait étre
plus faible que dans le cas d’'un matériau brut.

I11.1.2 Propriétés de I'ibuprofene

Nous allons nous intéresser dans cette partie aux propriétés de I'ibuproféne choisi comme molécule
modele. Nous observerons notamment son état physique par DRX, mais également sa réponse par
Résonance Magnétique Nucléaire quand il se trouve sous forme solide ou dissoute.

111.1.2.1 Etat physique du principe actif

La DRX sert ici a identifier les pics correspondants a la présence d’ibuproféne cristallin.
L'ibuprofene pur (lbuprofen 50 commercialisé par BASF) présente un diffractogramme avec des pics
trés fins de grande intensité, a différentes valeurs de 28. Ces pics permettent de prouver la cristallinité
du matériau. Se trouvant a des valeurs de 206 de 14,1 ; 19,3 ;23,4 ; 25,9 et 32,2 °, les pics correspondent
a la phase la plus stable thermodynamiquement de I'ibuproféne cristallin, a savoir une symétrie P21/c
(phase a) (Dudognon et al. 2008). Les molécules y sont liées en dimeres via des interactions de type
liaisons hydrogéene, au niveau des groupements carboxylates (Baccile 2006).
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Figure 111.11 : Diagramme DRX de l'ibuproféne pur

111.1.2.2 RMN du solide

En Figure IIl.12 se trouvent les spectres RMN d’ibuproféne cristallin a I'état solide, et de
I'ibuproféne dissout dans I’éthanol (état liquide). Notons que nous utiliserons par la suite ces spectres
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comme données de référence pour les spectres RMN du solide de poudre atomisée dans diverses
conditions. On peut notamment observer un spectre *C en Figure 111.12-(a), un spectre *C CP (Cross
Polarization) en Figure 111.12-(b) ainsi qu’un spectre de RMN du proton en Figure 111.12-(c). Ces spectres
permettent d’identifier les pics caractéristiques de la molécule.
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Figure 111.12 : Différents spectres RMN d'ibuproféne brut et d'ibuproféne dissout dans I'éthanol

Le spectre d’ibuproféne dissout dans I’éthanol réalisé en polarisation croisée (*C CP,
permettant d’identifier des molécules dans un état rigide, voir Figure I11.12-(b)) ne montre aucun signal
car l'ibuproféne en solution n’est pas dans un état rigide. On peut rappeler qu’en polarisation croisée,
le couplage dipolaire moyen H-13C est quasi nul a cause du mouvement permanent et rapide des
molécules en solution. Ainsi, les molécules d’ibuprofene dans un état liquide n’ont pas de signal en
RMN 3C CP. Au contraire, I'ibuproféne solide, présent sous forme de cristaux, est trés facilement
détectable avec ce type d’analyse, tandis que sa détection est plus difficile en 13C MAS. On peut repérer
des pics d’intensité a différents déplacements chimiques que I'on peut identifier de la maniere
suivante :

- Le pic avec le plus grand déplacement chimique (6 vers 183 ppm) correspond au carbone de
la fonction acide carboxylique (noté 1), la valeur du déplacement étant due aux oxygenes
présents dans cette fonction.

- Les carbones de la fonction phényle (de 4 a 9) se concentrent entre 125 et 145 ppm.

- Les carbones les plus proches de cet environnement phényle (2 et 10) possédent un
déplacement chimique autour de 45 ppm.

- Les fonctions méthyle (carbones 3, 12 et 13) ont les 6 les plus faibles, entre 15 et 25 ppm.

- Enfin, le dernier atome de carbone, noté 11, se trouve a une valeur d’environ 32 ppm.

Ces pics sont également présents aux mémes valeurs de 6 sur le méme échantillon analysé en RMN

13C, car cette analyse est liée 3 la RMN en polarisation croisée (voir Chapitre Il). On peut voir que
I’échantillon d’ibuproféne dissout dans I'éthanol peut avoir des déplacements chimiques tres
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légerement différents (notamment pour la fonction acide carboxylique), mais les valeurs de § sont
guasiment identiques, car I'environnement chimique est le méme. On peut aussi identifier des pics liés
au solvant (symbolisés par * sur la Figure I11.12-(a)).

Une analyse par RMN H d’ibuproféne solide (Figure 1ll.12-(c)) ne donne pas de pics d’intensité, car
celle-ci n’est sensible qu’aux molécules mobiles. En effet, a cause d’un fort couplage dipolaire *H-H,
le signal du proton de I'ibuprofene cristallin est habituellement trés large et rien ne peut étre observé.
Au contraire, I'ibuproféene dissout dans I’éthanol montre des pics fins et intenses, ce qui est d0 a la
forte réduction de ce couplage dipolaire car les molécules sont en solution (et donc en mouvement
permanent). On peut en revanche observer une tendance similaire, a savoir : les protons de la fonction
phényle ont un déplacement chimique important, et ceux correspondants aux fonctions méthyle ont
eux un & bien plus faible. En outre, le signal correspondant a la fonction acide carboxylique n’est pas
clairement identifiable. On observe un pic vers 6,2 ppm qui regroupe les protons des fonctions OH,
qualifiés de labiles. De plus, I’éthanol (solvant ici) posseéde également des fonctions OH, dont le signal
sort a un déplacement chimique similaire. Ainsi, ce pic présent a 6,2 ppm contient également le signal
correspondant au solvant éthanolique. Nous n’avons pas identifié de maniére plus précise ce pic, car
il peut comprendre plusieurs protons, et son déplacement chimique varie en fonction de
I’environnement présent autour de tous ces protons. Toutefois, la variation de son déplacement
chimique & selon les poudres analysées pourra étre interprétée par la suite.

I11.2  Atomisation des matériaux seuls

Ayant désormais identifié les propriétés des deux matériaux utilisés pour constituer le vecteur
chargé, nous allons nous focaliser sur I'impact du procédé d’atomisation sur ceux-ci. Pour cela, nous
avons dans un premier temps atomisé les deux matériaux de maniére isolée. L'objectif ici est
d’observer le comportement et la modification potentielle des MSN durant leur atomisation, ainsi que
les propriétés d’'une poudre obtenue suite a I'atomisation d’une solution d’ibuproféne. En dehors du
ratio Ripu:si, qui vaut soit 0:100 (silice seule), soit 100:0 (ibuproféne seul), et de la concentration en MSN
qui est nulle lors de I'atomisation d’ibuprofene seul, les autres conditions sont constantes et
considérées comme conditions de référence. Elles sont présentées dans le Tableau IIl.5. Nous
reviendrons sur chacun de ces parameétres et expliquerons plus précisément ce qu’ils représentent
dans les deux chapitres suivants de ce manuscrit.

Paramétre Valeur de référence

[MSN] 5g.L?

Temps de mise en contact 15 min
Solvant 100 % EtOH
Agitation pendant atomisation Magnétique

¢buse 7 um

Taux d’atomisation 100 %

Te 70°C

Configuration colonne Basse
Dsz 100 L.min?t
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I11.2.1 Atomisation de MSN en suspension

La suspension éthanolique de nanoparticules est nébulisée dans la chambre d’atomisation a
travers la buse, générant des gouttelettes de suspension. Le gaz sécheur permet d’évaporer le solvant,
et on récupere au niveau de I'électrode de collecte une poudre solide seche. Nous avons obtenu pour
cette expérience un rendement de récupération de la poudre au niveau des électrodes de 93 %, avec
un débit de suspension atomisée de plus de 4 mL.min’. Une telle valeur de rendement, bien supérieure
a ce que l'on l'obtient habituellement avec des atomiseurs classiques pour des particules fines
(rendement de l'ordre de 60 a 70 %), a déja été atteinte en utilisant ce nano spray dryer, lors de
I’atomisation d’autres produits (Gautier et al. 2010, Li et al. 2010, Birki et al. 2011, Littringer et al.
2013).

111.2.1.1 Morphologie et composition des agglomérats

La poudre, récupérée sur I'électrode de collecte, a tout d’abord été analysée au Microscope
Electronique a Balayage, afin d’identifier sa morphologie. Les clichés obtenus, présentés sur la Figure
[11.13, montrent des agglomérats de particules, pouvant aller de quelques um a quelques dizaines de
um. La dimension de ces agglomérats est du méme ordre de grandeur que lors de I'atomisation
d’autres produits réalisée avec ce nano-atomiseur (Birki et al. 2011). De plus, les MSN semblent étre
organisées au sein des agglomérats, de sorte que ceux-ci possedent une forme relativement sphérique.
Cependant, certains agglomérats peuvent étre creux au centre (voir Figure 1ll.13-a). Comme nous
I"'avions mentionné dans le Chapitre |, cette forme de sphére creuse, est typique de |'évaporation
rapide du solvant dans la chambre de séchage de I'atomiseur (Nandiyanto et Okuyama 2011, Wang et
al. 2012, Pérez-Masia et al. 2015, Faustini et al. 2019). On peut également observer sur la Figure 111.13-
b que les nanoparticules semblent avoir conservé leur forme sphérique durant I'atomisation.

Les agglomérats de MSN ont ensuite été analysés en DRX, afin d’observer I'impact du procédé
d’atomisation séchage sur I'état physique des particules. On peut voir sur la Figure Ill.14 que les MSN
atomisées possedent un diffractogramme trés similaire a celui obtenu pour les particules non
atomisées. En effet, on observe dans les deux cas un halo centré autour d’un angle 28 d’environ 26 °,
qui a été identifié dans la partie Ill.1.1.3 comme étant de la silice amorphe. Les courbes étant
identiques et ne mettant pas en évidence de pic cristallin, on peut en déduire que le procédé
d’atomisation ne modifie pas la structure amorphe des MSN. Cela semble cohérent qu’aucune
cristallisation n’intervienne, vu la faible énergie fournie au systéme (augmentation de température
modérée pour ce solide).
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Figure 111.14 : Diffractogramme RX des MSN du Lot01, avant et aprés atomisation

L’analyse thermogravimétrique et thermodifférentielle a également été réalisée sur la poudre
de silice atomisée, afin de connaitre la composition des MSN atomisées. Les courbes, présentées sur
la Figure II1.15, mettent en évidence deux pertes de masse principales. On peut identifier la premiére
zone en dessous de 150 °C (avec un pic endothermique autour de 68 °C), qui correspond a la désorption
de molécules physisorbées, pouvant étre de I'eau (adsorbées lors de la conservation de I’échantillon)
ou de I'éthanol (solvant de la suspension initiale). Un plateau est ensuite observé entre 150 et 236 °C
environ, puis on observe une seconde perte de masse a partir de 236 °C, jusqu’a la fin de I'analyse, a
800 °C. Elle est reliée a deux pics exothermiques, I'un entre 300 et 400 °C, puis un autre bien moins
intense a partir de 600 °C. Cette derniére perte de masse est imputable au phénomene de dé-
hydroxylation, c’est-a-dire aux fonctions silanol Si-OH de surface du matériau qui subissent une
condensation dans cette gamme de température, si on se référe a Trébosc et al. (2005). En fin
d’analyse, nous pouvons voir qu’il y a moins de 10% de masse totale qui a été perdue durant le
chauffage. La quantité restante de matériau est donc de la silice SiO, dé-hydroxylée et déshydratée.
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Figure 111.15 : Analyses ATG (en noir) et ATD (en rouge) de MSN atomisées (provenant du Lot01)
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En combinant les informations de I'ATG et de I’ATD des MSN atomisées, il est possible de déduire des
plages de température remarquables correspondant a la structure de la silice. Cette analyse pourra
s’avérer intéressante lors des essais de co-atomisation séchage, dans le cas d’un échantillon mixte
composé de particules de silice et d’ibuprofene (sous différents états physiques) :

1) Jusqu’a 150°C, la perte de masse est uniquement due a I"élimination d’eau ou d’éthanol
physisorbé sur les MSN : on perd 4,96 % de masse totale ici.

2) A 800 °C, la quantité de matiere restante (88,94 % de la masse totale initiale) correspond a de
la silice dé-hydroxylée.

3) Par ailleurs, nous ferons I'hypothése que la quantité de groupes silanols présents sur la
surface de la silice est constante et ne varie pas d’un échantillon a I'autre. Cette quantité,
calculée avec cette poudre de MSN atomisées (du Lot01), est supposée étre la méme, et ce
qguel que soit I'’échantillon mesuré. En effet, les conditions subies par les particules pendant
leur mise en suspension ainsi que durant le procédé d’atomisation ne sont pas assez extrémes
pour qu’une réaction chimique ait lieu et que les silanols de surface subissent une modification
(déprotonation ou condensation interne).

Toutes ces identifications pourront nous permettre de déterminer le pourcentage massique de ces
entités dans un échantillon mixte. Les valeurs reportées dans le Tableau Ill.6 représentent les
pourcentages massiques calculés pour les MSN seules atomisées. Elles contiennent donc notamment
presque 5 % d’eau. Aprés dé-hydroxylation totale (chauffe jusqu’a 800 °C), on peut en déduire que la
quantité de SiO, représente environ 89 % de la masse initiale. Ces deux valeurs permettent d’en
déduire un taux résultant de 6,10 %, qui correspond a la perte en masse liée a la condensation des
groupements silanol Si-OH de surface di a I’élévation de température. Cette valeur de pourcentage
massique des groupements OH sera supposée constante quel que soit I’échantillon, lorsque de la silice
est présente.

SiO; dé-hydroxylée | Groupements OH | H,O physisorbée
(% massique) (% massique) (% massique)

MSN atomisées 88,94 6,10 4,96

Label expérience

111.2.1.2 Organisation du réseau poreux des MSN atomisées

Le cliché présenté sur la Figure I11.16, réalisé en STEM, montre des MSN qui ont été atomisées
en I'absence d’ibuproféene. La précision de cet appareil permet surtout d’obtenir des informations sur
le réseau poreux des particules, plutot que sur les agglomérats (qui eux, ont été observés au MEB
comme vu précédemment). La vue en transmission révele ainsi la présence des mésopores au sein des
MSN. On peut observer a I'aide des deux clichés (orthogonal et dans le plan des cylindres)
I’organisation hexagonale des cylindres poreux au sein de la silice. Les pores semblent réguliers en
taille, mais on peut tout de méme observer un léger effet de courbure au niveau des bords des
particules. Bien que léger, cet effet de bord pourrait étre encore plus important si la taille des particules
était plus faible (Moller et al. 2007). De tels clichés MET révélant I'organisation des pores de silice
mésoporeuse de type MCM-41 ont déja été observés dans la littérature (Qu et al. 2006, Slowing et al.
2008, Lu et al. 2009, Doadrio et al. 2017). On peut conclure de ces observations que la structure des
MSN est certainement conservée durant leur atomisation.
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Figure 111.16 : Images STEM d’une particule issue de la poudre provenant de MSN atomisées (Lot01), avec orientation
dans I'axe des pores (a) et perpendiculaire a cet axe (b)

Afin de confirmer cela, mais également pour connaitre les éventuelles modifications au niveau
des propriétés de surface, I'analyse de surface par adsorption d’azote a été utilisée, et couplée aux
théories BET et BJH. Les isothermes d’adsorption et de désorption des MSN atomisées sont tracés en
Figure 1I1.17. L'allure des isothermes est semblable a celles obtenues pour les mémes particules non
atomisées. Les isothermes sont effectivement également de type IV, révélant une nouvelle fois la
mésoporosité du matériau, ce qui concorde avec ce que I'on peut voir sur les clichés STEM ci-dessus.
Les valeurs brutes de quantité adsorbée a méme pression relative sont cependant légerement plus
faibles pour les MSN atomisées.
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Figure 111.17 : Isothermes d'adsorption et de désorption d'azote des MSN du Lot01, avant et aprés atomisation

Cette différence se confirme lorsque I'on trace la distribution de taille de pores, que I'on peut retrouver
sur la Figure 111.18. En effet, la quantité de volume d’azote adsorbé est plus importante quand les MSN
ne sont pas atomisées. En revanche, si I'on regarde le pic correspondant au diametre modal des pores
du matériau (diametre le plus probable), on retrouve des valeurs quasi-identiques : 3,0 nm quand les
particules ne sont pas atomisées, 2,9 nm lorsqu’elles le sont. L’écart entre ces deux valeurs est trop
faible pour justifier une éventuelle modification du réseau des MSN lors de I’'atomisation.
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De plus, les valeurs de surface spécifique et de volume poreux, obtenues grace aux théories BET et BJH
(et rapportées dans le Tableau 11.7), sont également proches, que les particules soient atomisées ou
non. En effet, la surface spécifique est d’environ 800 m2.g* et le volume poreux autour de 0,7 cm3.g?
pour les deux poudres. On peut tout de méme observer une légére diminution de ces deux valeurs lors
de I'atomisation des MSN. Au premier abord, on pourrait émettre I’hypothése d’'une modification de
structure du matériau atomisé. Cependant, les analyses thermiques et DRX ont prouvé que la silice dé-
hydroxylée qui forme la structure des MSN n’est pas modifiée avant au moins 800 °C. On peut donc en
conclure que les conditions dans lesquelles I'atomisation est effectuée (Te = 70 °C, P = 35 mbar) ne
peuvent pas modifier la structure des particules de silice.

On peut néanmoins justifier cette légere diminution suite aux observations réalisées au MEB. En effet,
les clichés ayant montré une agglomération des MSN durant I'atomisation, on pourrait ainsi justifier la
modification des propriétés de surface par ce phénomene; la surface extérieure de chaque
nanoparticule est moins disponible, car elle se retrouve en contact avec la surface d’une autre
particule. Cela peut alors se traduire par une légére diminution de la surface spécifique et du volume
poreux. Cette diminution reste néanmoins faible, car la majorité de la surface disponible sur les
agglomérats de MSN se trouve a l'intérieur méme des nanoparticules, puisqu’elle est due a la
mésoporosité des MSN.

Label expérience Sepe (M%.87) | Vporeux (€m3.87) | dgores (NM)
MSN Lot01 non atomisées 806 0,754 3,0
MSN Lot01 atomisées 787 0,657 2,9

La Diffusion de Rayons X aux Petits Angles (SAXS) permet de compléter les observations
réalisées sur la porosité du matériau lorsqu’il est atomisé (voir Figure 111.19). Lorsque I'on compare les
courbes SAXS des MSN avant et aprés atomisation, on peut observer que dans le domaine (I) (< 0,1
A1), 1a pente est toujours de I'ordre de q3. Cette observation permet d’en déduire que la sphéricité
des particules est conservée durant leur atomisation, comme cela a été supposé suite aux observations
microscopiques des agglomérats. De plus, les deux courbes suivent également la méme allure dans le
domaine (ll). En effet, la courbe de diffusion correspondant aux nanoparticules post-atomisation
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possede elle aussi des pics de diffraction, aux mémes valeurs de vecteur de diffusion que les particules
avant atomisation. Correspondant a I'organisation du réseau mésoporeux, ces pics révelent ainsi la
méme valeur de distance centre-a-centre a, que les MSN soient atomisées ou non. Autrement dit, on
peut en déduire que I'organisation de la porosité des nanoparticules de silice mésoporeuse n’est pas
modifiée lors de I'atomisation des particules. Cela est en accord avec les clichés MET et I'analyse par
adsorption d’azote présentés précédemment, et prouve ainsi la conservation de I'organisation et de la
taille des pores des MSN lors de leur atomisation.
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De plus, si I'on s’intéresse a l'intensité des signaux obtenus, on peut voir qu’il n’y a pas de différence
significative pour des particules avant ou aprés atomisation. Afin de pouvoir interpréter cette
information, il est nécessaire de revenir a la définition de I'intensité diffusée lors d’une telle analyse.
En effet, I'intensité des pics est reliée a la différence de densité entre I'intérieur et I'extérieur du
réseau. Sans entrer dans les détails de I'expression mathématique de I'intensité de diffusion, celle-ci
comprend un terme nommé contraste et défini par Ap=ps-po ou :

- psestladensité de ce qui est a I'extérieur de la porosité observée,
- poest la densité de ce qui est a I'intérieur du matériau observé.

Si I'on prend comme exemple I'observation d’un cylindre solide, ps représente la densité du vide (elle
serait donc nulle) et po celle du matériau. En revanche, dans le cas de I'observation d’un matériau
poreux, les valeurs sont inversées et ps représente alors la densité du matériau extérieur, tandis que
po représente celle de ce qui est au coeur des pores. Lorsque les pores sont vides, la densité po équivaut
donc a celle du milieu extérieur au systeme (soit le vide). C’est le cas lors de I'analyse des MSN avant
atomisation, car nous avons prouveé dans la partie I11.1.1.1 la calcination totale des molécules de CTAB,
ce qui permet d’avoir une porosité non remplie. Comme la valeur brute de I'intensité diffusée est la
méme une fois que les MSN sont atomisées, on peut en déduire que le contraste Ap n’est pas différent.
En s’appuyant sur les analyses précédentes qui confirment la conservation de la structure des MSN
lors de leur atomisation, on peut donc en conclure que les pores des MSN atomisées sont également
vides. Lors de I'atomisation d’une suspension de MSN dans I'éthanol, le solvant semble donc
totalement évaporé et ne se trouve plus dans les pores des particules.
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Enfin, la derniére caractérisation effectuée sur les particules atomisées est la Résonance
Magnétique Nucléaire (RMN) du solide. Au méme titre que I'analyse thermique, celle-ci est réalisée
pour identifier les signaux de déplacement chimiques correspondant aux particules. Sachant que la
matrice ne contient pas de carbone, le spectre du 3C n’a pas été effectué. En revanche, on peut
retrouver en Figure 111.20 le spectre RMN H, qui ne posséde qu’un seul signal, assez large et centré sur
un déplacement chimique de & de 4,9 ppm. Ce pic ne peut correspondre qu’a la seule source de
protons, a savoir les hydrogenes des groupes silanol Si-OH, présents en surface des MSN. On peut tout
de méme noter que ces protons peuvent étre en échange libre avec les hydrogenes des éventuelles
molécules d’eau et/ou d’éthanol physisorbées.

85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0 (ppm)

La RMN du solide du silicium contient plus d’informations, puisque c’est I'un des atomes majoritaires
qui compose les particules de silice. On peut voir en Figure I11.21 que les spectres obtenus en °Si et en
25Si CP/MAS présentent les signaux associés aux atomes de silicium, notés Q? (Si(OSi)2(OH),), Q3
(Si(0Si)3(OH)), et Q* (Si(0OSi)4). On peut donc également, a partir de ces pics, en déduire 'absence de
déhydroxylation de la silice lorsqu’elle est atomisée. Cela est également en concordance avec les
autres techniques attestant de la conservation de la structure des MSN durant leur atomisation.
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L'importance de réaliser 'atomisation de nanoparticules de silice mésoporeuse seules (sans
ibuproféne) est primordiale; a l'aide de plusieurs techniques de caractérisation (MET, SAXS,
Adsorption d’azote et DRX notamment), nous avons ainsi pu prouver que la matrice de silice n’est pas
modifiée durant son atomisation ; en revanche, c’est I'organisation des MSN entre elles qui se trouve
grandement modifiée. Nous avons pu voir grace aux clichés MEB la formation d’agglomérats de
particules, de forme relativement sphérique, et pouvant étre creusés en leur centre. Enfin, les
techniques de caractérisation comme la RMN du solide ou I'analyse thermique seront plus utiles
lorsque nous nous intéresserons a I’atomisation de ces particules en vue de charger le vecteur en
principe actif.

A partir de ces informations, nous pouvons proposer le schéma présenté sur la Figure I1.22 pour
illustrer les différentes étapes de I'atomisation des MSN. Les particules dispersées en suspension
(étape (a)), sont atomisées en gouttelettes. A I'intérieur de ces gouttes, les MSN s’organisent entre
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elles en méme temps que le solvant s’évapore (étape (b)). Cette organisation se répercute sur le
produit récupéré aprés I'atomisation : on retrouve effectivement des MSN organisées sous forme
d’agglomérats sphériques, qui peuvent étre creux en leur milieu (étape (c)). En revanche, les
nanoparticules ne subissent pas de modification lors de I'atomisation, et leur morphologie ainsi que
I’organisation de la porosité sont conservées.

(c) Agglomérats

(a) Suspension (b) Goutte atomisée de MSN secs
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Figure 111.22 : Schéma de principe de I'atomisation-séchage de MSN

I11.2.2 Atomisation d’une solution d’ibuprofene

Ayant identifié le comportement de la matrice d’accueil lors de son atomisation, intéressons-
nous maintenant a celui du principe actif que I'on souhaite charger a I'intérieur des MSN. Les molécules
d’ibuprofene sont seules, dissoutes dans le solvant, et on va donc analyser I'atomisation de cette
solution.

Nous nous sommes placés une nouvelle fois dans les conditions de référence, mais n’ayant pas de MSN
dans la solution, nous avons atomisé un volume bien plus grand de liquide (600 mL par rapport a
environ 80 mL lorsqu’une suspension de MSN est traitée), contenant une concentration d’ibuprofene
également trés importante (20 g.L). Ces conditions découlent du fait que le rendement de
récupération de la poudre d’ibuproféene est trés faible (28 %), le produit ayant fortement tendance a
coller sur les parois de I'atomiseur. Seule une telle quantité initiale d’ibuproféne a atomiser a permis
de récupérer sur I'électrode de collecte une quantité de poudre suffisante pour les analyses. La
solution a été atomisée a un débit de 5,7 mL.min, ce qui est plus important que pour la suspension
de MSN car la pulvérisation a travers la membrane de la solution d’ibuproféne se fait plus facilement
que pour une suspension (différences de viscosité, tension de surface, bouchage des orifices de la buse
par la présence ou non de particules).

11.2.2.1  Morphologie et composition de la poudre atomisée

La poudre récupérée sur I'électrode de collecte est observée au MEB, et la morphologie du
solide obtenu est extrémement différente de celle des particules récupérées dans le cas de
I’atomisation de MSN. En effet, ici la poudre est constituée de formes solides rugueuses, bien plus
grandes que les agglomérats de MSN obtenus précédemment. On obtient des agglomérats allant
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jusqu’a plusieurs centaines de micrometres, comme on peut le voir sur la Figure 111.23. Or, lors d’essais
d’atomisation de divers produits avec un nano spray dryer dans des conditions similaires, la taille des
particules ou des agglomérats obtenus n’excede généralement pas 100 um, ce qui est lié a la taille des
gouttelettes atomisées (Birki et al. 2011). Durant le séchage, il y a une étape d’évaporation qui peut
altérer I'état de surface de I'agrégat d’ibuproféne ; ainsi, la rugosité peut étre expliquée par la présence
de molécules de solvant éthanolique, mélangées a la poudre durant sa récupération. De plus dans
notre cas, les agglomérats d’ibuproféne, relativement plats, sont récupérés a la surface de I'électrode
de collecte, dont ils ont épousé la forme. La poudre séche, trés légere, s’est écrasée sur |'électrode de
collecte ; les agglomérats ont alors pu continuer a se former sur I’électrode de collecte, ce qui pourrait
ainsi justifier la taille observée au microscope.

Figure 111.23 : Cliché MEB FEI de poudre obtenue par ibuproféne seul atomisé (x100)

Le diffractogramme de cette poudre, que I'on peut retrouver sur la Figure 111.24, présente des
pics fins et intenses (reflétant la présence d’un matériau avec de la cristallinité), et sont aux mémes
angles que les pics du diffractogramme de l'ibuproféne cristallin. Ainsi, on peut en conclure que
I"atomisation d’une solution d’ibuproféne a conduit a I'obtention d’ibuproféene a I’état cristallin avec
une organisation des cristaux similaire, a savoir une symétrie P21/c (Dudognon et al. 2008). On peut
par ailleurs supposer que I'échelle de taille de ces cristaux est nanométrique, vu la largeur des pics
cristallins liés a I'ibuproféne, résultant d’un domaine cristallin de petite taille. A partir de I'’équation de
Scherrer appliquée au pic correspondant au plan cristallin [200], nous avons pu déterminer une taille
de cristaux autour de 40 nm. La présence de nanocristaux d’ibuprofene est cohérente avec I'utilisation
du procédé d’atomisation. En effet, I'évaporation de I'éthanol est trés rapide, ce qui promeut la
nucléation de cristaux par rapport a leur croissance.

Ibuprofene
1200004 & | Ibuproféne atomisé

80000 ~

40000 -

Intensité (Nb de coups)

2 Theta (°)

Figure 111.24 : Diffractogramme de I'ibuproféne, avant et aprés atomisation
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L'ibuproféne atomisé a également été analysé thermiquement en ATG et ATD. On peut voir en
Figure 111.25 que la totalité de I’échantillon est éliminé a la fin de I'analyse, car la perte de masse s’éléve
a 100 % dés 500 °C. L’analyse thermogravimétrique permet d’identifier deux phases distinctes : I'une
entre 136 et 280 °C, et I'autre entre 280 et 345 °C environ. Ces valeurs des températures correspondent
aux points de changement de pente de la dérivée de la perte de masse. Parallelement, I’évolution du
flux thermique en fonction de la température permet de relever deux pics endothermiques intenses,
a 80 et 259 °C, ainsi qu’un pic exothermique a 288 °C. D’apreés la littérature, ces trois pics pourraient
coincider respectivement au point de fusion (76 °C), au point d’ébullition (255 °C) et a la dégradation
par oxydation de la molécule d’ibuprofene (vers 288 °C) (Ramukutty et Ramachandran 2012). Le faible
pic exothermique présent entre 400 et 500 °C n’est pas significatif car la quantité de produit restant
est quasi nulle a cet instant de I'analyse. En résumé, on peut attribuer les pertes de masse aux
phénoménes suivants :

- Entre 136 et 280 °C, la perte de masse est due a I'évaporation de I'ibuprofene ;

- Entre 280 et 345 °C, la molécule se dégrade par réaction d’oxydation ;

- Le pic lié a la fusion du principe actif ne provoque pas de perte de masse, puisqu’il passe a
I’état liquide.
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La combinaison de ces informations et de celles obtenues avec I'analyse thermogravimétrique des
MSN atomisées (voir Figure 111.15) permet de proposer des plages de température remarquables, qui
correspondent a chacun des matériaux :

1) Entre 25 et 150 °C : la masse perdue correspond a I’éthanol ou I’eau physisorbé en surface des
nanoparticules

2) De 150 °C jusqu’a 800 °C : toute la masse perdue est reliée a I'élimination de I'ibuproféne (que
ce soit par évaporation et/ou par dégradation)

3) La matiere qu’il reste en fin d’analyse, a 800 °C, est de la silice dé-hydroxylée.

Toutes ces hypotheses pourront nous permettre d’identifier le pourcentage massique de chaque entité
dans un échantillon mixte composé de MSN et d’ibuproféne (qui peut se trouver sous différents états
physiques).

L'analyse par adsorption d’azote révele, elle-aussi, des informations trés différentes par
rapport a I'atomisation de MSN. En effet, I'ibuproféne pur atomisé possede des propriétés de surface
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trés différentes, avec une surface spécifique inférieure au m2.g* alors qu’elle est de plusieurs centaines
pour les MSN. Les agglomérats de nanocristaux d’ibuproféne obtenus apres I'atomisation sont non-
poreux, ce qui justifie des valeurs de surface spécifique et de volume poreux aussi faibles.

Tableau 111.8 : Propriétés de surface de I'ibuproféne atomisé, obtenues par les théories BET et BJH, suite a I’analyse par
adsorption d’azote

Label expérience Sepe (M2.87) | Vporeux (cm3.g%)
Ibuprofene atomisé 0,43 0,006

111.2.2.2 Etude de I'ibuprofene atomisé par RMN

Enfin, cette poudre a également été caractérisée en RMN du solide. Les atomes de carbones
ont été sondés a 'aide de RMN 3C MAS et 13C CP MAS (Figure 111.26-(a) et (b) respectivement). Les
deux spectres RMN du carbone de I'ibuproféne atomisé présentent des allures semblables au spectre
obtenu pour l'ibuproféene solide, prouvant une nouvelle fois la cristallinité du matériau apreés
atomisation, comme cela a déja été démontré en DRX. Cependant, les pics sont légerement plus larges
(notamment pour les carbones aromatiques, notés 5 a 8), et les intensités relatives de ces signaux sont
un peu plus importantes, en *C MAS notamment. Cette derniére observation, liée a un temps de
relaxation plus court pour I'ibuproféne solide, implique donc que la poudre atomisée semble contenir
des cristaux d’ibuproféne moins bien cristallisés et donc plus petits que I'ibuproféne solide initial.

(a) : Spectre 1*C MAS; *: Ethanol.

1 94 58 n H M ﬂ
Ibu atomisé PP
Ibu solide A Ao —A"" JLJULJL—*—

Ibu dans éthanol ——— u “ l I II
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(b) : Spectre *C CP MAS I l N N
Ibu atomisé A U—/\
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Figure 111.26 : Spectres RMN 13C et 13C CP du solide d’ibuproféne solide, dissout dans I’éthanol, et d’ibuproféne atomisé

L'atomisation d’une solution de molécules d’ibuprofene génére donc des cristaux
d’ibuprofene, de méme structure que I'ibuproféne solide fourni par BASF et utilisé dans ces travaux.
De plus, on peut souligner que le séchage du solvant éthanolique est complet durant cette atomisation,
vu I'absence de traces d’éthanol en RMN. Les propriétés de la poudre obtenue sont tres différentes
lorsque I'on atomise des MSN ou de I'ibuproféne seuls ; nous nous appuierons sur ces écarts pour
identifier les phénoménes qui peuvent avoir lieu quand on atomise une suspension contenant les deux
constituants.
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[11.3  Co-atomisation d’une suspension de MSN et d’ibuprofene :
cas de référence

Maintenant que nous avons identifié les phénomeénes ayant lieu lors de I'atomisation de
chacun des deux constituants, nous allons nous intéresser a I'opération de co-atomisation séchage
d’une suspension éthanolique contenant des MSN et de I'ibuprofene dissout. Pour cela, nous avons
considéré comme référence une suspension dont le rapport massique ibuproféne/silice Ripu:si égal a
35:65 ; les autres conditions opératoires étant également fixées aux valeurs de référence.

I11.3.1 Observations préliminaires de la poudre

Des photos de la téte d’atomisation (comprenant la buse d’atomisation), avant et apres
|"atomisation d’une suspension dans les conditions de référence, sont présentées sur la Figure I11.27.
On peut voir gu’en fin d’atomisation, I'intégralité de la téte d’atomisation est recouverte de poudre.
La présence de poudre ou de cro(te sur la téte d’atomisation a déja été observée par Schmid et al.
(2011), en quantité variable selon la composition de la suspension, et les paramétres du procédé. Ces
auteurs ont proposé plusieurs hypotheéses pour justifier cette présence de poudre :

- La premiére d’entre elles est une éventuelle interaction électrostatique attractive entre le
métal composant la buse et les gouttelettes de suspension atomisée. Cette interaction peut
notamment étre due aux impulsions du piézoélectrique pour réaliser la pulvérisation.

- La seconde hypothése proposée par Schmid et al. (2011) est liée a la turbulence du gaz au
niveau du contact avec les gouttes d’aérosol. Bien que I'on considére que le flux de gaz sécheur
soit laminaire, la présence de la téte d’atomisation modifie les lighes de courant gazeux en
fonctionnant comme une barriére, ce qui provoque probablement la formation de courants
locaux. Par conséquent, des gouttelettes générées par la membrane d’atomisation peuvent
étre entrainées par ces courants locaux et donc se déposer au niveau de la surface de la téte
d’atomisation.

- Enfin, les différences de température au niveau de la buse peuvent également étre un facteur
qui provoque la présence d’une telle couche de poudre sur la téte d’atomisation.

Figure 111.27 : Photo de la buse d'atomisation avant puis aprés atomisation dans les conditions de référence

Les atomisations ont été réalisées sur les trois lots de MSN. Contrairement a 'essai d’atomisation
réalisé avec la suspension de MSN seules, le rendement de récupération de la poudre lors des
expériences réalisées avec les suspensions MSN/ibuproféne est plus faible, il varie entre 50 et 80 %
(alors gu’il était de 93 % auparavant) avec des débits globaux de suspension (ramenés au temps total
de I'opération) dans la plage 1,2 — 2,3 mL.min? (d comparer aux 4 mL.min dans le cas de I'atomisation
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de la suspension de MSN seules). Ceci traduit une certaine difficulté a réaliser I'opération
d’atomisation en présence d’ibuproféne car d’'une part, la poudre atomisée est plus collante, ce qui
engendre moins de facilité pour sa récupération sur I'électrode de collecte. D’autre part, on peut
également supposer que la présence d’ibuprofene modifie les propriétés de la suspension
(augmentation de la viscosité, modification de la tension de surface, conditions plus favorables a
I'agglomération des MSN) et cela peut rendre plus difficile la circulation de la suspension dans les
tuyaux, ainsi que la traversée de la membrane lors de la pulvérisation.

En revanche, la caractérisation de chacune des trois poudres atomisées a révélé les mémes
informations quel que soit le lot de particules atomisées, sauf sur les valeurs de distance centre-a-
centre, a, obtenus par SAXS, qui sont propres a chacun des lots. Par conséquent, nous ne présenterons
que les résultats des analyses réalisées sur le Lot 01 et considérerons que les comportements seront
identiques pour les atomisations réalisées a partir de particules du Lot 02 et du Lot 03.

[11.3.2 Morphologie et composition des agglomérats

La poudre récupérée sur I’électrode de collecte est étudiée dans un premier temps au MEB, et
on observe des particules organisées sous formes d’agglomérats (Figure 111.28). Ces derniers sont
sphériques dans la majorité des cas, avec la présence de quelques agglomérats sous formes de sphéres
creuses. Leur taille est assez homogéne, allant du micrométre a la dizaine de um environ. Cette
morphologie est assez semblable aux agglomérats obtenus lors de I'atomisation de MSN seules (voir
[11.2.1.1) et conforme a la littérature pour de la poudre atomisée avec un mini-atomiseur (Wang et al.
2012). On peut également remarquer que les agglomérats sont bien composés de nanoparticules, mais
rien ne permet de conclure quant a la présence d’ibuprofene.

Figure 111.28 : Images MEB FEG d'agglomérats de particules atomisées dans les conditions de référence (MSN Lot01)
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Des analyses ont été réalisées en DRX (voir Figure 111.29) sur les poudres avant et apres
atomisation et comparées aux matériaux initiaux pour tenter de déterminer I'état physique du principe
actif. Comme nous I'avons vu précédemment, les diffractogrammes représentant les poudres de silice
seule avant atomisation (MSN Lot01) et aprés atomisation (MSN Lot01 atomisée) contiennent un halo
large centré autour de 25 °. Ce dernier est également présent sur I'échantillon de référence atomisé
(Ribussi de 35:65), noté « Référence » sur la Figure 111.29. Par contre, on n’observe aucun pic fin et
intense qui pourrait correspondre a un matériau cristallin, par comparaison avec le diffractogramme
de l'ibuproféne solide. Par conséquent, on peut en déduire que I'ibuproféne, s’il est présent dans la
poudre, n’est pas sous forme de cristaux, et n’est alors pas détecté par DRX. Des analyses plus fines du
réseau poreux sont nécessaires afin d’en savoir plus.
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En outre, 'examen de la littérature nous a montré que lors de I'utilisation du procédé d’atomisation
comme outil d’encapsulation, les conditions de formulation et les parametres du procédé pouvaient
avoir un impact sur la localisation du principe actif, a I'intérieur ou a I’extérieur du réseau mésoporeux.
Selon cette localisation, I'état physique du principe actif peut différer. En effet, il a été observé que la
cristallisation d’une molécule peut s’effectuer a [lintérieur des canaux a la condition
suivante (Sliwinska-Bartkowiak et al. 2001) :

pores_, 29 (n.1)

Unotécule
oU Imoiscule €St la longueur caractéristique de la molécule active que I'on cherche a encapsuler. Nous
avons vu que la taille des pores de la silice synthétisée était voisine de dores = 3,0 nm (voir 111.1.1.4).
Or, la distance la plus longue de la molécule d’ibuproféne vaut 11,5 A (voir Chapitre 1). Par conséquent,
la taille des mésopores des particules synthétisées rend trés peu probable la formation de cristaux
d’ibuprofene dans les pores des MSN. Ainsi, si des cristaux d’ibuprofene étaient présents dans les
agglomérats récupérés aprés atomisation, on pourrait en déduire qu’ils se situeraient en dehors des
MSN. Comme I'analyse DRX ne permet pas de déceler la présence de cristaux, on peut finalement en
déduire I'absence d’ibuprofene en dehors du réseau de pores des particules de silice.
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111.3.3 Remplissage du réseau poreux

111.3.3.1 Propriétés de surface de la poudre atomisée

Ayant observé la poudre atomisée a I’échelle des agglomérats, nous allons dans cette partie
axer notre réflexion sur le contenu des pores des MSN. Pour cela, nous avons d’abord analysé la poudre
par adsorption d’azote, afin d’étudier la modification des propriétés de surface.

Les isothermes d’adsorption et de désorption d’azote, présentées sur la Figure 111.30, montrent une
différence notable entre la poudre atomisée dans les conditions de référence (notée Référence), et les
MSN atomisées sans ibuproféne en suspension (MSN atomisées). Lors de |’atomisation d’une
suspension de MSN et d’ibuproféne, on observe des isothermes d’adsorption/désorption de type Il.
Pour rappel, un matériau possédant une isotherme de type Il est identifié comme non poreux, ou
macroporeux (voir le Chapitre Il pour plus d’informations). De plus, la quantité d’azote adsorbée puis
désorbée semble bien moins importante que pour les MSN seules. Or, comme nous |’avons vu dans la
partie II1.2.1, les particules de silice n’étant pas modifiées durant I'atomisation (pour mémoire, les
isothermes des MSN Lot0O1 avant atomisation ont été reproduites sur la Figure 111.30), ce sont
forcément les molécules d’ibuprofene présentes dans la suspension qui sont responsables de cette
modification majeure. Un passage d’isothermes de type IV a des isothermes de type Il pour de la silice
mésoporeuse de type MCM-41 a déja été observé dans la littérature lors de la charge d’ibuproféne par
imprégnation (Azais et al. 2006).
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Figure 111.30 : Isothermes d'adsorption et de désorption d'azote des MSN du Lot01, avant et aprés atomisation, et de la
poudre atomisée dans les conditions de référence

Une telle modification des isothermes d’adsorption et de désorption impacte les valeurs de surface
spécifique et de volume poreux calculées avec les théories BET et BJH (voir Tableau 111.9). En effet, on
peut voir qu’apres atomisation dans les conditions de référence, la surface spécifique et le volume
poreux ont drastiquement diminué par rapport aux MSN atomisées sans ibuprofene : les MSN initiales
(MSN Lot01) possédent une valeur de surface spécifique (Sspe) de plusieurs centaines de m2.glet un
volume poreux (Vporeux) autour de 0,7 cm3.g™, tandis que la poudre atomisée dans les conditions de
référence a une Sspe de 23 m2.g™ et un Vporeux N’excédant pas 0,05 cm3.g . Autrement dit, I'atomisation
d’une suspension constituée de MSN et d’ibuprofene impacte fortement les propriétés de surface des
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MSN. Une telle modification de surface spécifique et de volume poreux lors d’une charge de principe
actif au sein de silice mésoporeuse est en accord avec la littérature (Qu et al. 2006, Eren et al. 2016,
Numpilai et al. 2016).

Tableau 111.9 : Propriétés de surface de MSN Lot01 avant et aprés atomisation, d’ibuproféne atomisé, et de la poudre
atomisée dans les conditions de référence, obtenues par adsorption d’azote

Label expérience Ribusi | Sspe (M%8") | Vporeux (cm>.87) | dpores (nm)
MSN Lot01 - 806 0,754 3,0
MSN Lot01 atomisées | 0:100 787 0,657 2,9
Référence 35:65 23 0,045 -
Ibuproféene atomisé 100:0 0,43 0,006 -

Concernant la distribution de taille de pores qui est rapportée sur la Figure 111.31, on peut voir que la
théorie BJH ne permet pas de déterminer un diamétre de pores cohérent pour |'expérience de
référence. En effet, les MSN Lot01 présentent une distribution de tailles de pores resserrée avec un
pic fin et intense, centré sur 3,0 nm et un volume adsorbé de plus de 10 cm3.g? alors que la poudre
atomisée dans les conditions de référence n’adsorbe qu’une tres faible quantité d’azote, et on
n’observe pas de pic bien défini pouvant étre relié a la mésoporosité. C'est pour cette raison qu’aucune
valeur de dpores N’est indiquée dans le Tableau I11.9. Les MSN n’ayant pas été modifiées au cours de
|’atomisation, les seules hypothéses que I'on peut formuler sont que les molécules d’ibuproféne
remplissent les pores, ou obstruent leur surface. De la méme maniere, dans la littérature, lors de
I’encapsulation en principe actif dans une silice mésoporeuse de type SBA-15, effectuée par
atomisation, aucune valeur de dpores N’a été observée (Shen et al. 2010).
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Figure 111.31 : Distribution des tailles de pores des MSN du Lot01, avant et aprés atomisation, et de la poudre atomisée
dans les conditions de référence

L’analyse par adsorption d’azote ayant montré une absence de contribution liée au diametre
des pores des MSN pour la poudre atomisée dans les conditions de référence, un phénomene de
remplissage de ces pores semble donc avoir lieu durant I'atomisation. Sachant que le solvant est
évaporé, seul I'ibuproféne peut étre responsable de cette évolution. Les différentes possibilités sont
illustrées sur la Figure 111.32. Dans un premier temps, on peut penser que l'ibuprofene présent dans la
suspension remplit la totalité du réseau et empéche ainsi les molécules d’azote de venir s’y insérer
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(Figure 111.32-a). La seconde possibilité (voir Figure 111.32-b) est que les molécules viennent se placer
aux extrémités du réseau poreux des MSN, de sorte a ce que les molécules d’azote ne puissent pas
s’'insérer dans les mésopores.

Si0,

Figure 111.32 : Représentation schématique d'ibuproféne dans de la silice poreuse, remplissant complétement les pores
(a) ou remplissant partiellement les pores, laissant de I'espace vide (b) (adapté de Guenneau et al. 2013)

L’analyse de surface par adsorption d’azote n’est pas suffisante pour différencier ces deux
hypotheses. On peut tout de méme supposer que les molécules d’ibuprofene s’insérent (du moins
partiellement) dans le réseau des MSN, mais nous n’avons pas encore de preuve directe qui
permettrait de I'affirmer plus clairement.

111.3.3.2 Remplissage de la mésoporosité

Quelques analyses chimiques locales complémentaires ont également été effectuées lors
d’observations au Microscope Electronique a Transmission, afin de mieux appréhender la composition
de l'intérieur des pores. Le cliché MET, présenté sur la Figure I11.33-a, montre que le réseau des MSN
n’est pas modifié lorsque du principe actif est présent. De plus, bien que le MET permette de visualiser
directement a l'intérieur du réseau poreux, aucun changement n’est détecté dans les pores si on
compare les clichés pris sur les MSN initiales (voir Figure 11.16) et les particules de silice co-atomisées
avec de l'ibuproféne. La difficulté d’observer une quelconque différence peut étre expliquée de la
maniére suivante: comme le carbone est un élément léger par rapport au silicium (densité
électronique plus faible) le contraste entre les deux peut étre important, comme dans le cas ou le
réseau est vide. De plus, les molécules ne sont peut-étre pas organisées de maniere dense dans les
pores, et cela réduit encore la densité électronique. Ainsi, un contraste fort demeure entre pores
potentiellement remplis et murs de SiO..

Pour pouvoir justifier la présence de molécules organiques dans les pores, nous avons donc réalisé de
la spectroscopie de pertes d’énergie des électrons transmis (MET-EELS, pour Electron Energy Loss
Spectroscopy). Les variations d’énergie de ces électrons permettent d’en déduire la présence d’un
atome donné. Cette étude peut étre faite sur un point précis, ou sur un segment, ce qui permet ainsi
de valider la différence de composition entre les « murs » de silice et I'intérieur des pores. Les analyses
ont été effectuées sur les atomes principaux présents, a savoir le silicium, le carbone et I'oxygene
(I'hydrogene n’ayant pas de signal en EELS).
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Figure 111.33 : (a) Cliché HAADF-STEM du réseau poreux de poudre atomisée dans les conditions de référence (MSN
Lot01). (b) Profils de distributions C et O et (c) Profils de distributions C et Si, obtenus en suivant la ligne noire présente
sur le cliché

Un exemple de profil de distribution relatif a I’échantillon de poudre atomisée dans les conditions de
référence est présenté sur la Figure II1.33. Les énergies mises en jeu sont de différents ordres de
grandeur selon I'atome étudié, ce qui complique l'interprétation. On peut observer toutefois que le
signal de silicium fluctue le long de la ligne sondée. Ainsi, il augmente lorsqu’on se trouve sur la paroi
de silice et diminue quand on sonde I'intérieur des pores, puisqu’il n’y a pas de silice au sein méme des
pores. Le signal lié a I'oxygene par contre est non seulement tres peu intense, mais comme cet atome
est présent dans le mur de silice et dans la molécule d’ibuproféne, aucune conclusion ne peut étre
tirée de cette donnée. En revanche, la quantité de carbone semble évoluer inversement a celle de
silicium, ce qui pourrait indiquer un remplissage au moins partiel des pores par I'ibuprofene. Mais il ne
faut pas oublier que I'échantillon a été métallisé pour pouvoir étre observé au MET, ce qui implique
qgue I'on a déposé du carbone dessus. De plus, I’échantillon a été inclus en résine époxy ; cette résine,
composée de carbone, peut aussi certainement se trouver dans la porosité. Ces deux possibilités
peuvent étre la source de modification du signal du carbone entre les murs de silice et I'intérieur des
pores, et on ne peut donc pas prouver clairement la présence de molécules organiques dans le réseau
avec cette technique.

D’autres techniques de caractérisation, comme le SAXS, sont plus faciles a mettre en ceuvre et
peuvent également attester de la charge en ibuproféne. En effet, le SAXS a déja été utilisé afin
d’observer I'évolution de I'organisation d’un réseau dans le cadre d’'une modification chimique
effectuée en surface des pores, ou alors une fois le systeme chargé en principe actif (Kang et al. 2004,
Guo et al. 2013).

La Figure I11.34 met en évidence des courbes d’intensité diffusée de méme allure pour les MSN initiales
(MSN Lot01) et pour la poudre atomisée dans les conditions de référence (Atomisation de référence) ;
on retrouve notamment des pics de diffraction aux mémes valeurs de vecteurs de diffusion, qui sont
reliées a 'organisation de la porosité des particules. Les mémes valeurs de q impliquent une
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conservation de l'organisation et surtout des dimensions du réseau poreux, avec une valeur de
distance centre-a-centre toujours égale a 4,5 nm. En revanche, on peut voir sur la Figure 111.34-b des
écarts d’intensité diffusée assez importants entre les deux courbes. En effet, les agglomérats de MSN
obtenus aprés I'atomisation de référence présentent des pics de diffraction moins intenses.
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Sachant que I'information physique liée a cette intensité est directement corrélée au contraste
électronique, ce dernier peut justifier ces écarts. Pour rappel, le contraste vaut Ap=ps-po, avec ps la
densité de la silice, et po la densité de I'intérieur de la mésoporosité. Lorsque les pores sont vides (i.e.
il n’y a pas de molécules au sein du réseau), la densité po équivaut donc a celle du milieu extérieur au
systeme (soit le vide durant une analyse SAXS). En revanche, lorsque le matériau est chargé, la densité
po représente la densité électronique moyenne du contenu des pores, qui comprend donc :

1) les éventuelles molécules chargées dans le matériau, et
2) le vide, si le réseau n’est pas completement chargé.

La valeur du contraste Ap est donc modifiée, ce qui induit une modification de I'intensité de diffusion
I(g) par rapport a I'intensité mesurée pour ce méme matériau non chargé. Dans le cadre de I'analyse
en SAXS de matériaux encapsulés au sein de silice mésoporeuse, une diminution du contraste entre la
matrice et l'intérieur des pores a effectivement été associée a la charge en molécules actives dans la
littérature. On peut citer les exemples de charge par des molécules organiques telles que le naproxene
(Guo et al. 2013) ou l'ibuproféne (Charnay et al. 2004, Izquierdo-Barba et al. 2009, Gao et al. 2012).
Selon les atomes qui composent cette molécule, la valeur d’intensité diffusée varie car la densité de
ces molécules est différente (Marler et al. 1996). Au contraire, une augmentation du contraste a été
observée en présence d’entités au sein du réseau mésoporeux ayant de grandes densités
électroniques comme des oxydes de fer (Li et al. 2016) ou un métal cuivré (Gommes et al. 2016),
entrainant dans ce cas une augmentation de l'intensité diffusée.

Ainsi, la diminution d’intensité diffusée observée lorsque la poudre est atomisée dans les
conditions de référence traduit la présence du principe actif dans les pores. Le SAXS permet donc ici
de prouver clairement la charge des MSN en ibuprofene a I'intérieur des mésopores, et par conséquent
de justifier I'utilisation du procédé d’atomisation comme outil d’encapsulation d’actifs.

On peut souligner qu’un tel phénomene est possible avec les matériaux utilisés, car I’adsorption d’une
molécule est un processus sélectif par la taille ; le diametre des pores doit étre plus grand que les
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dimensions de la molécule pour permettre I'adsorption du principe actif au sein du réseau (ratio

Apores -, 1) (Vallet-Regi et al. 2007). La corrélation entre la taille du réseau et la quantité de principe

lmotécule

actif chargé a été largement démontrée dans différents travaux s’intéressant a I'effet de la taille des
pores sur I'encapsulation (Horcajada et al. 2004, Izquierdo-Barba et al. 2005, Aerts et al. 2010, Jin et
Liang 2010, Jia et al. 2012). De plus, la taille des pores influe aussi sur I’état physique du principe actif
encapsulé (amorphe, ou sous forme de nanocristaux par exemple) (Shen et al. 2011). Nous ne nous
sommes pas intéressés dans ce travail a l'influence de la taille des pores, qui est fixée, mais il était
important d’aborder ce paramétre et son lien avec le phénomeéne d’adsorption pour comprendre
comment il est possible d’avoir des particules d’ibuprofene dans le réseau poreux.

111.3.3.3 Etude des interactions Ibuproféne — MSN

La présence d’ibuprofene dans les pores des MSN ayant été prouvée, nous allons maintenant
nous intéresser aux interactions des molécules d’ibuproféne entre elles, ou avec la surface des
nanoparticules. Pour cela, nous avons exploité les résultats des analyses obtenues par RMN avec
plusieurs types d’atomes.

Le spectre RMN 3C du solide des MSN chargées en ibuproféne (notée « Référence » sur tous
les spectres par la suite) est similaire a celui qui est obtenu avec I'ibuproféne dissout en solution
éthanolique (c’est-a-dire en phase liquide, voir Figure 111.35). En effet, on peut voir que les deux
spectres possédent des pics caractéristiques aux différents carbones de l'ibuproféne. Ce type de
résultat, déja obtenu dans la littérature, a été décrit comme étant caractéristique d’un comportement
de I'ibuprofene qualifié de pseudo-liquide ou « liquid-like » au sein des mésopores (Azais et al. 2006).
Sil’'on compare les pics caractéristiques entre la poudre atomisée et I'ibuprofene dissout dans I’éthanol
en RMN 13C, on peut observer un décalage du pic caractéristique du carbone de la fonction carbonyle
de la molécule d’ibuproféene. Ce pic passe d’'un déplacement chimique de 177,4 ppm pour I'ibuprofene
dans I'éthanol a 179,4 ppm pour les MSN chargées en ibuproféne dans les conditions de référence. Ce
décalage de déplacement chimique est lié a I'environnement différent dans lequel se trouve ce
carbone lié a la fonction carbonyle. On peut évoquer différents types de liaisons hydrogéne qui
peuvent se créer avec ce groupe, comme la formation éventuelle de diméres d’ibuproféne ou
I'interaction avec les groupements OH de I'éthanol et/ou de la silice. La premiére hypothése peut
néanmoins étre écartée par I'impossibilité pour I'ibuproféne d’interagir avec lui-méme de cette
maniéere dans les pores des MSN.
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Un zoom effectué sur la zone ol le déplacement chimique est entre 13 et 19 ppm est présenté en
Figure l11.36. Il permet de confirmer la similarité des signaux obtenus entre I'ibuproféne a I’état pseudo-
liquide, et I'ibuprofene présent dans les MSN chargées dans les conditions de référence. En effet, le
déplacement chimique pour la phase solide est de 14,7 ppm tandis qu’il est autour de 18 ppm pour la
phase liquid-like et pour la poudre atomsée.

Référence

Ibu atomisé

Ibu solide

Ibu dans éthanol

18 17 16 15 14 (ppm)

Figure 111.36 : Spectres RMN *3C du solide d’ibuproféne solide et dissout dans I’éthanol, et de MSN (Lot01) chargées dans
les conditions de référence (* : Ethanol) ; zoom sur la zone correspondant au signal du Carbone Méthyle n°3

Cependant, on observe quelques différences en RMN C CP du solide entre I'ibuproféne en
solution éthanolique et la poudre atomisée (voir Figure I11.37). En effet, quelques pics faiblement
intenses sont détectables pour I'échantillon atomisé de référence. Comme cette analyse est liée aux
molécules rigides, la présence de ces pics indique une certaine rigidité des fonctions chimiques
associées. Ceci induit donc une restriction de la mobilité des molécules d’ibuproféne (par rapport a
I'ibuproféne en solution). Les autres techniques de caractérisation ayant permis de conclure que
I'ibuproféne se trouve dans les pores des MSN atomisées, on peut en déduire que la mobilité limitée
de l'ibuprofene est liée a son environnement. Cette hypothése parait cohérente par rapport aux
dimensions mises en jeu : la molécule d’ibuproféne possédant une longueur de 11,5 A et le diamétre
des pores étant inférieur a 3 nm, la mobilité réduite de la molécule peut étre due a I'espace confiné au
sein du réseau.
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Figure 111.37 : Spectres RMN 13C CP du solide d'ibuproféne solide et dissout dans I'éthanol, et de MSN chargées (Lot01)
dans les conditions de référence

Enfin, la RMN H du solide apporte des informations complémentaires sur le systéme MSN /
Ibuproféne (voir Figure 111.38). Comme pour les résultats discutés précédemment en 3C, la RMN du
proton pour les MSN atomisées avec I'ibuproféne a un spectre similaire a I'ibuprofene en solution.
Cependant, le signal des hydrogénes des groupes silanols Si-OH présents en surface des MSN a un
déplacement chimique qui varie de maniere importante, allant de 4,8 ppm quand les MSN sont
atomisées seules, a plus de 6,0 ppm quand les MSN sont atomisées avec de I'ibuproféne. La largeur du
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pic et une telle variation de déplacement chimique impliquent que ce signal englobe probablement
plusieurs protons OH, notés protons labiles. Ce décalage peut étre d{ a plusieurs contributions :

- Laprésence éventuelle d’éthanol, avec les protons de la fonction alcool qui sont détectés a 6,2
ppm (dans le cas ou l'ibuproféne est dissout dans I'alcool). Cette hypothése est cependant en
contradiction avec la disparition d’eau et/ou d’éthanol physisorbé, qui a pu étre mise en
évidence avec I'absence de pics liés a I’éthanol sur les différents spectres.

- Laformation possible de liaisons hydrogene entre le silanol Si-OH et le groupe carboxylique de
I'ibuproféne (COOH).

- L'effet du cycle aromatique de l'ibuproféene. En effet, les électrons du cycle aromatique
circulent autour d’un cycle ce qui génére un champ magnétique via un cone de blindage. Le
signal correspondant a la fonction Si-OH peut étre affecté par ce cone, ce qui peut modifier
son environnement et donc son déplacement chimique.

Dans tous les cas, 'augmentation du 6 du signal de protons OH labiles confirme une nouvelle fois la
présence d’ibuprofene dans les mésopores.
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Figure 111.38 : Spectres RMN *H du solide d'ibuprofene solide, atomisé, et dissout dans I'éthanol, de MSN atomisées
(Lot01), et de poudre atomisée dans les conditions de référence (V¥ : Signal OH labile, * : Ethanol)

La derniére RMN du solide étudiée ici est une RMN bidimensionnelle, a savoir I'analyse *H
NOESY. Des interactions sont visibles entre les pics liés aux protons OH labiles, et différents protons de
la molécule d’ibuproféne (voir Figure 111.39). Ces « cross-peaks », d’intensité relativement similaires,
sont observés avec tous les groupes méthyles de I'ibuproféene (notés 3, 12 et 13), mais également avec
les protons aromatiques (de 5 a 8). En fait, seuls les protons les moins accessibles de la molécule (ceux
des fonctions alcanes notés 10 et 11) ne montrent pas de « cross-peaks » NOE avec les hydrogénes
labiles (OH). Le fait que I'on voit plusieurs interactions entre les silanols SiOH et I'ibuproféne prouve
gu’il n’y a probablement pas d’orientation préférentielle de la molécule d’ibuproféne dans les pores.
Finalement, c’est en cohérence avec les autres analyses RMN, qui ont montré I'importante mobilité de
la molécule dans le réseau des MSN. En effet, si des interactions fortes et spécifiques entre la silice et
I'ibuproféne avaient été présentes (via des liaisons hydrogéne par exemple), la mobilité de
I'ibuproféne aurait été restreinte, et on aurait observé des corrélations NOE plus spécifiques. Dans
notre cas, on ne voit pas d’interaction préférentielle, ce qui veut dire que I'ibuprofene n’interagit pas
avec la silice selon une orientation définie.
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Figure 111.39 : Expérience NOESY 'H-!H 2D pour I’atomisation de référence (avec le Lot01). Dans le rectangle : cross-peaks
NOE entre les groupements OH et les méthyles 3, 12 et 13 de I'ibuproféne. Fleche : cross-peaks NOE entre les
groupements OH et les hydrogénes aromatiques de I'ibuproféne

[11.3.4 Description des étapes de la charge de MSN en ibuprofene
par co-atomisation séchage

La complémentarité des différentes techniques de caractérisation permet de comprendre les
phénoménes mis en jeu a plusieurs échelles. On peut par conséquent proposer un mécanisme
d’encapsulation des molécules d’ibuproféne au sein des particules, illustré sur la Figure I11.40. L'étape
(a) correspond a la suspension homogéne, avant qu’elle ne soit atomisée. Le schéma fait apparaitre
les MSN et les molécules d’ibuproféne, lesquelles pouvant étre localisées a deux endroits différents :

- Soit I'ibuproféne est dans la suspension, dissout dans le solvant. On le qualifie alors
« d’ibuprofene libre ».

- Soit l'ibuproféne est présent au sein des pores des MSN. Il interagit avec la surface de la
silice par physisorption.

Un équilibre thermodynamique a lieu au cceur de la suspension, entre l'ibuproféne libre et les
molécules physisorbées sur la surface des pores des MSN. Cet équilibre peut étre décrit comme une
isotherme de Langmuir, comme cela a déja été fait dans la littérature (Andersson et al. 2004, Numpilai
etal. 2016). Ainsi, la premiére étape de charge des molécules d’ibuproféne dans le réseau est effectuée
grace a ces molécules physisorbées (noté (1) dans la figure), avant méme que ne commence |'étape
d’atomisation.
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Figure 111.40 : Schéma de principe d'encapsulation d'ibu au sein de MSN par atomisation. (1) Ibuproféne physisorbé ; (2)
Diffusion de I'ibuproféne libre dans les pores

De plus, le couplage des techniques de caractérisation a permis d’en conclure qu’apres
atomisation, la totalité des molécules d’ibuproféne présentes dans la poudre le sont au sein des pores.
Ainsi, I'ibuprofene libre dans la suspension doit donc finir par s’insérer dans les pores. Pour expliquer
cela, il faut rappeler que la premiéere étape de I'atomisation consiste a pulvériser la suspension sous
forme de gouttelettes (étape (b)). Ces gouttelettes perdent du solvant par évaporation grace a I'apport
thermique du gaz sécheur. Au sein de la goutte, I'évaporation du solvant entraine le rapprochement
et méme I'agglomération des MSN ; et c’est également a ce stade qu’a lieu la seconde étape de charge
de l'ibuprofene. En effet, I'évaporation du solvant durant I'étape de séchage entraine une diffusion
des molécules d’ibuproféne libres au sein de la goutte. Cette diffusion, dans le cas ou il y a des MSN, a
lieu au coeur des pores, d’'ou un remplissage du réseau poreux (Wan et al. 2013). Lorsque le séchage
est complet, la poudre alors obtenue est représentée sur I'étape (c) du schéma. Les molécules
d’ibuprofene libres se placent dans les pores des MSN, de telle maniéere a ce que I'analyse de surface
par adsorption d’azote révele un réseau de pores bouché.

1.4 Conclusion

Ce chapitre avait d’abord pour objectif d’identifier les différentes propriétés et caractéristiques
des MSN synthétisées, afin de pouvoir les répartir en plusieurs lots constitués de particules aux
propriétés les plus homogenes possibles. La synthése de particules, réalisée en réacteur contrélé, a
permis d’obtenir des MSN de type MCM-41, avec des diametres hydrodynamiques entre 250 et 300
nm et des pores de 3,0 nm de diametre. Les propriétés du principe actif pur ont également été décrites,
révélant un matériau cristallin dans sa forme solide.

Le vecteur et le principe actif ont été ensuite atomisés séparément, pour identifier les
phénomeénes qui peuvent avoir lieu durant I'atomisation-séchage de I'un et I'autre de ces composés.
Nous avons pu voir que I'atomisation des MSN permet d’obtenir une poudre constituée d’agglomérats
de particules, assimilables a des sphéeres creuses. Ces agglomérats font quelques um de diamétre et
leur caractérisation a montré une conservation des propriétés intrinseques aux MSN (taille et
organisation des pores, état physique des particules). D’autre part, le séchage par atomisation d’une
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solution d’ibuprofene méne a une poudre cristalline. La structure de ces cristaux d’ibuproféne est la
méme que celle de I'ibuprofene initial. Toutes les observations et les résultats d’analyses obtenus lors
de I'atomisation des MSN seules et de I'ibuproféne seul serviront par la suite a I'interprétation des
résultats lors de la co-atomisation d’une suspension composée des deux constituants.

Enfin, la réalisation d’une atomisation de référence a permis de prouver tout d’abord la
faisabilité de la charge de molécules d’ibuproféne a l'intérieur des pores des MSN grace au procédé de
co-atomisation séchage. La présence de principe actif dans le réseau a été démontrée grace a la
complémentarité de I'analyse de surface par adsorption d’azote, et du SAXS. L’utilisation de techniques
de caractérisation multi-échelles et complémentaires ont révélé I'organisation des MSN entre elles
sous forme d’agglomérats sphériques (MEB), ainsi que la localisation (adsorption d’azote, SAXS) et
I’état physique du principe actif (DRX, ATG). Enfin, la RMN compléte ces caractérisations et permet
d’identifier également les interactions possibles entre la surface de la silice et les fonctions chimiques
de l'ibuprofene. En s’appuyant sur les atomisations des constituants purs, nous avons pu par
conséquent proposer un premier mécanisme de charge de I'ibuprofene dans les MSN en plusieurs
étapes durant le procédé de co-atomisation séchage.

Les deux prochains chapitres se focaliseront sur la modification de plusieurs paramétres liés a
la co-atomisation d’une telle suspension MSN-ibuprofene dans I’éthanol (parameétres de formulation
et parameétres opératoires du procédé) et sur leurs effets sur les propriétés de la poudre finale. Les
discussions se feront par comparaison des résultats d’analyse sur les poudres formées a ceux obtenus
dans le cas de I'atomisation de référence présentée ici.
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Chapitre IV

Influence des paramétres de la formulation de la suspension

Apres avoir décrit I'atomisation effectuée dans des conditions considérées comme référentes,
nous allons maintenant analyser I'effet de divers parameétres sur les propriétés du produit final. Dans
ce chapitre, nous nous intéresserons spécifiquement aux parameétres liés a la suspension initiale,
notamment ses conditions de dispersion, les quantités relatives de MSN et d’ibuprofene, la
concentration en solide ainsi que la composition du solvant de dispersion.

V.1 Variation des conditions liées a la formulation de la

suspension initiale

Les différents paramétres que nous englobons sous le terme de « conditions de formulation
de la suspension initiale » sont les suivants :

Les conditions de dispersion de la suspension : ce terme regroupe a la fois le mode de
dispersion effectué durant I'atomisation (agitation magnétique ou avec une sonde a
ultrasons), mais également le temps de mise en contact des entités composant la
suspension.

Les quantités relatives de principe actif et de matrice : nous exprimerons ces quantités par
le rapport des quantités massiques d’ibuproféne et de silice, et nous le noterons Ripusi.
La concentration de particules dans la suspension : les quantités de principe actif et de
particules peuvent également étre modifiées, tout en gardant constant le ratio entre les
deux, ainsi que le volume de suspension a atomiser. Par rapport aux conditions de
référence, nous augmenterons la concentration de MSN et d’ibuproféne ce qui
augmentera la quantité finale de poudre récupérée. Dans la suite, nous ne parlerons que
de la concentration de particules bien que la concentration en ibuproféne soit modifiée
également.

La composition du solvant : L'éthanol a été utilisé comme solvant de référence, mais on
peut également travailler avec un solvant mixte éthanol / eau, afin de diminuer les risques
potentiels lors de la manipulation.

Les différentes conditions choisies pour chacun de ces parametres liés a la formulation initiale sont
rassemblées dans le tableau suivant, et seront présentées dans les différentes parties de ce chapitre.
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Temps mise

Ratio

Label Parameétre | Conditions de . Conc. des Compo.
. ps 2 . . en contact: | massique : .
expérience modifié dispersion t R MSN : [Si] solvant
imp Ibu:Si
fex Agitation . 1
Ref Référence L 15 min 35:65 5g.L 100 % EtOH
magnétique
Us1 US Pulsés : 1'?
. . chaque 20
Dispersion 1 ,5'p 1sés : 107
us2 durant o 15 min 35:65 5g.Lt 100 % EtOH
agitation chaque 1
8 US Pulsés : 10”
us3 R
chaque 3
1 h puis
timp1 Temps de Agitation redis erion
mise en gitatl P 35:65 5gL! | 100 % EtOH
timp2 contact magnétique 1h
timp3 20 h
R1 0:100
R2 20:80
R3 25:75
RA Agitation 30:70
R5 Ribussi mag nétique 15 min 40:60 5g.Lt 100 % EtOH
R6 gnetia 45:55
R7 50:50
R8 80:20
R9 100:0
[Si]1 . Agitation . ) 10g.L? .
[si]2 [Si] magnétique 15 min 35:65 15g.L" 100 % EtOH
s1 75 % EtOH /
25 % Eau
" o
$2 Compo. Ag|talt|.on 15 min 35:65 5 gL 50 % EtOH /
solvant magnétique 50 % Eau
s3 25 % EtOH /
75 % Eau

Tous les parametres liés au procédé d’atomisation seront maintenus constants et fixés aux valeurs
considérées comme valeurs de références, et décrites dans le Chapitre Ill, a savoir :

- Lataille des orifices de la buse d’atomisation sera de @puse = 7 um;

- Lacolonne sera en configuration basse, c’est-a-dire que la hauteur totale de la colonne est de
110 cm;
- Le débit de suspension atomisé est défini a partir du taux d’atomisation ; celui-ci sera fixé a
100 % ;

- Latempérature du gaz sécheur sera fixée a I'entrée a T. = 70 °C, et
- Le débit du gaz sécheur sera fixé a Dy, =100 L.min,

Un ensemble de méthodes de caractérisation multi-échelles sera déployé afin de décrire les
phénomeénes qui peuvent avoir lieu lors de la modification de ces parameétres sur la charge en
ibuproféene dans les pores des MSN.
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IV.2 Influence des conditions de dispersion de la suspension

Dans un procédé d’atomisation, la dispersion initiale de la suspension est 'un des premiers
parameétres susceptibles d’'impacter les propriétés du produit final. L’homogénéisation de la
suspension est une condition importante : si la suspension est bien dispersée, la quantité de particules
présentes dans les gouttes formées lors de la nébulisation sera homogene et le séchage des gouttes
individuelles générera des agglomérats de MSN relativement similaires en taille et en composition.
L'objectif souhaité est donc d’obtenir une suspension de MSN la plus homogéene possible. A cette fin,
une sonde a ultrasons a été utilisée, fonctionnant en mode continu ou pulsé. L'application des
ultrasons peut étre réalisée soit avant I'atomisation, soit au cours de I'opération.

Une autre condition propre a la suspension initiale est le temps de mise en contact entre
I'ibuproféne, les nanoparticules et le solvant, avant le début du séchage de cette suspension.

IV.2.1  Agitation de la suspension durant I’'atomisation

Afin de réaliser au mieux ’homogénéisation, nous avons utilisé une sonde a ultrasons, qui est la
méme que celle utilisée pour les analyses DLS. Des essais préliminaires de dispersion des MSN ont
permis de montrer que I'application en continu des ultrasons a une puissance de 350 W durant 5 min
suffisait largement a disperser les MSN et la suspension restait homogene pendant plusieurs dizaines
de minutes. Ainsi, ce traitement sous ultrasons est réalisé avant chaque atomisation.

Cependant, lors des essais réalisés dans ce projet, I'opération d’atomisation dure quelques dizaines de
minutes environ selon le volume de suspension traité et les conditions d’atomisation. Aussi, cette
étape préalable pourrait ne pas étre suffisante pour maintenir une homogénéisation correcte de la
suspension pendant toute la durée de fonctionnement de I'atomiseur. De plus, on peut souligner que
la température de la suspension atteint environ 45 °C au bout de ces 5 min de dispersion. Réaliser une
agitation de la suspension en utilisant constamment la sonde a ultrasons risquerait alors de trop
chauffer la suspension, et d’évaporer une partie du solvant avant méme qu’il soit atomisé. C’est pour
cette raison que différents essais ont été réalisés afin d’observer I'impact du mode de dispersion de la
suspension sur le résultat de I'atomisation :

- En maintenant la suspension agitée a l'aide d’un barreau magnétique apres I'étape
préalable de dispersion de la suspension sous ultrasons (5 min a 350 W). L’atomisation
démarre 10 min apres la fin de la dispersion sous ultrasons. Ce protocole correspond a celui
qui a été utilisé pour I‘expérience de référence décrite au Chapitre lll.

- En appliquant des ultrasons en mode pulsé (fonctionnement intermittent de la sonde,
comportant des temps de pause) selon différents scénarii : 10 secondes de fonctionnement
toutes les 20 secondes, toutes les minutes, ou toutes les 3 minutes. La suspension est
maintenue constamment sous agitation magnétique.

Ces essais ont été réalisés avec un rapport massique des concentrations en ibuproféne et silice fixé a
R|bu;51 = 35:65.
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IV.2.1.1 Comportement et morphologie des agglomérats

Des observations ont été réalisées au cours des essais, portant essentiellement sur le
rendement de récupération de la poudre en fin d’opération. On observe que I'utilisation des ultrasons
pulsés pendant I'atomisation a grandement impacté la quantité de poudre récupérée en sortie de
procédé. Rappelons que la récupération de la poudre s’effectue par raclage au niveau de I'électrode
de collecte une fois I'atomisation terminée. Lors de chaque essai réalisé en appliquant des US en mode
pulsé durant I'atomisation, une poudre tres volatile et avec des propriétés électrostatiques exacerbées
a été obtenue. La volatilité de la poudre a rendu trés difficile sa récupération, et donc diminué de
maniére importante le rendement de récupération de la poudre. En effet, on passe d’un rendement
compris entre 50 et 80 % pour une dispersion par agitation magnétique durant I'atomisation, a un
rendement voisin de 30 % lorsque I'on utilise les US pendant I'atomisation.

La poudre récupérée aprés atomisation a été analysée au MEB pour chaque condition de
dispersion. Quelques clichés sont présentés sur la Figure IV.1. On observe des agglomérats, qui
semblent principalement composés de MSN. Une réelle différence est observée selon si la suspension
a été agitée magnétiquement ou avec des US pulsés. En effet, lorsque la dispersion est réalisée par
agitation magnétique, les agglomérats obtenus sont de forme relativement homogéne et de plusieurs
micromeétres de diameétre (on peut distinguer quelques spheres creuses parmi les agglomérats). Quand
la suspension initiale est dispersée avec des ultrasons pulsés, on peut également observer quelques
agglomérats de propriétés similaires. Mais on voit aussi des agglomérats plus déstructurés en termes
d‘organisation et de dimension, voire méme des MSN isolées. En outre, les clichés montrent la
présence d’agglomérats de MSN bien plus petits en taille (inférieurs a 1 um) et de forme assez
hétérogene. Les poudres obtenues sont en revanche tres similaires pour tous les essais réalisés avec
les dispersions effectuées sous ultrasons, et ce quelle que soit la fréquence des US pulsés. On voit
effectivement dans les 3 cas une hétérogénéité de taille et de forme des agglomérats obtenus.

Agitation magnétique 10” chaque 20" 10” chaque 1’ 10” chaque 3’

. w g

b b e

Figure IV.1 : Images MEB d'agglomérats de particules atomisées sous différentes conditions de dispersion de la
suspension (les MSN viennent du Lot01)

Les propriétés des poudres sont donc fortement impactées lorsque la suspension est maintenue sous
agitation par ultrasons pulsés. L'utilisation d’'une sonde qui envoie des ondes de chocs dans la
suspension semble étre la source de cette difficulté a obtenir des agglomérats homogenes et denses.
L'influence de I'utilisation d’ultrasons durant la synthése de particules de silice (non poreuse) a été
analysée par Ramesh et al. 1997, et on peut s’appuyer sur les conclusions tirées par ces auteurs pour
discuter de I'effet des ultrasons sur 'agglomération des MSN. Les ondes de chocs engendrées au sein
de la suspension placent les particules dans un flux turbulent. L’utilisation des ultrasons induit un effet
thermique associé a la cavitation, et cette énergie trés importante localement peut causer des ruptures
de liaisons faibles. Les particules séches sont initialement introduites dans la suspension sous forme
d’agglomérats formés via des forces électrostatiques de Van der Waals ; ces agglomérats se dispersent
lors de la premiére utilisation des ultrasons (réalisée en continu, pendant 5 min). Cependant, il est
possible que I'énergie apportée par les US puisse également modifier la structure des fonctions silanols
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de surface Si-OH (avec la formation potentielle de radicaux par exemple) (Bang et Suslick 2010).
Lorsque la suspension est maintenue sous agitation pendant toute la durée de I'atomisation avec les
US pulsés, leur utilisation répétée peut provoquer une modification des silanols plus fréquente. Cette
modification en surface pourrait alors générer pour les particules des difficultés a s’agglomérer, et on
pourrait donc obtenir des agglomérats plus déstructurés, voire des particules isolées. Le rapport
Surface / Volume des agglomérats obtenus est largement modifié par rapport a I'atomisation de
référence, et cela devient plus difficile de les récupérer (propriétés électrostatiques exacerbées,
agglomérats plus légers), ce qui diminue fortement le rendement de poudre récupérée.

IV.2.1.2 Remplissage du réseau poreux

En plus des observations réalisées précédemment et les différentes conclusions qui peuvent
en découler, d’autres techniques ont été utilisées pour en savoir plus sur le remplissage de la porosité
des MSN durant I'atomisation. Comme décrit dans le Chapitre lll, il est possible d’obtenir des
informations sur le remplissage des pores via la Diffusion des Rayons X aux Petits Angles (SAXS), ou
encore a I'aide d’analyse de surface par adsorption d’azote.
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—e— Agitation magnétique
500 41—+ 10" chaque 20"
{+—¥— 10" chaque 1'
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Figure IV.2 : Isothermes d'adsorption et de désorption d'azote de MSN et de poudres atomisées sous différentes
conditions de dispersion (les MSN viennent du Lot01). Encart : Zoom sur les isothermes correspondant aux 4 poudres
atomisées

La Figure 1V.2, révélant les isothermes d’adsorption et de désorption d’azote des poudres atomisées
sous différentes conditions de dispersion, montre une vraie différence entre ceux-ci et les isothermes
des MSN initiales : chaque poudre atomisée possede des isothermes de type Il (caractéristique d’un
matériau microporeux ou non poreux d’apres la classification IUPAC). En comparant toutes les poudres
atomisées, on peut voir que les isothermes d’adsorption et de désorption suivent la méme allure que
celles obtenues pour I'atomisation de référence, qui a été décrite au Chapitre lll. A I'aide des théories
BET et BJH, les valeurs de surface spécifique, de volume poreux et de diamétre de pores sont calculées
et présentées dans le Tableau IV.2. On peut voir que pour toutes les poudres atomisées, les valeurs de
Ssps €t Vporeux SONt tres largement inférieures a celles des nanoparticules initiales (MSN Lot01).
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Tableau IV.2 : Propriétés de surface obtenues par adsorption d'azote des MSN initiales (avant atomisation), et des
particules chargées atomisées avec différentes conditions de dispersion de la suspension (les MSN viennent du Lot01)

Label expérience | Agitation durant atomisation | Sss (M2.g?) | Vporeux (€M3.g82) | dpores (nM)
MSN MSN Lot 01 806 0,754 3,0
Ref Agitation magnétique 23 0,045 -
usi US Pulsés : 10” chaque 20” 28 0,056 -
us2 US Pulsés : 10” chaque 1’ 26 0,045 -
us3 US Pulsés : 10" chaque 3’ 36 0,057 -

En s’intéressant maintenant uniquement aux échantillons atomisés, d’autres observations peuvent
étre faites. Tout d’abord, on peut souligner le fait que les conditions de dispersion ne semblent pas
modifier la localisation des molécules d’ibuproféne dans les pores ; en effet, les valeurs de surface
spécifique et de volume poreux obtenues sont proches pour toutes les poudres atomisées. On peut
cependant voir que la surface spécifique et le volume poreux sont sensiblement plus faibles lorsque
I’échantillon est dispersé par agitation magnétique durant I’atomisation. Pour les échantillons obtenus
en imposant une agitation par ultrasons et en se rapportant aux clichés MEB vus précédemment, on
peut relier la légere augmentation de la surface spécifique au fait que les agglomérats soient plus petits
et que l'on ait des nanoparticules isolées. Cette tendance est en cohérence avec la littérature, qui
reléve une surface spécifique plus faible quand les agglomérats de particules sont plus gros (Ramesh
et al. 1997).
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l- 0.2- —e— Agitation magnétique
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Figure IV.3 : Distributions de taille de pores (obtenue par adsorption d'azote) de MSN et de poudres atomisées sous
différentes conditions de dispersion (les MSN viennent du Lot01)

Enfin, les distributions de taille de pores, obtenues a 'aide de la théorie BJH et tracées en Figure V.3,
suivent également la méme allure que I'atomisation de référence ; les valeurs de surface spécifique et
de volume poreux obtenues ne présentent pas de pic de volume adsorbé pouvant révéler un diamétre
lié a la porosité des nanoparticules. Comme cela a été développé pour le cas de référence au Chapitre
lll, cela peut traduire soit un remplissage total du réseau par les molécules d’ibuproféene, soit un
bouchage des pores par ces mémes molécules. Au vu de la similarité des courbes obtenues dans
différentes conditions de dispersion, on peut supposer que le remplissage du réseau par les molécules
d’ibuprofene n’est que peu affecté par ce paramétre.
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Figure IV.4 : Courbes SAXS de MSN et de poudres atomisées dans différentes conditions d’utilisation d’ultrasons pulsés
(les MSN viennent du Lot01)

Les courbes obtenues par SAXS en faisant varier les conditions de dispersion de la suspension
sont présentées sur la Figure IV.4. En se focalisant sur les courbes correspondant aux poudres
atomisées dans différentes conditions de dispersion, on peut voir que les courbes sont également tres
semblables. En effet, les pics principaux de diffraction liés a I'organisation du réseau poreux sont
d’intensités quasiment identiques, ce qui implique donc que le remplissage des pores est similaire. On
peut tout de méme observer que la poudre dispersée par agitation magnétique (expérience de
référence) possede un pic de diffraction légérement plus intense que les échantillons dont la
suspension a été dispersée par US pulsés. Pour ces derniers, une faible tendance peut étre relevée :
I'intensité du pic diminue quand la fréquence des ultrasons pulsés est abaissée. Le contraste
(différence de densité entre I'intérieur de la porosité et le mur de silice) est donc de plus en plus faible,
ce qui peut indiquer que les pores sont légerement plus remplis en ibuprofene quand les ultrasons
pulsés sont utilisés toutes les 3 minutes. Les différences ne sont cependant pas assez significatives
pour conclure quant a une réelle différence de quantité d’ibuprofene chargée.

IV.2.1.3 Effet de I'agitation sur I'encapsulation d’ibuprofene dans les
MSN

Le parameétre modifié ici, a savoir le mode de dispersion de la suspension, joue essentiellement
sur le type d’agglomérats obtenus aprés atomisation. Nous avons pu voir effectivement une différence
importante sur les agglomérats entre une suspension agitée magnétiquement et une suspension
agitée a I'aide d’ultrasons pulsés. Avec des US pulsés, on a pu trouver tout type de solide, allant de
MSN seules a des agglomérats atteignant plusieurs um, de forme assez variable. Au contraire, une
dispersion par agitation magnétique donne une poudre atomisée de propriétés plus homogeénes
(agglomérats de quelques um de forme sphérique principalement, pas de particules isolées). Il semble
par ailleurs que les pores soient remplis de maniére similaire, quel que soit le mode d’agitation. On
peut enfin noter que la fréquence d’utilisation des US pulsés (sur la gamme de variation considérée)
ne semble pas étre un parametre qui impacte les propriétés finales de la poudre.

Pour conclure, le role des ultrasons est primordial dans un premier temps pour désagglomérer
les particules et les disperser au sein de la suspension, mais I'agitation magnétique semble étre
suffisante pour maintenir une homogénéité de la dispersion durant le temps d’atomisation. En outre,
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la difficulté de réalisation de I'étape d’atomisation du fait de I'obtention d’'une poudre trés volatile et
d’un faible rendement de récupération nous conduisent a conclure que l'utilisation des US pulsés
durant I'atomisation n’est pas une méthode de dispersion appropriée. Les conditions d’agitation
(agitation magnétique) utilisées lors de I'expérience de référence seront donc reproduites pour tous
les essais décrits dans la suite du document.

IV.2.2  Temps de mise en contact

Un autre paramétre lié a la dispersion de la suspension a atomiser est, par exemple, le temps de
mise en contact, c’est-a-dire le temps entre le moment ol les composés et le solvant entrent en
contact, et le moment ou I'atomisation démarre. Pendant cette durée, qui peut également étre
assimilée a un « temps d’imprégnation », les molécules d’ibuproféne peuvent pénétrer le réseau
poreux.

L'atteinte d’un équilibre entre les molécules d’ibuprofene au sein du solvant et les molécules déja
adsorbées dans les MSN peut nécessiter un certain temps (phénoméne déja évoqué lors de
|’atomisation de référence dans le Chapitre Ill) et il serait donc envisageable de charger davantage les
particules en augmentant le temps de mise en contact. Par ailleurs, si le temps de mise en contact est
trop long, les MSN en suspension pourraient commencer a s’agglomérer de manieére significative avant
I'opération d’atomisation. Il semble donc intéressant de trouver un compromis entre ces deux
phénomeénes pour optimiser la charge des MSN en principe actif.

Afin d’évaluer I'impact de ce parametre sur les propriétés de la poudre atomisée obtenue, divers temps
de mise en contact ont été testés : 15 min (temps de référence), 1 h et 20 h. Il est important de noter
gue pour chacun des essais réalisés, la suspension est dispersée au préalable avec la sonde a ultrasons,
fonctionnant en continu, pendant 5 minutes a 350 W. Dans le cas ou le temps de mise en contact est
de 1 h, la suspension a : soit été atomisée directement (notée 1 h), soit elle a été soumise une seconde
fois a la sonde a ultrasons (a nouveau pendant 5 minutes a 350 W) avant de I'atomiser (notée 1 h +
US). Dans chacun des cas, la suspension est placée sous agitation magnétique quand les ultrasons ne
sont pas en fonctionnement. Le rapport massique des concentrations en ibuproféne et silice dans la
suspension initiale est toujours fixé a : Ripu:si = 35:65.

IV.2.2.1 Observations préliminaires de la poudre

On peut tout d’abord noter que la quantité de poudre récupérée est restée relativement
semblable quel que soit le temps de mise en contact, avec un rendement autour de 70 % pour chaque
temps d’imprégnation étudié. Cependant, lorsque le temps de mise en contact est de 1 heure ou plus,
une quantité plus importante de poudre seche a été récoltée autour de la buse. De plus, dans ces cas,
les températures Twte (température de la téte de buse d’atomisation) et Ts (température du gaz
sécheur en sortie de I'atomiseur) étaient plus basses lors des premiéres minutes d’atomisation que
dans le cas ou les temps d’attente étaient de 15 min ou de 1 h avec redispersion. Elles étaient
respectivement de Tiwte = 40 °C et Ts = 30 °C au bout de 5 min, alors qu’elles atteignent Tt = 70 °C et
Ts =42 °C environ en fin de manipulation (valeur normalement atteinte au bout d’environ 5 min pour
les autres essais d’atomisations). L’utilisation des ultrasons chauffant la suspension (45 °C au bout de
5 min de dispersion a 350 W), celle-ci a probablement eu le temps de refroidir pendant le long temps
de mise en contact, ce qui implique que les valeurs de Tt et Ts étaient plus basses pendant les
premiers temps de |'atomisation (pendant 5 min environ). Mais ces premiéres minutes a une
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température relativement « basse » (autour de 25 °C) n’ont pas d’impact véritable sur le reste du
procédé, pour lequel la suspension monte ensuite a environ 40-45 °C a cause de la recirculation en
continu de la suspension entre la téte d’atomisation et le bécher d’alimentation.

IV.2.2.2 Morphologie et composition des agglomérats

Des clichés MEB ont été réalisés sur les poudres atomisées apres différents temps de mise en
contact (voir Figure IV.5). On peut voir que lorsque le temps de mise en contact augmente, les
agglomérats de particules obtenus semblent plus homogenes en termes de taille, mais également de
forme. Ceux-ci sont bien plus sphériques lorsque le temps de mise en contact est de 20 h. En revanche,
lorsque I'on effectue une redispersion au bout d’une heure de mise en contact, on peut voir que les
agglomérats ont des tailles tres diverses, allant jusqu’a des diametres bien plus petits (bien inférieurs
au um, voir le cliché a x2,3 k) et contenant donc bien moins de MSN. La seconde utilisation des US pour
disperser la suspension semble avoir rendu plus difficile I'agglomération des particules durant le
procédé d’atomisation séchage. Cela semble étre cohérent avec ce que I'on a pu voir dans la partie
IvV.2.1.

Figure IV.5 : Images MEB de poudre atomisée avec différents temps de mise en contact (les MSN viennent du Lot02)

Ces échantillons de poudre ont été aussi analysés par DRX, afin de savoir si le systeme observé
comportait des cristaux d’ibuprofene. Les diffractogrammes présentés sur la Figure IV.6 semblent
présenter des pics cristallins, a 22 °, mais également légérement a 15 °, 25 ° et 45 °. Cependant, ces
pics peuvent étre retrouvés dans le Chapitre Il au niveau du diffractogramme du porte-échantillon en
aluminium. Ici, la poudre a été analysée a I'aide du passeur d’échantillons ; nous avons donc utilisé ces
portes échantillon en aluminium, qui peuvent contenir moins de poudre. L’épaisseur de poudre étant
moins importante, le signal lié au porte-échantillon est visible dans ce cas. On n’observe néanmoins
pas d’autres pics, qui pourraient étre caractéristique d’'un matériau cristallin dans la poudre ; les
courbes ont toutes une allure similaire a celle obtenue en analysant des MSN seules non atomisées
(MSN Lot02 ici), a savoir un amas diffus centré autour de 25 ° lié a la présence de silice. Ainsi, on peut
donc en conclure que les agglomérats de particules atomisées ne possédent pas d’ibuprofene cristallin,
quel que soit le temps de mise en contact. L'intensité légerement plus importante pour la poudre de
référence (15 min) peut étre due a la quantité de poudre plus importante dans le porte-échantillon.
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Figure IV.6 : Courbes DRX de MSN et de poudres atomisées apres différents temps de mise en contact (les MSN viennent
du Lot02)

IV.2.2.3 Remplissage du réseau poreux

Les résultats d’analyse de surface par adsorption d’azote sont présentés dans le Tableau IV.3.
On reléve une grande différence entre les MSN seules non atomisées et les particules atomisées apres
différents temps de mise en contact. En effet, on observe une chute de la surface spécifique et du
volume poreux lorsque les particules sont atomisées avec I'ibuprofene, quel que soit le temps de mise
en contact. Par ailleurs, de légeres différences sont visibles en fonction des différents temps
d’imprégnation. Tout d’abord, on peut observer que lorsque ce temps augmente, les valeurs de Ssy¢ et
de Vporeux SONt plus importantes. De plus, la théorie BJH permet d’obtenir une valeur de diametre de
pores cohérente, bien que I'intensité du pic soit trés faible (voir Figure 1V.7). Enfin, si 'on compare les
deux poudres atomisées apres le méme temps d’'imprégnation préalable (1 h), mais ou l'une a été
atomisée directement et I'autre a subi une redispersion sous ultrasons avant atomisation, on peut
observer une différence significative. La surface spécifique pour I’échantillon dispersé deux fois est
plus faible (42 m2.g contre 58 m2.g* pour I’échantillon non redispersé).

Tableau IV.3 : Propriétés de surface de MSN et de poudres atomisées a différents temps de mise en contact, obtenues
par adsorption d’azote (les MSN viennent du Lot02)

Label expérience | Temps de mise en contact | Sqpe (M2.871) | Vporeux (€M3.82) | dpores (NM)
MSN MSN Lot02 921 0,847 3,0
Ref 15 min 23 0,045 -
timpl 1 h puis redispersion 42 0,063 -
timp2 1h 58 0,067 2,4
timp3 20h 59 0,065 2,5

Le fait que la surface spécifique soit légérement plus importante lorsque le temps de mise en contact
est plus long signifie que les molécules d’azote qui viennent s’adsorber sur les MSN sont plus
nombreuses. Autrement dit, il reste plus de surface disponible dans le réseau poreux aprés un temps
de mise en contact plus important. Ceci est également observable avec les distributions de taille de
pores obtenues en Figure IV.7. En effet, on peut voir pour les poudres atomisées avec 1 h et 20 h de
temps de mise en contact qu’'un pic de tres faible intensité se trouve autour de 2,4 nm. Cette
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distribution indique que les molécules d’azote peuvent s’adsorber au sein du réseau mésoporeux qui
se retrouve donc moins rempli (ou moins obstrué) lorsque le temps de mise en contact est plus
important. Inversement, lorsque la suspension est dispersée une nouvelle fois aux ultrasons, la poudre
atomisée a une surface spécifique plus faible et ne posséde pas de diametre de pores réellement visible
sur sa distribution. Ceci implique que le réseau est plus rempli (ou que les pores sont obstrués) apres
gu’une seconde dispersion ait été effectuée juste avant I'atomisation.
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De plus, des analyses ont été effectuées par SAXS pour quantifier les différences de
remplissage du réseau poreux selon les conditions d’atomisation (voir Figure IV.7). Les courbes
obtenues ne montrent pas de nette différence en termes d’intensité diffusée selon les essais ; cela
implique que la quantité de molécules au sein des pores est similaire pour les différents temps de mise
en contact. Or, on avait observé précédemment que les mesures obtenues en adsorption d’azote
différaient légerement selon les conditions. On peut alors supposer que la quantité d’ibuproféne
présent dans le réseau est identique, mais que les molécules sont localisées différemment. On peut
proposer le schéma présenté sur la Figure 1V.8 pour expliquer ceci. Dans le cas ou le temps
d’imprégnation est d’une quinzaine de minutes (ou d’une heure, suivi d’'une nouvelle redispersion), le
SAXS prouve la présence de molécules au sein du réseau, mais I'adsorption d’azote ne montre pas de
distribution associée a cette porosité, ce qui signifie que les molécules d’azote n’ont pas pu s’adsorber
dans les pores. Il est possible que des molécules d’ibuproféne se trouvent donc a I'extrémité des pores,
ce qui limite I'accés a I'intérieur des pores pour les molécules d’azote lors de I'analyse de surface. Les
molécules d’ibuproféne seraient alors organisées selon le cas (a). Pour un temps de contact plus
important (1 h sans redispersion ou 20 h), le remplissage du réseau poreux est identique (démontré
en SAXS) mais I'adsorption d’azote montre la présence d’une distribution liée a la porosité des MSN.
On peut alors supposer que les particules chargées sont dans le cas (b). Une partie des molécules qui
se trouvaient aux extrémités des pores dans le cas précédent sont cette fois présentes au coeur du
réseau, permettant I'accés a une partie des pores pour I'azote lors de I'analyse de surface. Le temps
de mise en contact semble donc jouer un rdle sur I'organisation des molécules d’ibuproféene dans les
pores. Lorsque la suspension est préparée longtemps avant I'atomisation, les molécules d’ibuprofene
ont plus de temps pour diffuser a l'intérieur du réseau mésoporeux et un plus grand nombre de
molécules est déja au sein du réseau avant I'atomisation ; il y a alors moins d’ibuproféne « libre ».
Celui-ci vient s’insérer dans les pores durant I'atomisation comme dans le cas de référence. Mais
comme la quantité d’ibuproféne libre est plus faible, celui-ci n’obstrue pas I'extrémité des pores en
intégralité, comme cela est le cas lors d’un temps de mise en contact de 15 min.
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Figure IV.8 : Représentation schématique d'une MSN chargée en ibuproféne avec les pores obstrués par des molécules
d'ibuproféne (a), et des pores non obstrués (b). En pointillés, I’extrémité des pores des MSN

Parmi les conditions de dispersion qui ont été étudiées, nous avons donc pu voir que le type
d’agitation ne semblait pas modifier la charge des MSN en principe actif. Les propriétés associées a la
mésoporosité sont effectivement similaires, que la suspension soit agitée magnétiguement ou a I'aide
d’ultrasons pulsés. Cependant, c’est a plus grand échelle que ce paramétre a un impact: les
agglomérats sont moins homogéenes en taille et en forme lors d’une agitation par ultrasons, et le
rendement de récupération de la poudre en sortie d’atomiseur est bien moins important.

Concernant le temps de mise en contact, ou temps d’imprégnation, on n’observe pas de modification
du rendement, et les agglomérats semblent Iégérement plus homogenes en termes de taille et de
forme pour un temps d’imprégnation plus long. De plus, la caractérisation a I’échelle du réseau poreux
semble prouver une charge similaire en quantité, mais organisée différemment dans les pores. Il serait
judicieux de poursuivre I'étude de ce parameétre avec d’autres temps de mise en contact, mais
également en utilisant d’autres techniques de caractérisation qui pourraient expliquer le
comportement de l'ibuproféne dans le réseau, comme la RMN du solide afin d’identifier I'état
physique des molécules dans les pores (liquid-like, ou amorphe qui serait synonyme d’une
densification des molécules). Ces essais et analyses n’ont pas été entrepris dans le cadre de cette thése,
mais pourraient constituer des perspectives a ce travail.

V.3 Influence du Ratio Rip,:Si

L’optimisation de la charge d’un vecteur en molécules actives est principalement guidée par la
guantité relative de principe actif par rapport a la quantité de matrice présente. Selon le vecteur et le
principe actif utilisés, on peut charger le vecteur jusqu’a une quantité maximale théorique de principe
actif. Au-dela de cette quantité, il n’est plus possible d’encapsuler le principe actif car le vecteur est
chargé au maximum de son potentiel. Le principe actif se retrouverait alors en dehors du nanovecteur.
Afin d’observer au mieux comment évolue la charge selon les quantités relatives de principe actif et
de matrice, nous avons fait varier le ratio massique Riu:si. Pour rappel, les atomisations réalisées aux
ratios 0:100 (MSN atomisées sans ibuproféne), 35:65 (atomisation de référence) et 100:0 (ibuproféne
atomisé sans MSN) ont été largement décrites au chapitre précédent. Afin de s’assurer d’avoir une
quantité suffisante de poudre pour les analyses, nous avons placé une quantité initiale de poudre (MSN
et ibuproféene) d’au moins 650 mg pour chaque ratio (sauf pour 0:100, ou 400 mg ont suffi, et 100:0
ol I'on a di se placer dans d’autres conditions, voir Chapitre lll pour plus de détails). Le Tableau IV.4
résume les masses de particules et de principe actif ainsi que le volume de solvant préparés pour
chaque ratio Ripysi étudié.
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Tableau IV.4 : Quantités de MSN (du Lot01), d’ibuproféne et d’éthanol dans la suspension initiale selon le ratio Rpy:s;

Ribussi 0:100 | 20:80 @ 25:75 | 30:70 | 35:65 | 40:60 = 45:55 | 50:50 | 80:20 | 100:0
musn (Mmg) | 400 629 501 478 426 401 376 375 200 0
Mipu (M) 0 157 168 204 231 269 309 376 800 | 12010
Veron (ML) 80 125 100 95 85 80 75 75 40 600

Concernant le rendement de récupération de la poudre, on a pu constater qu’il est resté
relativement important pour les faibles ratios. En effet, pour les ratios entre 0:100 et 50:50, il a été
environ de 80 % ; en revanche, cette valeur a diminué a partir de Rip,:5i=40:60, mais on a surtout noté
gu’elle chutait lorsqu’il y avait peu ou pas de MSN atomisées (R 5i=80:20 et 100:0), ne valant plus
que 30 % environ. Ainsi, I'augmentation de la quantité d’ibuproféene semble avoir un impact non
négligeable sur la récupération de la poudre. Cette observation est a mettre en lien avec le fait que la
poudre récupérée est plus collante et donc plus difficile a récupérer lorsque la quantité d’ibuproféne
est élevée (notamment pour les deux derniers ratios, Ripu:si=80:20 et 100:0).

IV.3.1 Morphologie et composition des agglomérats

Des échantillons de ces poudres atomisées a différents ratios Ripusi ont été analysés par MEB
(Figure 1V.9 et Figure IV.10). Lorsqu’on ajoute de I'ibuproféne a la suspension initiale, la morphologie
des agglomérats secs décrite au chapitre précédent est préservée (notamment pour Ripy:5i=25:75, voir
Figure 1V.9-b). On peut observer cette morphologie jusqu’a une quantité de principe actif telle que
Ribu:si=50:50, méme si le trou au centre des agglomérats est moins bien défini (Figure 1V.9-c).

— ) ym [ 2 pm

Ripu:si /

Figure IV.9 : Clichés MEB d'échantillons atomisés a plusieurs ratios Rypysi : (a) 0:100, (b) 25:75, (c) 50:50, (d) 80:20, (e)
100:0 (les MSN viennent du Lot01)

Si I'on observe ces poudres atomisées a un grossissement plus faible, on peut constater que les
agglomérats ont une taille comprise entre 1 et 10 um environ, avec une distribution de taille assez
large (Figure IV.10). Ces résultats impliquent donc que pour ces ratios, les molécules d’ibuproféne
n’étant pas visibles, elles se trouvent soit piégées dans les mésopores, soit présentes en tant qu’entités
de taille nanométrique (non détectables par MEB) entre les MSN. En revanche, lorsqu’il y a bien plus
d’ibuproféne (ratio de Rinu:si=80:20), les agglomérats sont de forme irréguliére (voir Figure IV.9-d et
Figure IV.10-f), mais sont également plus gros, avec des tailles comprises entre 10 et 40 um. De plus,
on peut s’apercevoir que ces agglomérats semblent principalement composés d’une matrice continue,
sur laquelle les MSN sont agglomérées. Au regard de la grande quantité d’ibuproféne par rapport a
celle de la silice pour cet échantillon, on peut présumer que cette matrice continue est de I'ibuprofene
a I'état solide.

127



Chapitre IV Influence des paramétres de la formulation de la suspension

De maniere plus générale, les clichés MEB montrent que I'ibuproféne peut étre localisé différemment
selon le ratio Ripysi. Pour I'ibuproféne pur atomisé (Riusi=100:0), la poudre obtenue est constituée
d’agglomérats plats d’ibuproféne ayant pris la forme de I'électrode de collecte. Cette poudre atomisée
a déja été décrite dans le Chapitre lIl.

En complément de la microscopie électronique a balayage, des analyses DRX ont été
effectuées sur les échantillons de poudre atomisée a différents ratios Ripusi (Figure 1V.11) afin de
connaitre I'état physique du principe actif une fois le séchage effectué. Le halo présent sur le
diffractogramme des particules seules atomisées (Ripu:si=0:100), d a la présence de silice amorphe
comme expliqué dans le Chapitre Ill, est également présent sur tous les échantillons ou il y a de
I'ibuproféne, sauf pour Rpu:si=80:20 et Ripusi=100:0. En outre, une série de pics fins et intenses,
caractéristique d’un composé cristallin, est relevée aux mémes angles que les pics du diffractogramme
de I'ibuproféne solide, du ratio Ripy:si=40:60 jusqu’a Riby:si=100:0. On peut voir que ces pics sont de plus
en plus intenses au fur et a mesure que la quantité d’ibuprofene augmente. Ainsi, on peut en conclure
que la présence de ces pics prouve I'existence d’ibuproféne cristallin, tandis que I'absence de ces pics
jusgqu’au ratio Ripu:si=40:60 montre que I'ibuproféne ne se trouve pas sous forme cristalline pour ces
ratios. Cette observation pourrait étre corrélée avec I’hypothése présentée lors des analyses MEB, qui
suppose que les molécules sont situées dans les mésopores pour ces ratios. En combinant les clichés
MEB et I'analyse DRX, on peut donc supposer qu’a partir du ratio Rp.:si=40:60, des cristaux
d’ibuprofene se forment en dehors des pores et tendent a s’agglomérer entre eux.
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Enfin, des analyses thermogravimétriques combinées a des analyses thermodifférentielles
(ATG/ATD) ont permis d’évaluer la quantité d’ibuproféne présente selon son état physique. Les
courbes associées a l'analyse thermogravimétrique, présentées sur la Figure 1V.12-a présentent deux
domaines distincts. On observe un changement de pente a différentes températures selon le ratio :
355 °C pour Ripu:si=20:80, 344 °C pour Ripu:si=25:75, 370 °C pour Ripu:si=40:60 et 366 °C pour Rjp,:5i=50:50.
Pour rappel, cette température est liée a la dégradation de la molécule d’ibuproféne. De plus, on peut
également noter que des pics endothermiques, reliés au point de fusion de I'ibuproféne cristallin, ne
sont présents que pour les échantillons ou le ratio initial Ripy:si est au-dessus de 40:60 (voir I'encart de
la Figure IV.12-b). Cette derniére observation peut étre corrélée avec celles effectuées précédemment
en DRX. En effet, la température de fusion n’est uniquement détectée que dans le cas ol la présence
de cristaux est observée. Grace aux différents domaines qui ont pu étre définis dans le Chapitre Ill, on
peut calculer le pourcentage massique de chaque entité, et plus spécifiquement de I'ibuproféne, selon
son état physique. Pour rappel, les domaines définis sont les suivants :

- PourT< 150 °C, la perte de masse est liée a I’élimination d’eau ou d’éthanol physisorbé sur
les particules de silice.

- Entre 150 et 800 °C (fin de I'analyse), toute la masse perdue est reliée a I’élimination de
I'ibuproféne, par évaporation et/ou dégradation.

- A 800 °C, la masse qui reste est la silice dé-hydroxylée.
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Les résultats de ces calculs sont synthétisés dans le Tableau IV.5. Tout d’abord, on peut noter que la
quantité d’eau et/ou d’éthanol physisorbé diminue lorsque la quantité d’ibuproféne augmente. Cela
parait cohérent, étant donné que I'on augmente le nombre de molécules d’ibuproféne interagissant
avec la matrice de silice, si I’'on considére que I'ibuproféne pénétre dans les pores. Ainsi, cela diminue
la probabilité pour la silice d’avoir des interactions avec des molécules physisorbées de plus faible
taille, comme I’eau ou I’éthanol. De plus, on peut voir que le ratio Ripusi dans les agglomérats secs,
calculé grace aux résultats obtenus par ATG, est plus faible en ibuproféne que la quantité mise
initialement dans les suspensions a atomiser. Autrement dit, le ratio de la poudre finale, déterminé en
ATG et noté Rarg, est plus faible en ibuprofene que le ratio Ripy:si de la suspension initiale, et ceci pour
tous les ratios. Cette différence entre les valeurs initiales et finales peut avoir plusieurs origines :

La perte potentielle de nano-agglomérats d’ibuproféne isolés, qui, plus petits et plus légers
que la majorité des agglomérats ibuproféne/silice, auraient pu étre préférentiellement
emportés par le flux du gaz sécheur dans I'atomiseur.
Le dépdt de poudre sur la téte d’atomisation durant la manipulation, qui contiendrait
majoritairement de libuproféne. La poudre récupérée sur I'électrode de collecte
contiendrait alors moins d’ibuproféne que prévu initialement.
La perte d’ibuproféne au niveau de la membrane de pulvérisation, du circuit de
recirculation, ou dans le volume de suspension qui n’a pas été atomisé.

L’écart entre les quantités d’ibuproféne introduites dans les suspensions initiales et mesurées dans les
poudres agglomérées est toutefois assez faible, bien que significatif pour les expériences R5 et R7.

. Poudre atomisée Ratio Poudre

Label Ratio - " - . icd
expérience | Rius: ] SiO, ] Groupements | Entités physisorbées Ibuproféne atomlsee'
déhydroxylé OH H,O/EtOH Rare=Ibu:Si

R1 0:100 88,94 % 6,1 % 4,96 % 0,00 % 0:100

R2 20:80 76,72 % 6,1 % 3,58 % 13,60 % 14:86

R3 25:75 67,89 % 6,1 % 3,33% 22,68 % 23:77

R5 40:60 61,35% 6,1 % 2,89 % 29,66 % 30:70

R7 50:50 55,96 % 6,1 % 2,94 % 35,00 % 35:65
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Les trois techniques utilisées jusqu’ici, a savoir le MEB, la DRX et I’ATG, ont permis de
caractériser la morphologie, ainsi que la composition des agglomérats selon le ratio Ripusi. On a pu
observer une nette différence entre les échantillons ou la quantité d’ibuproféne est inférieure a 35 %
massique, et celle ou il y a plus de 35 % de principe actif dans la suspension initiale. On va maintenant
chercher a caractériser de maniére plus approfondie le remplissage par l'ibuproféne du réseau poreux
des MSN.

IV.3.2  Remplissage du réseau poreux

Des clichés MET de poudres atomisées avec de I'ibuproféne sont présentés sur la Figure 1V.13.
Comme dans le cas de I'atomisation de référence analysée au chapitre précédent, ces clichés montrent
que le réseau des MSN co-atomisées avec de I'ibuproféne ne semble pas modifié, quelle que soit la
guantité de principe actif présente.

Figure IV.13 : Clichés MET d'échantillons atomisés a différents ratios Rypy:si : (a) 25:75, (b) 30:70 et (c) 40:60 (les MSN
viennent du Lot01)

Des échantillons de poudres atomisées aux différents ratios Riusi considérés ont été
caractérisés par SAXS afin d’analyser |I'effet de ce parametre sur le remplissage des pores des MSN par
le principe actif. Comme nous pouvons le voir sur la Figure 1V.14-a, d’'importants changements
apparaissent selon le ratio Riysi de la suspension atomisée.

Dans le domaine (1) (g < 0,1 A%, la pente négative des courbes est de plus en plus accentuée lorsque
la quantité d’ibuprofene augmente. Pour les particules seules (MSN initiales ou atomisées, soit
Ribusi=0:100), la pente est de I'ordre de g tandis qu’au ratio Riu:si=80:20 par exemple, on a plutdt une
pente qui approche 'ordre de g®. Sachant que ces pentes sont reliées 3 I'état de la surface des
particules observées dans le domaine de Porod, cela peut donc signifier que la rugosité des sphéres de
silice differe selon les échantillons. Cette observation est en concordance avec celles faites
précédemment, suites aux analyses MEB et DRX. En effet, entre les ratios Riu:si=30:70 et 40:60, une
couche de nanocristaux d’ibuproféne agglomérés s’est formée a la surface des MSN, parallelement au
remplissage des pores des MSN par le principe actif. On peut penser que I'épaisseur de cette couche
augmente progressivement, induisant une augmentation de la distance des particules entre elles, et
donc la valeur de la pente présente dans le domaine (l) croit.
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Dans le domaine (Il) (entre 0,1 et 0,4 A1), on peut noter que les pics de diffractions sont présents pour
des valeurs de vecteurs de diffusion similaires pour tous les échantillons atomisés, ce qui rend inchangé
les rapports g2/q: et gs/q: (voir Tableau IV.6). On peut ainsi en déduire que la structure hexagonale
des pores de la silice n’évolue pas et la valeur de la distance centre-a-centre a reste similaire, d’environ
4,5 nm, et ce quel que soit le pourcentage massique d’ibuproféne atomisé. Cela confirme ce qu’on a
pu voir grace au MET, a savoir une conservation des propriétés de la matrice de silice.

Rapports théoriques | MSN

(organisation Lot | 0:100  20:80 | 25:75 | 30:70 | 35:65 | 40:60 | 45:55 | 50:50  80:20  100:0
hexagonale) 01
q2/q: 1,732 1,740 | 1,731 | 1,742 ' 1,740 | 1,720 | 1,728 | 1,728 | 1,728 | 1,740 | 1,706 | Pas
qs/a: 2,000 2,008 | 1,996 | 1,996 | 2,008 | 1,985 | 1,997 | 1,985 1,985 2,008 | 1,974 | de
a (nm) - 4,5 4,5 4,5 4,5 4,5 4,5 4,5 4,5 4,5 4,6 | silice

Cependant, si I'on considere I'intensité associée a ces pics de diffraction, on peut observer une
diminution de I'intensité des pics au fur et a mesure que la quantité d’ibuprofene augmente (c’est-a-
dire quand le ratio Ripu:si augmente), comme cela est visible sur la Figure IV.14-b. L'intensité étant liée
au contraste électronique mesuré entre I'intérieur des pores et les murs de ceux-ci ; le fait qu’elle
diminue implique que le contraste diminue, autrement dit que les pores se remplissent de matiere.
Ainsi, quand le ratio augmente, il y a de plus en plus d’ibuproféne au sein des pores des MSN. Cette
technique de caractérisation prouve donc de maniére directe le remplissage croissant des pores. La
différence d’intensité du pic principal entre plusieurs échantillons a déja été observée dans la
littérature, notamment in situ pour étudier I'adsorption d’'une molécule dans un réseau poreux
(Mascotto et al. 2010), comme par exemple celui de la silice de type MCM-41 (Muroyama et al. 2008,
Favvas et al. 2015). De plus, on peut affirmer que le remplissage des pores en principe actif continue
de s’effectuer pour les ratios Riu:si=50:50 et Ribu:si=80:20, car la valeur de l'intensité diffusée lié au
premier pic de diffraction continue de diminuer. Cela signifie donc que la cristallisation de I'ibuprofene
(démontrée par DRX), qui a lieu en dehors des particules, n’est pas provoquée par un manque de
surface ou de volume permettant aux molécules de s’insérer dans les pores. Comme on augmente la
quantité d’ibuproféne initiale (par rapport a la quantité de MSN), on augmente initialement sa quantité
dans le réseau poreux lors de I'équilibre thermodynamique dans la suspension, entre les molécules
adsorbées (modele d’adsorption de type Langmuir) et les molécules « libres » dans le solvant.
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Enfin, le domaine (lll) croisant les informations obtenues par DRX sur I'état physique des molécules
d’ibuprofene, ne donne pas de résultats supplémentaires que ceux déja développés précédemment.

L’analyse par adsorption d’azote est complémentaire a I'utilisation du SAXS. Les résultats issus
de cette technique de caractérisation sont présentés dans le Tableau III.9. Les calculs réalisés a partir
de la théorie BET mettent en évidence deux tendances concernant la surface spécifique et le volume
poreux quand la quantité d’ibuproféne de la suspension initiale augmente :

- Premierement, la surface spécifiqgue diminue de maniere drastique et continue, entre
Ribusi=0:100 et 35:65, allant de 787 m2.g? lorsqu’il n’y a pas d’ibuproféne, jusqu’a 23 m2.g*
quand il y a 35 % massique de principe actif dans la suspension. Dans cette plage de valeurs de
ratio, le volume poreux (calculé grace a la théorie BJH) va de 0,657 cm3.g* en I'absence de
principe actif (Ribusi=0:100), jusqu’a 0,045 cm3.g. La tendance, similaire entre ces deux
propriétés, suggére que leur diminution est liée a 'augmentation de la quantité de principe
actif présent dans les pores.

- Deuxiemement, la surface spécifique et le volume poreux conservent des valeurs assez
similaires pour les ratios Ripu:si=35:65, 40:60 et 50:50 (autour de 25 m2.g? et 0,045 cm3.g?,
respectivement).

Label expérience Ribusi Sspé (mz-g'l) Vporeux (Cms-g-l) dpores (nm)

MSN MSN Lot01 806 0,754 3,0

R1 0:100 787 0,657 2,9

R2 20:80 477 0,357 2,2

R3 25:75 266 0,196 1,9

R4 30:70 132 0,115 2,0
Ref 35:65 23 0,045 -

R5 40:60 23 0,043 -

R7 50:50 25 0,044 -

R9 100:0 0,43 0,006 -

Les distributions de taille de pores, calculées a I'aide de la théorie BJH, sont présentées sur la Figure
IV.15, tandis que les valeurs des diamétres modaux obtenus avec ces distributions sont reportées dans
le Tableau I11.9. On peut voir que ces diametres diminuent légérement quand la quantité d’ibuprofene
augmente, allant d’une valeur de 2,9 nm pour la silice atomisée seule (Ripu:si=0:100), jusqu’a environ 2
nm dans les cas ou on n’a pas observé de cristaux en DRX (c’est-a-dire jusqu’a Ripu:si=35:65). En
revanche, pour les ratios supérieurs, on ne peut pas observer de maximum clairement défini dans le
domaine mésoporeux et il n’est plus possible d’extraire un diametre de pores (voir Figure IV.15). Bien
gue ces résultats doivent étre considérés avec précaution car nous sommes a la limite d’applicabilité
de la théorie BJH (Barrett et al. 1951), on peut raisonnablement penser qu’une couche d’ibuprofene
vient se former dans les pores pour les plus faibles quantités d’ibuproféne. Lorsque I'ibuproféene est
présent en plus grande quantité (3 partir de Rpusi=40:60), les molécules libres (présentes en
suspension) ne s’inserent plus dans les pores durant I’évaporation d’éthanol et cristallisent, comme on
a pu le voir en DRX. Cette cristallisation des molécules d’ibuprofene a lieu a la surface des
nanoparticules de silice, afin de minimiser leur énergie. Comme les pores se retrouvent bouchés par
ces cristaux, cela entraine une diminution drastique de la valeur de la surface spécifique. Des résultats
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similaires avaient été obtenus et justifiés par I'occlusion du réseau poreux de silice de type MCM-41
par Guenneau et al. 2013. Une analyse complémentaire en RMN %°Xe avait également prouvé que le
réseau n'était pas entierement rempli.
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Figure IV.15 : Distribution de taille des pores des MSN et de poudres atomisées a différents ratios Rypy:si, déterminées par
théorie BJH (les MSN viennent du Lot01)

Afin d’interpréter ces résultats, on peut considérer a nouveau les deux étapes consécutives du
remplissage des pores, décrites précédemment (voir Chapitre Ill). La premiere, due a I'équilibre
thermodynamique dans la suspension initiale entre I'ibuproféene « libre » dans le solvant et la
physisorption de molécules dans les pores des MSN, conduit au remplissage partiel du réseau. De plus,
les résultats obtenus sur I'échantillon d’ibuproféne pur atomisé (Ribu:si=100:0) ont montré que les
molécules qui sont libres dans la suspension cristallisent durant I’atomisation, et plus précisément lors
de I'évaporation du solvant. Or, cette phase cristalline n’est pas observée avant le ratio Ri,:5i=40:60,
comme nous avons pu le déduire notamment des analyses en DRX. Ce processus de cristallisation peut
avoir lieu pendant la seconde étape de la charge en ibuprofene. Pendant cette phase, I'évaporation du
solvant entraine une diffusion des molécules dans la goutte, et donc ici dans les pores des MSN, d’ou
un remplissage supplémentaire du réseau poreux. Ce phénomeéne a déja été observé lors de
I’atomisation de célécoxib dans une matrice polymérique (Wan et al. 2013). L’'augmentation du
remplissage des pores, observé par analyse SAXS avec la diminution de I'intensité du pic relié a g4, se
poursuit méme lorsqu’il y a présence d’ibuproféne cristallin (la diminution d’intensité du pic continue
aussi pour les ratios Ripusi=50:50 et 80:20), alors que la valeur de surface spécifique (obtenue par
adsorption d’azote) n’évolue plus a ces ratios. Comme la quantité d’ibuproféne était plus importante
dans la suspension initiale, et en considérant I'équilibre présent entre les molécules libres et les
molécules adsorbées, la quantité de molécules initialement physisorbées devait donc étre plus
importante, contribuant a un remplissage plus important des pores.

IV.3.3  Etude des interactions Ibuprofene — Silice par RMN du solide

Des analyses complémentaires ont été réalisées par Résonance Magnétique Nucléaire du
solide afin de mieux comprendre les interactions entre I'ibuproféne et la silice.
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Les analyses effectuées sur I’'atome de silicium (2°Si MAS et 2°Si CP/MAS) dont les spectres sont
présentés sur la Figure 1V.16 ne montrent pas de différence significative quel que soit le ratio, ce qui
confirme le fait qu’en SAXS et en MET on a observé que la structure des MSN n’était pas modifiée.

W

40:60

35:65 / \

25:75 ./ \ B /~/\
}3/\’\

20:80 / \ _/./\’\
3 Q4

Q
0:100 Q2

[

-40 -60 -80 -100 -120 -140  (ppm) -40

Q3
Q4
100

e — T
-60 -80 -120 -140 (ppm)

Figure IV.16 : Spectres RMN 2°Si (gauche) et spectre RMN 2°Si CP (droite) du solide de poudre atomisée a différents ratios
Ribussi (les MSN viennent du Lot01)

Les atomes de carbone ont été sondés a I'aide de RMN 3C MAS (Figure 1V.17) et 3C CP MAS
(Figure 1V.18) pour plusieurs ratios. L'ibuprofene solide (cristallin) ainsi que I'ibuproféne dissout dans
I’éthanol serviront de référence.

Concernant les ratios Ribu:si=20:80 et Ripusi=25:75, les observations sont exactement les mémes que
celles réalisées au chapitre précédent dans le cas de I'expérience de référence (Ripusi=35:65). En effet
on peut conclure que pour tous ces ratios, I'ibuprofene présente un comportement pseudo-liquide au
sein des mésopores puisque les spectres RMN du carbone sont similaires a ceux obtenus avec
I'ibuproféne dissout en solution (Figure 1V.17). De plus, le décalage du pic caractéristique du carbone
de la fonction carbonyle de la molécule d’ibuprofene est similaire pour Ripusi allant de 20:80 a 35:65.
Pour rappel, ce décalage de déplacement chimique est lié a I’environnement différent dans lequel se
trouve le carbone lié a la fonction carbonyle (différents types de liaisons hydrogéne, formation
éventuelle de dimeéres d’ibuproféne, interaction avec les groupements OH de I'éthanol et/ou de la
silice, etc.).
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Figure IV.17 : Spectres RMN 3C du solide d’ibuproféne solide et dissout dans I’éthanol, et de poudre atomisée a
différents ratios Ripy:si (* : Ethanol ; les MSN viennent du Lot01)

En RMN 3C CP du solide, on peut observer d’autres résultats. Quand la quantité d’ibuproféne est faible
(Ribu:si=20:80), on n'observe que tres peu de pics, et de tres faibles intensités. Ces pics correspondent
aux carbones les plus rigides dans la molécule (fonction phényle, et carbones plus proches voisins de
cette fonction). Les spectres sont similaires jusqu’a Ripusi=35:65, puis a partir de 40:60, les pics
correspondants aux autres carbones sont présents. Pour rappel, la RMN CP permet d’observer les
atomes des molécules se trouvant a un état rigide ; la présence continuelle des pics de la fonction
phényle montre que ces atomes de la molécule d’ibuproféne sont constamment dans un état rigide,
ce qui est intrinsequement lié a la molécule. En revanche, I'absence de pics pour les autres carbones
pour Riysi allant de 20:80 a 35:65 induit une non rigidité de la molécule, ou plutét une mobilité de
I'ibuproféne pour ces ratios.
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Figure IV.18 : Spectres RMN 13C CP du solide d'ibuproféne solide et dissout dans I'éthanol, et de poudre atomisée a

différents ratios Ripy:si (les MSN viennent du Lot01)
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De nouvelles considérations peuvent étre faites a partir du ratio Rpu:5i=40:60. Les spectres 1*C CP MAS
montrent effectivement la présence de nouveaux pics intenses liés a I'ibuprofene sur la Figure IV.18.
Ces pics correspondent a I'apparition de molécules d’ibuproféne sous forme cristalline, comme
observé précédemment en DRX. En paralléle, la RMN 3C du solide montre un décalage de signal du
carbone 3 (d’'une fonction méthyle) selon les poudres analysées, comme on peut le voir sur la Figure
IV.19. Le déplacement chimique pour la phase solide est de 14,7 ppm tandis qu’il est de 17,5 ppm pour
la phase « liquid-like ». Ce décalage de signal permet de calculer une quantité d’ibuproféene cristallin
pour chaque échantillon, en comparant les aires de ces deux pics dans le méme spectre. On peut ainsi
en déduire que l'ibuprofene cristallin représente environ 72 % de I'ibuproféne total dans le ratio
Ribusi=40:60. Une augmentation importante de la proportion d’ibuprofene solide a lieu quand on
augmente la quantité initiale d’ibuproféne, comme le montre les spectres RMN du solide 3C et 3C CP
des ratios Riu:si=50:50 et 80:20 (Figure IV.17 et Figure IV.18). Pour ces ratios, les signaux liés aux
carbones aromatiques et carbonyles sont plus complexes, car ils résultent d’une superposition entre
les pics de résonance fins (forme cristalline), et plus larges (forme amorphe). L'apparition de cette
phase amorphe est nouvelle par rapport aux autres ratios, et sa proportion relative est plus importante
pour Riby:si=80:20 que pour Ripy:si=50:50 (60 % contre 45 % respectivement; les valeurs sont
déterminées par déconvolution du signal). Cette apparition de phase amorphe peut étre significative
d’une structuration partielle de molécules d’ibuproféne confinées au sein des mésopores, quand la
guantité d’ibuprofene est augmentée.
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Pour confirmer cette hypothése, des spectres RMN du solide effectués en 3C INEPT (qui détectent la
présence de molécules trés mobiles) sont présentés sur la Figure I1V.20. L'intensité des signaux en INEPT
est tres importante pour Ripu:si=20:80 et 25:75. En revanche, les pics diminuent d’intensité entre 35:65
et 80:20, ce qui signifie que de moins en moins de molécules mobiles sont présentes. Ainsi, la
diminution de la mobilité de I'ibuprofene semble correspondre a I'apparition d’'une phase amorphe.
On peut donc supposer que cette diminution de mobilité est liée a une quantité de plus en plus
importante de molécules dans les pores. On peut corréler cette possibilité aux hypotheses décrites
précédemment suite aux analyses en SAXS et en adsorption d’azote, ou I'apparition d’une phase
amorphe peut résulter d’une densification de I'ibuproféne dans les pores. Cette phase amorphe est la
phase la plus dense qui peut se trouver dans les réseaux poreux. Rappelons en effet que la condition
nécessaire en termes de dimensions pour former des cristaux dans le milieu confiné n’est pas
respectée (Sliwinska-Bartkowiak et al. 2001).
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Figure V.20 : Spectre RMN 13C INEPT du solide de poudre atomisée a différents ratios Rpysi (* : Ethanol ; les MSN
viennent du Lot01))

En combinant les observations en RMN du carbone avec les résultats obtenus en ATG, il est
possible d’en déduire un ratio entre I'ibuproféne « interne », c’est-a-dire dans les pores (liquid-like et
amorphe), et la silice. On peut également obtenir une quantité d’ibuproféne théorique maximale qui
peut se placer au sein du réseau de la maniére suivante :

- Le volume poreux des MSN, obtenu par adsorption d’azote, vaut Vyoreux= 0,754 cm?.g™* (valeur
obtenue par adsorption d’azote, dans le cas des MSN du Lot01).

- Onconsidére la densité de I'ibuprofene dans le réseau comme étant la densité de I'ibuprofene
cristallin, soit diy = 1,076 g.cm™ (Shen et al. 2011). Bien que I'ibuproféne ne soit pas sous cette
forme ici, on fait le choix de prendre cette densité car elle est la seul tabulée.

- On peut en déduire une quantité d’ibuproféne maximale théorique qui vaut

qQ1bu théorique = Vporeux- dipy = 0,811 gipu/ Gsitice

On peut ainsi estimer un taux de remplissage relatif en comparant ce ratio au ratio réel, comme on
peut le voir dans le Tableau IV.8. Les résultats obtenus montrent que le taux de remplissage des pores
augmente assez rapidement dans un premier temps, entre un ratio Rppusi de 20:80 et 40:60. Cette
augmentation est moins rapide apres I'apparition de la phase solide de I'ibuproféne (amorphe et
cristallin), avec un taux de remplissage qui atteint environ 60 % pour Riby:si=50:50. On peut souligner
que les taux de remplissage des pores, déduits des ratios réels calculés, sont plus importants que les
valeurs obtenues dans la littérature lors de charges par imprégnation. En particulier, pour la charge
par imprégnation de MSN en suspension dans I’hexane au ratio Ripu.s=50:50, Vallet-Regi et al. 2001
trouvent une valeur du taux de remplissage d’environ 30 %. On arrive donc a obtenir un taux de charge
guasiment deux fois plus important en effectuant la charge avec de I’éthanol, par co-atomisation
séchage.
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Tableau 1V.8 : Quantification des différents états de I'ibuproféne par spectroscopie RMN du solide. Le taux de
remplissage des pores a été calculé en combinant les résultats d'adsorption d'azote, d'ATG et de RMN

Ratio Ripu:si théorique 20:80 | 25:75 | 40:60 | 50:50
Ratio Rare=lbu:Si calculé par ATG | 14:86 23:77 30:70 35:65

Liquid-like (%) 14 23 28 23

Interne >
Amorphe (%) n.d. 5
. . b n.d. n.d.

Externe Cristallin (%) 2 7
Ratio Rint=« lbu interne »:Si 4:96 8:92 10:90 11:89
Taux de remplissage des pores 21% 42 % 53% 58 %

n.d. : Non détecté. @ Mesuré par intégration de I'aire du pic de résonance du méthyle 3 en RMN 13C MAS. b Déterminé par
déconvolution du signal de résonance du carbonyle 1 en RMN 13C CP MAS ; les deux états incluant de I'ibuprofene solide.

Enfin, la RMN *H du solide apporte des informations complémentaires sur le systéme MSN /
Ibuproféne (voir Figure 1V.21). Comme pour les résultats discutés précédemment en 13C, les spectres
RMN H du solide ol Ripysi va de 20:80 3 40:60 sont semblables a celui de I'ibuproféne en solution. A
partir de Riu:si=35:65, un élargissement des pics de résonance est observé et augmente lorsque la
qguantité d’ibuproféne est de plus en plus importante (cet élargissement est notamment visible sur le
pic représentant les hydrogenes liés au carbone n°10). Ceci confirme la diminution de la mobilité de
I'ibuproféne quand le ratio augmente.
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Figure IV.21 : Spectres RMN *H du solide d'ibuprofene solide et dissout dans I'éthanol, et de poudre atomisée a différents
ratios Ripy:si (¥ : Signal OH labile, * : Ethanol ; les MSN viennent du Lot01)

De plus, le signal des hydrogénes des groupes silanols Si-OH présents en surface des MSN a un
déplacement chimique qui varie de maniére importante, allant de 5,2 ppm a 6,5 ppm quand Rjpy:si passe
de 20:80 a 50:50. Comme nous |’avons vu dans le Chapitre Ill, ce signal englobe plusieurs protons OH
labiles, ce qui peut justifier de telles variations de déplacement chimique. Les hypothéses qui peuvent
justifier ces variations sont : de la présence ou non de solvant physisorbé dans les pores, de la présence
ou non de liaisons hydrogéne entre I'ibuproféne (avec la fonction COOH) et la silice (par les silanols
SiOH), ou encore d’un possible effet du cycle aromatique de l'ibuproféne. Dans tous les cas,
I’'augmentation du 6 du signal de protons OH labiles confirme une nouvelle fois I'augmentation de la
quantité d’ibuproféne dans les mésopores. On peut également noter que son déplacement chimique
diminue a 6,4 ppm pour Ripu:5i=80:20, ce qui peut étre di a une contamination d’eau ou d’éthanol dans
la poudre, liée a I'atomisation qui laisserait des traces de solvant, et/ou durant la conservation de
I’échantillon.

139



Chapitre IV Influence des paramétres de la formulation de la suspension

IV.3.4  Etapes de la charge de MSN en ibuprofene selon le ratio Ripu:si

On a pu voir dans cette partie que I'influence du ratio Riysi st primordiale, car cela change les
propriétés intrinseques du matériau et I'état physique de l'ibuproféne. Cela modifie également la
quantité de principe actif potentiellement présent dans le réseau. Plusieurs techniques de
caractérisations ont été utilisées, livrant tout un faisceau d’informations. En recoupant celles-ci, on
peut, en s’appuyant sur le schéma présenté sur la Figure V.22, proposer un déroulement
chronologique de la charge de I'ibuproféne au sein des MSN en fonction du ratio :

1) Libuproféne et les MSN sont présents dans la suspension initiale et un équilibre se créé entre
I'ibuproféne, qualifié de « libre », et I'ibuproféne physisorbé en surface de la silice, dans les
pores. Cet ibuproféne physisorbé est donc la premiére étape de charge.

2) Durant I'atomisation, le solvant s’évapore, et les molécules d’ibuproféne libre diffusent dans
le réseau poreux des MSN.

Ces étapes sont celles que I'on retrouve dans le cas de I'atomisation de référence (voir Chapitre Ill).
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Figure IV.22 : Comportement des molécules d'ibuproféne dans la suspension de MSN avant atomisation (schémas du
haut) et dans la poudre aprés atomisation (schémas du bas) selon le ratio Rypy:s;

Jusqu’au ratio Ripy:si=35:65, I'ibuprofene atomisé est présent uniquement dans les pores des MSN et
semble avoir un état pseudo-liquide, avec une quantité chargée qui augmente avec la quantité initiale
d’ibuprofene (Figure IV.22-a et b). A partir du ratio Ripusi=40:60 (Figure IV.22-c), deux autres
phénomeénes apparaissent : la formation de cristaux, et le bouchage des pores des MSN di a ces
cristaux (déductions faites a partir des analyses DRX et Adsorption d’azote). Quand on continue
d’augmenter la quantité d’ibuproféne (Ripu:si=50:50 et 80:20), non seulement on augmente la quantité
de cristaux en dehors des MSN, mais en plus, les pores se chargent davantage en principe actif (Figure
IV.22-d). Le SAXS prouve que la quantité d’ibuprofene chargée est plus importante, et on retrouve un
taux de remplissage des pores plus grand (ATG et RMN du solide). On observe alors I"apparition
d’ibuproféne amorphe (RMN du solide). On peut justifier ceci de la maniére suivante :

- L’équilibre dans la suspension initiale est toujours présent, mais comme la concentration
d’ibuprofene en suspension est plus élevée, il y a initialement plus d’ibuprofene solvaté et
physisorbé dans les pores.

- L’atomisation provoque la diffusion d’'une partie des molécules libres au coeur du réseau
poreux. Cette diffusion induit une densification de I'ibuproféne dans les pores, identifiable par
RMN du solide : on passe d’une phase pseudo-liquide quand Riysi £ 35:65, a une phase
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amorphe quand la quantité d’ibuproféene est plus importante. Ainsi, on identifie un
remplissage plus important du réseau mésoporeux des MSN.

- Cependant, une autre partie de cet ibuproféne libre ne se place pas dans les pores, et cristallise
en dehors des pores, a la surface des MSN. Ces cristaux peuvent potentiellement obstruer les
pores des MSN.

Au-dela des aspects mécanistiques et thermodynamiques fondamentaux, I'identification et la
guantification de I'état du principe actif chargé ainsi que le calcul d’un taux de remplissage sont d’un
intérét majeur pour diverses perspectives (optimisation de production, essais de libération contrélée,
etc.). On peut tout de méme rappeler que dans le cadre d’'une application médicale, les particules
doivent étre délivrées dans le corps de maniéere isolée (i.e. non agglomérées). Ainsi, si I'on cherche a
charger en principe actif sans avoir de molécules actives en dehors du réseau, le ratio Ripu:si=35:65
parait le plus optimal. Si I'objectif est cependant de charger au maximum les MSN, il faudrait alors
considérer une quantité initiale d’ibuprofene plus importante, mais il faudrait étre capable par la suite
d’éliminer les cristaux de principe actif présents en dehors des MSN.

L'ensemble de cette étude de I'effet du ratio Ripusi sur la charge en ibuproféne des MSN a fait
I’objet d’une publication dans le journal Microporous and Mesoporous Materials (Ruffel et al. 2020),
qui est jointe a ce manuscrit.

IV.4 Influence de la concentration des MSN dans la suspension

La quantité relative entre les deux constituants du vecteur chargé ainsi que les conditions de
dispersion de la suspension ont été étudiés précédemment. D’autres paramétres, également liés a la
suspension initiale, peuvent avoir une influence sur la charge en ibuproféne. On peut notamment
penser a la concentration des nanoparticules de silice et d’ibuprofene.

L'influence de la concentration du produit a valoriser est un paramétre souvent étudié dans la
littérature lors de I’étude du procédé d’atomisation (Iskandar et al. 2001, Lyonnard et al. 2002, Tonon
et al. 2008, Gallo et al. 2011). Tout en gardant constante la quantité relative de la charge par rapport
au vecteur, c’est-a-dire a Rppusi fixé, et pour un volume total fixé de suspension a atomiser, il est
possible de faire varier la quantité finale de poudre que I'on souhaite récupérer en modifiant la
concentration des différents constituants (silice et ibuprofene) dans la suspension initiale. Différents
essais ont été réalisés en faisant varier la concentration en MSN entre 5 et 15 g.L™Y. Pour chaque
condition, la concentration initiale en ibuproféne a été adaptée de sorte a maintenir un ratio constant
R|bu;51235165.

Les valeurs de rendement de récupération de la poudre restent du méme ordre de grandeur
(autour de 70 %) pour les différentes concentrations de silice étudiées, méme s’il est |égérement plus
important quand la concentration en particules est plus élevée (76 % pour [Si] = 15 g.L). Visuellement,
on a pu bien évidemment constater lors des essais que la quantité de poudre collectée sur I'électrode
est d’autant plus importante que la concentration initiale en MSN est élevée. On peut supposer que si
I’on continuait d’augmenter la concentration en particules (pour un méme volume de suspension), le
rendement ne continuerait pas forcément d’augmenter. En effet, a partir d’'une certaine quantité de
poudre, la totalité de I'électrode de collecte se retrouverait couverte en produit, et l'effet
électrostatique entre les deux électrodes se dissiperait a cause de I'épaisseur de cette couche sur
I’électrode de collecte. Par ailleurs, pour un méme volume de suspension atomisée, on a observé que
le temps total de manipulation était plus important quand la concentration en particules était plus
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élevée (dans la gamme considérée). Lorsqu’elle est plus concentrée, la suspension semble avoir plus
de difficultés a traverser la buse d’atomisation, ce qui diminue le débit de suspension atomisée. Cela
peut s’expliquer par un potentiel colmatage de la membrane de pulvérisation par les particules de la
suspension, ou une augmentation de la viscosité, lorsque la teneur en MSN et en ibuproféene
augmente.

IV.4.1  Morphologie et composition des agglomérats

A la suite de ces expériences, les poudres récupérées ont été analysées par Microscopie
Electronique a Balayage. Les clichés obtenus (présentés sur la Figure 1V.23) mettent en évidence des
différences nettes de morphologie des agglomérats obtenus :

- La morphologie est plus homogéne quand la concentration en silice augmente. Pour une
concentration de 5 g.L?, les agglomérats sont plus ou moins sphériques, possédant certaines
fois une morphologie de sphéres creuses (non pleines et parfois légérement creusées en leur
centre). Les agglomérats formés sont plus sphériques a 10 et 15 g.L™.

- Lataille des agglomérats augmente aussi avec la concentration en silice. A une concentration
de 5 ou 10 g.L'}, les agglomérats ont un diamétre plus faible et présentent une dispersité en
taille assez importante. Au contraire, a forte concentration, les agglomérats sont plus gros ;
leur taille pouvant dépasser assez largement la quinzaine de um.

- Enfin, la densité en particules des agglomérats varie elle aussi avec la concentration en silice.
Quand la concentration est faible ([Si] = 5 g.L}), les agglomérats ne semblent pas trés denses
en particules et on peut voir sur les clichés quelques sphéres creuses. Quand la concentration
vaut 10 g.L', la densité de I'agglomérat semble bien plus importante et on n’observe pas
d’agglomérats évidés au centre. Les nanoparticules sont trés proches les unes des autres. A
plus forte concentration, (15 g.L), la densité des agglomérats semble plus forte encore, les
agglomérats semblent méme presque lisses sur leur surface tellement les particules sont
serrées.

5g/L 15g/L

Figure IV.23 : Clichés MEB d'agglomérats de particules atomisées a différentes concentrations en MSN (les MSN viennent
du Lot02)
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On retrouve la présence de particules plus grosses et plus denses a concentration initiale de produit
plus importante dans la littérature lors de la synthése de particules par atomisation (Iskandar et al.
2001, Tonon et al. 2008). Afin de justifier I'influence de la concentration en solide sur les propriétés
des agglomérats obtenus dans le cas de I'atomisation d’une suspension, on peut s’appuyer sur les
travaux de Lyonnard et al. 2002 qui ont étudié, entre autres, l'influence de la concentration en
nanoparticules sur la poudre obtenue par atomisation. Rappelons que dans un procédé d’atomisation,
la suspension est atomisée sous la forme d’un spray dont la taille des gouttes est liée a la dimension
des orifices de la buse d’atomisation (ce point sera abordé de maniere plus précise dans le Chapitre
V). On fait ici 'hypothése que I'augmentation de la viscosité et la modification de la tension de surface
liées a 'augmentation de la concentration en particules et en ibuproféne dans la suspension ont un
effet moindre sur le comportement des gouttes que la taille des orifices de la membrane de
pulvérisation. Ainsi, comme illustré sur la Figure V.24, on considére donc que les gouttes sont de
méme taille quelle que soit la concentration en MSN et en ibuprofene. Par contre, la composition de
la goutte differe : quand la concentration augmente, la quantité de particules dans une goutte est plus
importante. Le solvant s’évapore ensuite dans la colonne de I'atomiseur grace au gaz chaud et les MSN
s’agglomerent entre elles au sein de la goutte, menant a des agglomérats plus denses et plus gros
guand la concentration en MSN est plus importante.

N . .
\\\ MSN [Si]=5g.L! [Si]=10g.L? [Si] = 15 g.L1
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Goutte de
suspension
atomisée
Evaporation Evaporation Evaporation
Séchage e . du solvant : .'.._‘_.....-.......,__‘C.j.I:.I'.SO|V3nt ‘‘‘‘‘‘ - ___:_'..n.:l.g.solvant
-;"’.'-- N Ii..‘.-‘i . i o p—— -
U1 = @ e I =
Y . . . . g = i : . . . - .
| ".i';': * -_ < . . "’ en 2.

.,
.
. R
......
--------

Figure IV.24 : Schéma du séchage d’une goutte de suspension atomisée en fonction des concentrations initiales en MSN

Les analyses MEB ont permis d’observer I'effet de la concentration en silice sur la morphologie et la
densité des agglomérats de MSN, mais ne permettent de tirer aucune conclusion concernant la
présence, la localisation, et I’état physique de I'ibuprofene.

Une analyse globale de la poudre par DRX a été faite en premier lieu pour chercher la présence
éventuelle de cristaux. Les courbes présentées sur la Figure 1V.25, toutes similaires, possedent un pic
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a 22 ° lié au porte échantillon en aluminium, et un amas diffus vers 25 °. A part cela, aucun pic intense
n’est détecté pour les échantillons atomisés et on retrouve un diffractogramme dont I'allure est assez
proche de celle qui caractérise les MSN initiales (MSN Lot02 sur la figure). On peut supposer que
I'intensité du signal, légérement plus importante pour une concentration en MSN de 5 et 10 g.L'}, peut
étre due a la quantité de poudre dans le porte-échantillon, probablement plus importante et tassée.
L'absence de pic prouve par ailleurs I'absence d’ibuproféne cristallin. Cette molécule se trouve donc
forcément dans un autre état et nous allons chercher a la localiser avec des techniques a plus faible
échelle.

——MSN Lot02
— —[Si]=5g/L
@ 600 o
S —[Si]=15g/L
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Figure IV.25 : Courbes DRX de MSN et de poudre atomisée a différentes concentrations en MSN (qui viennent du Lot02)

IV.4.2  Remplissage du réseau poreux

Les résultats des mesures réalisées par adsorption d’azote (associée aux théories BET et BJH)
sur les poudres atomisées avec différentes concentrations initiales en silice sont rassemblées dans le
Tableau IV.9. Comme pour les autres poudres atomisées analysées précédemment dans ce chapitre,
on observe une franche diminution de la surface spécifique et du volume poreux par rapport aux
valeurs obtenues pour les MSN initiales avant atomisation. En effet, on passe d’une surface spécifique
de plusieurs centaines de m2.g? pour les particules non chargées a moins de 100 m2.g? pour les
poudres atomisées. Si I'on compare par ailleurs les poudres atomisées entre elles, on peut voir que la
surface et le volume des pores sont plus faibles lorsque la concentration en silice dans la suspension
initiale I'est également. Tout en suivant cette tendance, on constate néanmoins que les propriétés de
surface sont proches pour des concentrations de 10 et 15 g.L™ (Sspe d’environ 80 m2.g%, Vyoreux autour
de 0,08 cm3.g%). Pour ces deux concentrations les plus élevées, on reléve aussi un diamétre de pores,
issus de la théorie BJH, qui vaut 2,4 nm.

Tableau IV.9 : Propriétés de surface obtenues par adsorption d'azote de MSN seules et de particules chargées atomisées
a différentes concentrations de MSN (les MSN viennent du Lot02)

Label expérience | Concentration des MSN | Sg,c (M2.87) | Vporeux (€m3.g2) | dpores (NM)
MSN MSN Lot02 921 0,847 3,0
Référence 5g.lL! 23 0,045 -
[Si]1 10g.L? 75 0,077 2,4
[Si]2 15g.L? 85 0,084 2,4
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Cette derniere observation est liée au graphe présenté sur la Figure V.26, représentant la
distribution de taille des pores. La poudre atomisée a une faible concentration en MSN ne posséede
aucun volume adsorbé qui pourrait correspondre a la porosité des particules. En revanche, on peut
voir un volume adsorbé & un diamétre de pores de 2,4 nm pour la poudre atomisée avec 10 et 15 g.L*
de MSN. Cette dimension, bien que plus faible que celle observée pour les particules initiales, semble
indiquer que le réseau n’est pas bouché ou rempli dans sa totalité quand on augmente la concentration
en MSN. Les autres propriétés obtenues en adsorption d’azote (Sspe €t Vporeux) SONt €n accord avec cette
hypothese.

En complément, I'analyse SAXS permet de comparer directement la quantité de principe actif présent
dans le réseau pour les différentes poudres étudiées. Cependant, on n’observe pas de tendance nette
en fonction de la concentration en silice. En effet, I'intensité des pics de diffusion est la plus faible pour
[Si] = 15 g.L et la plus importante pour [Si] = 10 g.L%. Si 'on interpréte ceci comme nous I'avons fait
précédemment, on pourrait donc supposer que la poudre atomisée a une concentration en MSN de
15 g.L! est la plus chargée en ibuproféne. Cependant, ces interprétations ne sont pas cohérentes avec
les résultats observés en adsorption d’azote. La distribution de taille des pores suggere en effet que
des molécules d’azote peuvent encore s’insérer dans le réseau de MSN pour [Si] = 10 et 15 g.L. C’est-
a-dire que les pores sont potentiellement plus accessibles que pour la poudre atomisée a partir d’'une
suspension de concentration égale a 5 g.L'*en MSN.

144
12 r —=—MSN Lot02 ] m m— T
- " —e—[Si]=5g/L 124 ——[Si]=10g/L
‘o101 L 02 /' Q ——[Si]=15g/L
© 104
8 /:/\A
2 | 7 3 o
8 6+ L} 0.1 :/ 2 1
g \x—x-‘xy‘—-q § 6
o 4 B e 1
£ /"’. 4
3 00—+
] ' : i ‘
2 ]
g : 2 3 4 2]
. [ 4
IS ST = EFE S — 0
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 0,1 ' 0.2 ' 0,3
Diamétre pores (nm) q(A)

Il a été vérifié que ces valeurs aux tendances contraires au premier abord ne relevaient pas
d’erreurs de mesure avec I'une ou I'autre des deux techniques de caractérisation. Une hypothese pour
expliquer I’évolution des valeurs peut néanmoins étre proposée. Dans le Chapitre Ill, nous avons
proposé un mécanisme en deux étapes qui peut expliquer comment les molécules d’ibuproféne
s’'inserent dans les MSN durant I'atomisation. Nous avons notamment indiqué qu’une partie de ces
molécules se trouvait probablement a I'extrémité des pores, ce qui les obstrue (et donc ne permet pas
d’identifier la présence des mésopores lors d’analyse de surface). Un maximum en adsorption d’azote
correspondant a la présence de pores non pleins pour les suspensions préparées avec 10 et 15 g.L!
nous permet de supposer que les molécules d’ibuproféne sont organisées différemment. La premiere
possibilité est qu’une petite partie de ces molécules se trouvent en dehors du réseau. Cependant,
puisque la DRX n’a pas révélé la présence de cristaux, si de I'ibuprofene est hors du réseau, il devrait
donc se trouver dans un état autre que cristallin. Au regard des interprétations effectuées a I'aide du
MEB, il est possible d’envisager la présence d’ibuproféne au sein de l'agglomérat (porosité
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interparticulaire), qui jouerait alors un réle de liant quand la concentration initiale en MSN augmente ;
ce qui pourrait aussi aider a obtenir des agglomérats mieux consolidés. Ceci pourrait étre lié a une
guestion d’encombrement stérique au sein de la goutte : en augmentant la concentration en MSN, on
augmente la probabilité de retrouver des molécules d’ibuproféne entre les particules dans cette
goutte. Durant le séchage de celle-ci, ces molécules n’ont pas le temps de diffuser dans les pores, et
se retrouveraient alors au sein de I'agglomérat mais en dehors des MSN. La seconde possibilité est que
I'ibuproféne se soit densifié (avec un passage d’ibuproféne pseudo-liquide a un état proche de
I"amorphe) dans les pores. Mais comme d’aprés les résultats SAXS la quantité d’ibuproféne chargé
semble proche pour les différentes concentrations, cette densification pourrait n’avoir lieu que dans
une partie des pores, le reste des pores contenant alors moins de molécules.

Une campagne d’atomisation sur une plus grande plage de concentrations (tout en évitant de
boucher la buse d’atomisation) pourrait étre judicieuse pour confirmer I'une ou I'autre des hypothéses
avancées, en complément de |'utilisation d’autres techniques d’analyse comme la RMN du solide, qui
permettraient d’obtenir des informations complémentaires sur I'état physique du principe actif.

IV.5 Influence de la composition du solvant

Jusqu’a maintenant, notre attention s’est portée uniqguement sur la phase solide
(nanoparticules de silice mésoporeuse et ibuprofene). Cependant, le solvant joue également un role
important dans le procédé d’atomisation. Le solvant qui a été utilisé jusqu’ici est I’éthanol car c’est un
produit organique compatible avec une utilisation thérapeutique, et qui permet de dissoudre
I'ibuproféne dans une gamme de concentration bien plus large que dans I'eau. Il faut cependant garder
en téte que I'éthanol est un solvant inflammable qui peut tout de méme présenter des risques lors de
sa manipulation. Une autre possibilité consiste, par exemple, a utiliser un solvant mixte : éthanol-eau.

Différents essais ont été réalisés en faisant varier la composition de I'’éthanol dans la gamme
suivante : du solvant éthanol pur a un solvant mixte 25 % éthanol / 75 % eau. Ces essais ont été réalisés
avec une température de gaz sécheur de 70 °C qui, a la pression de 35 mbar, est au-dela de la
température de vaporisation d’'un composé mixte éthanol/eau quelle que soit sa composition (voir
Chapitre Il pour le diagramme binaire eau/éthanol). Il n’y a pas de tendance claire pouvant étre
dégagée pour le rendement de récupération de la poudre pour les différentes expériences réalisées,
mais on peut tout de méme souligner une valeur assez faible pour un solvant 50 % éthanol / 50 % eau
(environ 43 %, par rapport a un rendement voisin de 60 % pour les autres atomisations). De plus, la
dispersion de la suspension initiale est sensiblement plus difficile a réaliser dés la présence d’un peu
d’eau dans le solvant. He et al. 2007 ont notamment montré la difficulté a garder un mélange
ibuproféne/eau/éthanol homogéne, et ont souligné I'importance d’agiter constamment le mélange
afin de ne pas avoir une séparation de phase claire. En particulier, dans le cas ol on a seulement 25 %
d’éthanol, on peut voir d’aprés le Tableau V.10 que la concentration d’ibuproféne dans la suspension
(2,69 g.L'Y) est trés supérieure a la valeur correspondante de la solubilité du principe actif dans un tel
solvant (0,68 g.L'). Cela a entrainé, durant I’expérience, la formation d’une suspension diphasique avec
|"apparition de mousse. Une grande partie du volume de cette suspension n’a pas pu étre atomisé pour
cette raison.
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Label Expérience Ref s1 S2 S3
. 75%EtOH/ | 50 % EtOH/ | 25% EtOH/
0,
Composition Solvant 100 % EtOH 25 % Eau 50 % Eau 75 % Eau
Solubilité de I'ibuproféne 4 4 4 4
dans le solvant 528g.L 362g.L 39g.lL 0,68g.L
Concentration en ibuproféne 260 gL

dans la suspension

Par ailleurs, lors des essais d’atomisation réalisés avec I'éthanol pur, une petite quantité de poudre
seche vient adhérer sur les surfaces autour de la buse d’atomisation. Au contraire, nous n’avons pas
observé de poudre autour de la buse lors des expériences réalisées en présence d’eau dans le solvant.
Cette derniére observation a déja été relevée dans la littérature lorsqu’une modification du solvant est
effectuée. Les auteurs justifient la présence ou I'absence de poudre autour de la buse d’atomisation
entre autres par la nature physico-chimique du solvant, sans forcément donner plus de détails (Schmid
et al. 2011). On peut notamment citer la tension de surface, la viscosité, la conductivité ou encore la
permittivité du solvant qui peuvent influer sur la présence de poudre sur la buse (Ghazanfari et al.
2007).

IV.5.1 Morphologie et composition des agglomérats

La poudre récupérée sur l'électrode de collecte a été caractérisée par Microscopie
Electronique a Balayage (Figure IV.27). La morphologie des agglomérats varie grandement selon la
composition du solvant. Comme nous I’avons vu jusqu’ici, une atomisation réalisée a I’éthanol pur
produit des agglomérats de MSN de forme relativement sphérique, allant du um a la dizaine de um. Il
arrive également d’observer quelques rares agglomérats en forme de « donut », (non montrés sur les
images choisies ici). Cette derniére morphologie se retrouve bien plus souvent lorsque le solvant est
mixte. Elle est méme prédominante pour les suspensions réalisées avec 75 % et 50 % d’éthanol. La
partie centrale des agglomérats est encore plus évidée lorsque le pourcentage d’éthanol est abaissé a
50 %, ce qui conduit a I'obtention d’agglomérats en forme de couronne quasi parfaite. On constate
aussi sur le cliché a x3,5k, réalisé a cette composition de solvant, que la poudre peut contenir des
agglomeérats bien plus gros (plusieurs dizaines de um), qui semblent eux-mémes composés de plusieurs
agglomérats. Enfin, la poudre récoltée lors de I'essai a 25 % d’éthanol semble posséder légerement
moins de ces agglomérats en forme de couronne.
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100 % EtOH 75 % EtOH 50 % EtOH 25 % EtOH

Figure IV.27 : Clichés MEB d'agglomérats de particules atomisées a différentes compositions de solvant (les MSN
viennent du Lot03)

La forme des agglomérats est due a la maniere dont séche le solvant dans la colonne
d’atomisation. La suspension est nébulisée, et ce sont des gouttes de quelques dizaines de um qui sont
séchées a 'aide du gaz sécheur a haute température. Cependant, le mélange ibuproféne/eau/éthanol
n’est pas parfaitement stable (He et al. 2007), et il est possible que les gouttes soient composées de
plusieurs phases localement. Il a déja été observé que la morphologie d’une poudre atomisée pouvait
différer lors de I'atomisation avec un solvant pur et un solvant mixte (Zhou et al. 2001). On peut
formuler des hypothéses pour I'obtention d’agglomérats en forme de sphéres creuses :

1) Les gouttes de suspension atomisées peuvent étre composées d’eau et d’éthanol, pouvant
contenir plusieurs phases localement ; dans ces phases, I'ibuproféne est bien plus soluble
dans I'éthanol.

2) Les MSN semblent majoritairement se trouver en surface de la goutte, grace a la force
thermophorétique générée par le gradient de température présent (Iskandar et al. 2003).

3) Durant le séchage, les molécules d’ibuproféne s’insérent dans les pores des MSN comme
cela a été décrit dans le Chapitre Il ; ce phénomene pourrait provoquer la présence
d’éthanol en surface de la goutte, et donc le piégeage d’eau a l'intérieur de la goutte.

4) Le solvant éventuellement piégé a l'intérieur des particules n’arriverait pas a s’évacuer
dans un premier temps et cela augmenterait la pression a l'intérieur de la goutte. Cette
augmentation de pression finirait par provoquer une rupture brutale de la goutte, et ainsi
I’évaporation du solvant placé au centre (Charlesworth et Marshall 1960).

5) On obtiendrait ainsi un agglomérat de MSN chargées, qui possede une forme de spheére
creuse en son centre, suite aux différentes étapes de séchage des particules.

Une étude plus approfondie sur la cinétique d’évaporation des gouttes de solvant mixte et de séchage
des MSN au coeur de ces gouttes serait nécessaire pour éventuellement conforter ces différentes
hypotheses, et pourrait aussi bien mieux faire le lien entre les propriétés du solvant, les propriétés des
particules et de I'ibuproféne dans ce solvant, et la morphologie des agglomérats formés.

En outre, 'utilisation de la DRX a pu montrer que la nature du solvant ne modifie pas I'allure des
diffractogrammes. En effet, on peut voir sur la Figure V.28 I'absence de pics cristallins (sauf celui du
porte-échantillon en aluminium) quelle que soit la composition du solvant. On peut donc en conclure
que l'ibuprofene n’est jamais sous forme cristalline dans les poudres atomisées lorsque I'on fait varier
ce parametre. Une nouvelle fois, les valeurs légérement plus importantes d’intensité pour les poudres
atomisées a 100 % et 75 % d’éthanol peuvent étre dues a la quantité de poudre analysée en DRX.
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Figure IV.28 : Courbes DRX de MSN et de poudre atomisée dans différents solvants (les MSN viennent du Lot03)

IV.5.2  Remplissage du réseau poreux

La question qui se pose maintenant est de savoir si I'encapsulation en principe actif est
différente selon la composition du solvant. Pour cela, les résultats d’analyses de surface par adsorption
d’azote effectuées sur les poudres atomisées sont rassemblés dans le Tableau IV.11. L'utilisation de
solvants composés d’au moins 50 % d’éthanol donne une surface spécifique de moins de 50 m2.g* et
un volume poreux proche de 0,05 cm3.g?. En revanche, lorsque 'eau compose majoritairement le
solvant (Expérience S3), les propriétés obtenues sont beaucoup plus proches de celles des MSN
initiales (MSN Lot03 ici). On peut notamment relever une valeur de diameétre de pores d’environ 2,5
nm, avec un volume adsorbé encore jamais observé pour des MSN atomisées avec de I'ibuproféne a
ce ratio Rpysi=35:65 (voir Figure IV.29). Pour les trois autres compositions de solvant (de 50 a 100%
d’éthanol), la distribution de taille de pores ne permet pas de relever un diameétre qui pourrait
correspondre a la porosité des MSN.

Tableau IV.11 : Propriétés de surface obtenues par adsorption d'azote de MSN seules et de particules chargées atomisées
a différentes compositions de solvant (les MSN viennent du Lot03)

Label expérience = Composition Solvant | Ses (M2.82) | Vporeux (€M3.g7) | dpores (M)
MSN MSN (Lot03) 835 0,729 2,9
Référence 100 % EtOH 23 0,045 -
S1 75 % EtOH / 25 % Eau 45 0,056 -
S2 50 % EtOH / 50 % Eau 38 0,051 -
S3 25 % EtOH / 75 % Eau 766 0,556 2,5

De la méme maniere, on peut observer sur les analyses SAXS un écart tres important au niveau de
I'intensité diffusée entre les propriétés du réseau poreux pour la poudre obtenue avec la suspension
a 25 % d’éthanol et les trois autres correspondant aux suspensions a 50, 75 ou 100 %. En effet, le
premier pic de diffraction lié au réseau mésoporeux est largement plus intense pour la suspension
atomisée avec un solvant composé a 25 % d’EtOH. Le premier pic des trois autres courbes est
guasiment de méme intensité. Ainsi, on ne semble pas détecter de grandes différences quant a la
charge en ibuproféne pour les solvants a 100 %, 75 % et 50 % d’éthanol.
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Figure 1V.29 : Distributions de taille de pores (obtenue par Adsorption d'azote) et courbes SAXS de MSN (Lot01) et de
poudre atomisée a différentes compositions de solvants (les MSN viennent du Lot03)

Lorsque la suspension initiale ne contient que 25 % d’éthanol, la quantité d’ibuproféne chargée
dans les pores est donc tres faible comparativement aux trois essais réalisés avec une proportion plus
grande en éthanol. L'ibuproféne étant faiblement hydrosoluble, sa concentration est trop importante
pour que la molécule puisse se dissoudre dans ce solvant majoritairement aqueux; cela a pu se
traduire par la cristallisation de molécules d’ibuproféne au niveau de la suspension, donc avant méme
|’atomisation. Cela a donc considérablement réduit la quantité de molécules insérées dans les
mésopores. En revanche, la charge d’ibuproféne dans les particules semble similaire pour les trois
autres compositions de solvant car les analyses du réseau mésoporeux montrent un remplissage des
pores quasi-identique. L’étape d’évaporation (pendant laquelle les particules s’organisent et les
agglomérats se forment) differe selon la composition du solvant, car la différence la plus notable
observée sur les propriétés de la poudre obtenue est finalement la morphologie des agglomérats de
MSN chargées.

V.6 Conclusion

Ce chapitre avait pour objet d’étudier I'influence de plusieurs paramétres liés a la formulation
initiale de la suspension sur les propriétés finales de la poudre atomisée. Avec l'utilisation de
nombreuses techniques de caractérisation et en s’appuyant sur les résultats de la littérature, on a pu
formuler les conclusions suivantes :

- Le type de dispersion de la suspension initiale pendant le procédé d’atomisation (par
agitation magnétique ou avec des ultrasons pulsés) n’a pas grandement modifié la qualité de
la charge en ibuproféne des MSN, mais I'impact s’est fait a plus grande échelle. Non seulement
les agglomérats sont bien moins homogeénes en termes de taille et de forme et sont plus
souvent déstructurés lorsque I'on utilise des US pulsés, mais on a aussi observé une chute
importante du rendement de récupération de la poudre, qui est tres volatile et s’agglomere
difficilement.

- Letemps de mise en contact avant atomisation, n’a quant a lui pas modifié le rendement, mais
des agglomérats plus gros sont formés quand ce temps d’'imprégnation augmente. La
qguantité d’ibuprofene chargé dans le réseau semble similaire, mais sa localisation au sein des
pores parait différente. L'effet de ce paramétre mériterait d’étre approfondi.
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- Le ratio massique entre les différentes espéces en suspension, Rpusi, s’avére étre un
paramétre clef, impactant les propriétés de la poudre aux différentes échelles. On peut
notamment retenir que les MSN sont chargées de maniére similaire jusqu’a Rjpy:5i=35:65, mais
gu’au-dela de ce ratio, de I'ibuproféne se trouve également hors particules, dans un état
cristallin. Cela n’a cependant pas empéché de continuer a améliorer le taux de remplissage
des pores, qui s’effectue avec la densification de I'ibuproféne dans le réseau poreux, passant
d’un état pseudo-liquide a un état amorphe a partir de Ripu5i=40:60.

- La concentration en MSN semble jouer sur la morphologie des agglomérats, avec des
agglomérats plus denses en particules quand la concentration initiale était plus importante. La
guantité de molécules présentes dans les pores ne semble pas varier, mais son organisation
parait légérement différente et mériterait d’étre approfondie.

- Enfin, la composition du solvant a été étudiée avec I'utilisation d’un solvant mixte éthanol/eau.
Tant que l'ibuproféne est bien dissout dans le solvant, la qualité de la charge dans les MSN
ne semble pas dégradée. L'impact s’est révélé cependant plus important sur la morphologie
des agglomérats de poudre obtenue.

Dans le chapitre suivant nous allons cette fois focaliser notre attention sur I'étude de
I'influence des parametres du procédé d’atomisation lui-méme, sur I’encapsulation d’ibuproféne et les
propriétés de la poudre obtenue.
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Chapitre V. Influence des parametres
du procéde d’atomisation
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Puisque dans le chapitre précédent nous nous sommes focalisés sur différents parametres de
formulation et leur influence sur les propriétés finales du produit formé, nous allons nous intéresser
maintenant aux parametres opératoires du procédé de charge lui-méme. Dans une premiere partie,
nous observerons et tenterons d’expliquer I'influence des parametres du procédé de co-atomisation
séchage sur le fonctionnement global du séchage, et ensuite plus particulierement sur les propriétés
des nanosystémes créés (morphologie et composition des agglomérats, remplissage du réseau
poreux). Enfin, nous terminerons ce chapitre par une approche quantitative globale du procédé avec
I’étude de bilans thermiques.

Dans le cas de I'étude du co-spray drying avec le Nano Spray Dryer B-90 pour la charge en
ibuproféne des nanoparticules de silice, les parameétres du procédé pouvant étre modifiés sont les
suivants :

- Taille des orifices de la buse d’atomisation (@uuse) : 0N joue ici sur la taille des gouttes du spray
de la suspension atomisée. L'étape de pulvérisation de la suspension dépend, entre autres, de
la technologie de la buse d’atomisation. Ici, la taille du maillage des orifices de la buse choisie
gére la taille des gouttes qui sont pulvérisées et séchées.

- Température d’entrée du gaz sécheur (Te) : le choix de la température d’entrée du gaz sécheur
est primordial pour la cinétique de séchage de la suspension. L'étape de séchage peut se
dérouler de maniere trés différente selon la température du gaz, ce qui peut modifier les
propriétés de la poudre finale.

- Hauteur de la colonne d’atomisation (H) : le temps de séjour dans la chambre d’atomisation
des gouttes de suspension atomisée étant lié a la hauteur de la colonne, on peut la modifier
afin de laisser la suspension plus ou moins longtemps en contact avec le gaz sécheur dans
I'atomiseur. En faisant varier la hauteur de la colonne d’atomisation, I'objectif est donc
d’observer I'effet du temps de séjour sur les propriétés de la poudre séche récupérée.

- Débit de gaz entrant (D,,Nz) : la valeur du débit de gaz sécheur peut également modifier le

séchage de la suspension d’un point de vue de la cinétique de séchage et de I'état final de la
poudre. Le rbéle de ce courant étant d’apporter I'énergie thermique nécessaire pour sécher le
courant de suspension, le fait de modifier son débit peut ainsi influer sur le séchage de la
suspension.

- Débit de suspension atomisée (D, ) : le débit de suspension a sécher est relié au taux de
suspension atomisée (rapport du débit de suspension réellement atomisé sur le débit de
suspension pompé dans le bécher d’alimentation), également noté pourcentage d’atomisation
par la suite. Le débit de suspension d’alimentation joue un role sur la quantité de gouttes a
sécher et/ou leur taille.

Les gammes de valeurs dans lesquelles chacun de ces parametres a été modifié seront présentées et
justifiées séparément par la suite. Le Tableau V.1 rassemble I'’ensemble des valeurs.
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‘ , . Débitgar T - Talle
Label Parameétre Température | Configuration entrant : suspension orifices
expérience modifié d’entrée : T, colonne D atomisée : buse :
VN2 %Atomisation = @puse
Ref / 70 °C Basse 100 L.min™ 100 % 7 um
H1T1 50 °C _— 0
H1T2 Te 30 °C Basse 100 L.min 100 % 7 um
H2TO Hauteur 70 °C
H2T1 coloi‘:\:; . 50 °C Haute 100 L.min"? 100 % 7 um
H2T2 ° 30 °C
Dv1 85 L.min?
D ° 9
Dv2 VN, 70 °C Basse 115 Lmin- 100 % 7 um
%1 % Atomisation 80 %
70°C Basse 100 L.min? 7 um
%2 (Dy.,.) ! 50 % H
bl 5,5
gbz Bouse 70 °C Basse 100 L.min"* 100 % . u‘:nm

Comme précédemment, tous ces paramétres peuvent avoir une influence a différentes échelles :

Au niveau du procédé : on pourra observer des effets sur le déroulement de I'expérience en
elle-méme (rendement, temps de manipulation, ou encore évolution du comportement de la
suspension et/ou de la poudre au sein du procédé).

Au niveau des propriétés de la poudre finale : la morphologie, |a taille, I'organisation et Ia
composition des agglomérats de nanoparticules peuvent évoluer sil’on joue sur un parametre
lié au procédé d’atomisation (Lee et al. 2011). Les effets de la modification de ces parametres
seront analysés a l'aide des techniques de caractérisation présentées dans les chapitres
précédents.

Tous les paramétres liés a la suspension seront maintenus constants et fixés aux valeurs considérées
comme valeurs de référence, et décrites dans le Chapitre Ill, a savoir :

V.1

La concentration des particules est fixée a [Si] =5 g.L?;

Le temps de mise en contact entre les composés dans la suspension est de 15 min avant le
début de I'atomisation ;

Le solvant choisi est de I’éthanol absolu ;

Durant I'atomisation, la suspension est agitée magnétiquement ;

Le ratio Ripusi est fixé a 35:65.

Influence sur le déroulement du procédé et les propriétés

des nanosystemes obtenus

V.1.1 Influence de |a taille des orifices de la buse d’atomisation

Lorsque I'on regarde les étapes du procédé d’atomisation, la premiere d’entre elles concerne

la pulvérisation de la suspension. Pour rappel, cette pulvérisation est effectuée a I'aide d’une buse qui,
dans le cas du Nano Spray Dryer B-90, est une membrane métallique en mouvement grace a un
systeme piézo-électrique. La taille des orifices composant cette buse peut donc se révéler importante
pour la nébulisation réalisée. Le fournisseur propose trois tailles d’orifices, allant de 4 a 7 um, ce qui
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est bien plus petit que les orifices de sortie des buses que I'on peut trouver dans les procédés
d’atomisation conventionnels (qui peuvent aller jusqu’a plusieurs centaines de mm). Mais les
modifications du spray apportées par ces différentes tailles d’orifices sont a priori analogues a celles
obtenues par réglage du débit de gaz de pulvérisation dans les buses a air comprimé traditionnelles.

V.1.1.1 Observations directes

Les différentes tailles des orifices de la buse d’atomisation générent des tailles de gouttes
différentes, comme nous l'avions présenté en Figure II.5 dans le Chapitre Il. Pour rappel, les
distributions de taille de gouttes générées par ce systeme présentent une polydispersité réduite
comparée a d’autres types de buses. Dans le cas de I'eau, un maillage d’orifices de 7 um pour la
membrane de pulvérisation généere une distribution de taille de gouttes allant de 2,5 a 60 um centrée
environ sur 20 um de diameétre tandis qu’une buse de maillage 4 um nébulise des gouttes de 1,5 a 20
um centrée autour de 7 um. Il est donc possible d’obtenir des agglomérats de particules en sortie allant
jusqu’a quelques dizaines de microns, selon la buse d’atomisation utilisée.

Nous avons choisi d’utiliser en standard une buse d’atomisation avec un maillage d’orifices de 7 um
pour éviter au maximum un éventuel colmatage des orifices de la membrane (déja observé lors de
travaux antérieurs avec des buses comportant de plus petits orifices), di principalement au fait que
les particules initiales font plusieurs centaines de nanomeétres. Les manipulations effectuées ont
permis de montrer une chute du rendement de poudre récupérée lorsque le maillage est plus petit.
En effet, on arrive a récupérer plus de 50 % avec une buse d’orifices de 7 um, environ 35 % de poudre
qguand les orifices font 5,5 um, alors qu’on obtient un rendement de moins de 25 % pour des orifices
de 4 um. En complément, on peut également observer que le débit de suspension atomisée est bien
plus faible quand la buse posséde des orifices plus petits (moins de 0,2 mL.min™? pour @puse = 4 um,
contre 1,3 mL.min pour @puse = 5,5 um, et 2,3 mL.min! pour I"atomisation de référence avec @puse = 7

um).

Les auteurs qui ont travaillé avec les trois buses sur cet atomiseur ont relevé la tendance inverse au
niveau du rendement, c’est-a-dire plus de poudre récupérée sur I'électrode de collecte pour une buse
avec des plus petits orifices (Blirki et al. 2011, Schafroth et al. 2012). Cependant, la principale
différence observée par rapport a notre cas est qu’ils travaillent avec une solution, dans I'objectif de
synthétiser des particules par atomisation (technique « top down »), alors que nous travaillons avec
une suspension, déja composée de particules. La présence des MSN semble donc jouer un réle
prépondérant sur I'atomisation et le séchage.

Des observations complémentaires ont pu étre réalisées pour une taille d’orifices de
pulvérisation de 4 um (voir Figure V.1). Nous avons pu observer durant I’'atomisation une accumulation
de la plupart des particules séchées autour de la téte de buse sous forme d’une cro(te, qui finit au
bout d’un certain temps par tomber par gravité sous forme de blocs sur les électrodes. De plus, on
observe un spray bien moins intense que pour les expériences réalisées avec une membrane de 7 um,
car le débit de suspension atomisée est plus faible a cause d’'un colmatage plus important de la
membrane de pulvérisation par les MSN présentes en suspension. Ce débit plus faible peut étre une
des raisons de I'accumulation de poudre sur la téte de buse, car la faible quantité de suspension
atomisée est probablement séchée tres rapidement et peut éventuellement former une crodte dés la
sortie de la buse. Ce faible débit justifie également le fait que I'expérience @b2 (Bpuse = 4 um) soit plus
longue que I'expérience de référence réalisée avec une membrane de pulvérisation comportant des
orifices de 7 um. Au regard du tres faible rendement obtenu lors de cette atomisation, il n’a été
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possible d’analyser la poudre qu’en MEB. Cependant, ces observations directes fournissent déja des
informations permettant de conclure qu’il ne parait pas judicieux d’utiliser cette taille de buse pour
|’atomisation de notre systéme, pour des raisons de colmatage de la membrane de pulvérisation et de
temps de manipulation beaucoup plus long pour un rendement de récupération de poudre tres faible.

Figure V.1 : Photo de la buse d'atomisation lors de I'atomisation a @pyse = 4 um

De la méme maniere, ces observations ont été réalisées aussi pour une buse avec des orifices de 5,5
um, mais dans une moindre mesure. La Figure V.2 montre en effet que beaucoup de particules sont
présentes au niveau de la buse. Méme si une majorité d’entre elles finit par tomber sous forme de gros
agglomérats sur les électrodes, ce « collage », au niveau de la téte de buse principalement, conduit a
un rendement limité. De plus, par conséquence immédiate d’une réduction du débit de suspension
atomisée, le temps d’atomisation est plus long qu’avec une buse de 7 um.

Figure V.2 : Photos des électrodes et de la buse d'atomisation lors de I'atomisation & @pyse = 5,5 pm

Enfin, comme nous avons pu le voir dans le Chapitre Ill lors de la description de I'expérience de
référence, méme avec une buse d’atomisation comportant des orifices de 7 um, I'ensemble de la téte
d’atomisation est recouvert par la poudre. Cependant ici les particules ne forment qu’une couche
relativement fine, tandis que dans les deux cas précédents (expériences @bl et @b2), une réelle
accumulation et agglomération des particules au niveau de la buse d’atomisation a été observée. La
présence d’une crolite, que cela soit uniquement au niveau de la membrane d’atomisation (@puse = 4
pum) ou sur la totalité de la buse d’atomisation (@puse = 5,5 et 7 um) dans notre cas, a déja été observée
lors d’atomisations sur ce type d’atomiseur en utilisant @pyse = 4 um avec un impact sur le rendement
de récupération de la poudre (Schmid et al. 2011). D’apreés les auteurs, la formation de cette cro(te
peut étre due au solvant utilisé (tension de surface, viscosité, conductivité, etc.), aux propriétés de la
substance séchée (solubilité, hygroscopicité) et aux parameétres du procédé (principalement le débit
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de gaz). Dans notre cas, la cause principale de I'existence de la couche de poudre sur la buse
d’atomisation semble liée au fait de travailler en solvant éthanolique, en comparaison avec ce qui a
été observé avec du solvant aqueux (décrit en IV.5), mais la présence d’une cro(te semble donc étre
liée a la taille des orifices de la buse d’atomisation pour une telle suspension de MSN.

Toutes ces observations nous amenent a conclure que, pour une membrane de pulvérisation dont les
orifices sont de faible taille :

1) L’atomisation prend plus de temps, pour une quantité de suspension initiale donnée, puisque
le débit de suspension traversant la membrane poreuse est plus faible.

2) On récupére moins de poudre en sortie, car les gouttes formées étant plus petites, les
agglomérats formés sont plus petits eux aussi. Lors de la récupération manuelle au niveau de
I’électrode de collecte, ces agglomérats sont plus légers, plus volatiles et donc plus difficiles a
récupérer.

3) On récupere moins de poudre en sortie, car en séchant il se forme une cro(te relativement
épaisse de poudre sur la téte de buse d’atomisation.

4) |l est plus fréquent de boucher la buse et donc de réduire le rendement de récupération de la
poudre, voire méme de devoir arréter le fonctionnement du procédé.

V.1.1.2 Morphologie et composition des agglomérats

Nous avons d’abord comparé la morphologie et la taille des agglomérats selon la taille de la
buse d’atomisation utilisée. Les images MEB permettant d’effectuer cette comparaison sont
présentées en Figure V.3. Lorsque I'on regarde a faible grossissement (zoom de x300 pour @puse = 5,5
um et de x150 pour @uuse = 4 um), on peut observer des agglomérats de trés grandes tailles, allant
jusqu’a plusieurs centaines de um, pour les buses de 5,5 et de 4 um. Ces dimensions ne semblent pas
étre en accord avec les tailles de gouttes formées avec ces buses, qui pour rappel, présentent
respectivement une taille moyenne de 7 et 15 um environ. La taille de ces gros agglomérats n’est donc
certainement pas due au séchage réalisé pendant I'atomisation, mais une hypothése peut étre
soulevée, au regard des photos précédentes. En effet, durant les atomisations a @puse = 5,5 et 4 um, il
est fort possible que ce soit des parties de la croute formée au niveau de la buse qui soient tombées
sur les électrodes de collecte sous forme de gros blocs d’agglomérats et qui aient été observées sur les
images MEB. Ces gros agglomérats sont nombreux pour la buse de 4 um, tandis que leur présence est
tres limitée pour la poudre atomisée avec des orifices de 5,5 pum.

La présence d’agglomérats de forme similaire, c’est-a-dire relativement sphérique, a ceux observés
pour une buse de 7 um de taille d’orifice, est aussi observée. Ces agglomérats sont peu présents pour
Bouse = 4 um, mais bien plus pour @yuse = 5,5 um (voir I'image a x2k pour la poudre atomisée avec cette
buse d’atomisation, sur la Figure V.3). Une tendance a tout de méme pu étre observée : si le diametre
des orifices de la membrane de pulvérisation diminue, la taille de ces agglomérats sphériques diminue.
Cette observation est complétement cohérente avec le fait qu’une diminution de la taille des orifices
de la buse induit une diminution de la taille des gouttes générées par celle-ci, ce qui, durant |'étape de
séchage, génére des agglomérats de taille plus faible. Schmid et al. 2011 ont fait des observations
similaires sur les mémes buses d’atomisations lors de I'atomisation-séchage de solutions de tréhalose
et de polysorbate 20.
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Figure V.3 : Images MEB d'agglomérats de particules atomisées a différentes tailles de pores de la buse d'atomisation (les
MSN proviennent du Lot03)

Pour rappel, la quantité de poudre récupérée pour la buse de plus petite taille (@puse = 4 um) était
relativement faible, et cela a malheureusement rendu impossible la caractérisation de cette poudre
avec d’autres techniques par manque de produit.

Des analyses DRX ont été effectuées par la suite sur les particules correspondant aux
atomisations avec des buses de @puse = 7 um et 5,5 um (Figure V.4). En les comparant aux MSN initiales
avant atomisation, on peut voir que les allures des diffractogrammes RX sont similaires (mis a part
I'intensité légérement plus importante pour @uuse = 7 UM, ce qui peut étre di 3 la quantité de poudre
plus importante dans le porte-échantillon). Au-dela du pic caractéristique de I'aluminium des supports
utilisés a 22 °, le large halo centré autour de 25 ° présent sur tous les échantillons caractérise la silice
mésoporeuse qui constitue les MSN. De plus, aucun pic pouvant correspondre a la présence éventuelle
de molécules dans un état cristallin n’est observé, ce qui signifie que les molécules d’ibuprofene,
présentes aprés atomisation dans ces échantillons (pour les différentes tailles d’orifices de la buse), ne
sont pas sous forme cristalline. En s’appuyant sur |'absence de cristaux lors d’observations au MEB
(comme cela a pu étre le cas pour les conditions de référence, voir Chapitre Ill), on peut en déduire
qgue les molécules d’ibuproféne composant cette poudre se trouvent sous une forme autre que
cristalline, et ne sont donc pas détectables en DRX. Des analyses plus fines du réseau poreux donnent
plus d’informations a ce propos.
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Figure V.4 : Courbes DRX de MSN et de poudre atomisée avec des membranes de pulvérisation comportant des orifices
de tailles différentes (les MSN viennent du Lot03)

160



Chapitre V Influence des paramétres du procédé d’atomisation

V.1.1.3 Remplissage du réseau poreux

Pour rappel, I'analyse par adsorption d’azote nous permet de déterminer la surface spécifique
Sspe @insi que le volume poreux Vyoreux des poudres analysées (voir Tableau V.2).

Label expérience = Echantillon (@puse) = Ssps (M2.82) | Vporeux (€M3.87) | dpores (NM)
MSN MSN (Lot 03) 835 0,729 2,9
Ref 7 um 24 0,041 -
@bl 5,5 um 44 0,059 -
@b2 4 um Pas assez de poudre pour analyse

On peut souligner une légére différence entre les poudres atomisées a travers des membranes
demaillages de @ouse = 7 um et Bpuse = 5,5 um. En effet, les valeurs de Sspe €t Vporeux SONt légérement
plus faibles pour une buse contenant des orifices de 7 um par rapport a celles liées a I'atomisation a
travers la buse contenant des orifices de 5,5 um. Enfin, la théorie BJH, utilisée notamment pour obtenir
une valeur de diametre de pores des particules, n’a pas permis dans ce cas d’obtenir des valeurs
cohérentes.

Pour en savoir plus, nous avons tracé la distribution de taille de pores (Figure V.5). Sur cette figure,
nous n’avons pas tracé la distribution de taille de pores des particules initiales avant atomisation car
I'intensité mesurée est trés largement supérieure a celles observées pour les agglomérats en sortie
d’atomisation (cette comparaison a été effectuée dans le Chapitre Ill, voir Figure 111.31). L’allure des
distributions pour les deux poudres atomisées a @ouse = 7 €t 5,5 um montre qu’il n"est pas possible
d’obtenir une valeur de diameétre de pores, au contraire de ce qui est observé pour les MSN initiales
non atomisées. En effet, les valeurs de volume adsorbé sont trés inférieures a celle obtenue pour les
MSN avant atomisation (plus de 10 cm?3.g%, voir Chapitre lll), et de plus, aucun pic caractéristique n’est
observé. Lors d’une atomisation avec une buse de maillage 7 um, la distribution de taille de pores de
la poudre montre un maximum (de tres faible volume adsorbé) autour de 5 nm, donc plus important
gue le diametre de pores des MSN non atomisées. Concernant la poudre séche correspondant a une
atomisation a @puse = 5,5 um, le volume adsorbé est légerement plus intense, avec une allure différente.
On peut effectivement observer un tres léger pic d’intensité vers 2,5 nm, mais d’intensité cependant
trop faible pour étre directement exploitable. Un autre maximum est observé, sur un pic bien plus
large, autour de 4,5 nm (comme pour la poudre a @uuse = 7 um). Ces pics, ne correspondant pas a la
porosité des particules de silice, pourraient étre liés a la porosité interparticulaire des agglomérats. La
quantité de volume adsorbée est cependant trop faible pour que l'on puisse confirmer cette
hypothese. Enfin, la présence d’un pic de tres faible intensité autour de 2,5 nm pour I'atomisation a
@ouse = 5,5 um peut étre liée a la porosité des particules, et cela signifie peut-étre que les pores des
MSN aprés atomisation seraient moins remplis que dans le cas oU @puse = 7 um. Lintensité de ce pic
est cependant trop faible pour étre identifiable par la théorie BJH, donc nous ne pouvons pas conclure
quant a une différence de remplissage significative. Les distributions de taille de pores, révélant
I'impossibilité pour les molécules d’azote de s’insérer dans les pores des MSN, justifient également les
faibles valeurs de surfaces spécifiques et de volumes poreux obtenues dans le Tableau V.2.
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Lorsque I'on compare les mesures SAXS réalisées sur des poudres obtenues aprés atomisation
avec @uuse = 7 um et 5,5 um, on peut observer dans un premier temps que les courbes sont similaires,
avec des pics de diffraction pour les mémes valeurs de vecteur de diffusion. On peut donc en déduire
que l'organisation ainsi que les dimensions de la porosité des MSN restent identiques peu importe la
buse d’atomisation. Les valeurs de distance centre-a-centre des pores du réseau étant similaires a
celles des particules avant atomisation (a = 4,5 nm pour les échantillons atomisés, et aussi pour les
MSN initiales), on peut donc affirmer une nouvelle fois que I'étape d’atomisation n’a pas modifié la
structure de la porosité du matériau. De plus, les courbes sont tres proches en termes d’intensité
diffusée. On peut observer une intensité tres légerement plus importante pour la poudre ayant été
atomisée a 7 um, mais la différence entre les deux courbes semble trop faible pour pouvoir interpréter
cet écart. Autrement dit, le remplissage des pores des MSN par I'ibuproféene semble relativement
identique, pour une atomisation effectuée avec une buse dont la membrane posséde des orifices de 7
um et une buse dont la membrane possede des orifices de 5,5 um.

Au regard des résultats obtenus sur les propriétés du réseau poreux, on peut donc affirmer
gue la charge de principe actif au sein des MSN est tres similaire selon la taille de buse utilisée pour
Bouse = 7 um et 5,5 um. En effet, les seules différences observées en SAXS et en adsorption de Nz ne
sont pas assez significatives pour que I'on puisse identifier une réelle influence.

V.1.2  Température d’entrée T. et temps de séjour (hauteur de la
colonne)

Durant I'atomisation, les deux étapes qui suivent la pulvérisation sont liées : en effet, la mise
en contact du gaz et de I'aérosol entraine, directement aprés, le début du séchage. Le spray, pulvérisé
a I'aide de la buse spécifique de notre atomiseur, est formé de gouttelettes qui sont séchées a I'aide
d’un gaz qui entre dans le procédé a une température T. fixée. Le choix de |la température a un effet
principalement sur I'étape de séchage de la poudre. Les composés présents dans la suspension vont
petit a petit étre séparés du solvant, qui s’évapore, jusqu’a ensuite étre séparés du gaz enrichi en
solvant. Le choix de la hauteur de la colonne modifie le temps de contact entre le gaz et les gouttelettes
et donc le temps possible pour que I'évaporation du solvant et le séchage aient lieu.
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V.1.2.1 Observations directes

Bien que la température d’entrée du gaz sécheur se doit d’étre supérieure a la température
de vaporisation du solvant de la suspension (dans les conditions de pression du milieu), le choix de
cette température peut modifier la cinétique de I'étape de séchage de la poudre. La température
d’entrée peut donc potentiellement jouer sur les propriétés finales du produit obtenu. Dans cette
étude, nous avons fait le choix de travailler a 70, 50 et 30 °C comme température d’entrée, car ces
trois valeurs sont au-dessus de la température de vaporisation du solvant a la pression de travail de 35
mbar qui est de Ten(EtOH, P=35mbar) = 11,8 °C (déterminée a I'aide de Simulis Thermodynamics®).

De plus, cette étape de séchage peut durer plus ou moins longtemps en fonction d’'un parametre qui
est directement lié a la technologie du procédé : la longueur de colonne. Autrement dit, une colonne
de séchage plus grande induit un temps de séjour du produit plus long (distance plus importante entre
la buse d’atomisation et le séparateur gaz/solide) et donc donne la possibilité d’'un temps de séchage
plus important si nécessaire (en cas de teneur résiduelle en solvant encore trop importante). Le temps
de séjour peut donc étre modifié directement en ajoutant une rallonge au cylindre en verre qui
constitue la chambre d’atomisation (passant la distance buse/électrode de 40 a 80 cm de hauteur).

Nous avons donc observé a la fois I'influence de la hauteur de la colonne, mais également de la
température d’entrée du gaz sécheur sur I'encapsulation du principe actif car ces deux paramétres
peuvent avoir des réles couplés sur la cinétique de séchage. Les comparaisons seront effectuées de la
maniéere suivante :

- Influence de la température Te (en colonne basse ou haute), ou
- Influence de la hauteur de la colonne (a température Te fixée).

Les valeurs de température de sortie Ts obtenues en fin d’atomisation sont données au sein du
Tableau V.3. On peut voir qu’a méme hauteur de colonne, la température de sortie diminue quand la
température d’entrée diminue. Cette observation est bien évidemment cohérente, mais on peut aussi
souligner que I'écart de température AT = T.-Ts diminue quand le gaz entre a plus faible température.
Cela prouve bien que lorsque le gaz sécheur entre a haute température, les échanges thermiques en
jeu dans I'atomiseur sont plus importants. Nous aborderons ce point plus en détail dans la partie V.2.
De plus, la température de I'air a I'extérieur de la colonne (température de la piéce ol sont réalisées
les expériences) n’est pas du tout maitrisée et fluctue énormément selon les saisons, ce qui a aussi un
effet sur les échanges thermiques. Enfin, le dernier point sur lequel nous pouvons nous attarder, et qui
est une conséquence de ces échanges thermiques, est la valeur de la température Ts. On peut noter
gu’elle est relativement faible quand le gaz est introduit a 50 ou 30 °C dans I'atomiseur, variant entre
31 et 24 °C respectivement selon I'atomisation.

Label expérience | Configuration colonne | Température gaz Te | Température sortie T

Ref Basse 70°C 43°C

H1T1 50 °C 29°C
Basse

H1T2 30°C 24 °C
H2TO 70°C 39°C
H2T1 Haute 50 °C 31°C
H2T2 30°C 27 °C
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On peut observer dans un premier temps qu’une diminution de la température d’entrée T.
allonge la durée de I'atomisation quelle que soit la hauteur de colonne mise en ceuvre. En effet, le
débit de suspension atomisée est plus faible & T. = 30 °C (environ 1,2 mL.min) qu’a 70 °C (environ 1,7
mL.min?, valeurs obtenues en configuration basse) probablement a cause des modifications de
propriétés de la suspension avec la température (en particulier : plus T augmente, plus la viscosité de
la suspension diminue et donc plus la suspension passe facilement a travers la membrane de
pulvérisation). En revanche, il est difficile d’interpréter I’évolution du rendement pour les expériences
en configuration basse, la buse s’étant bouchée a plusieurs reprises pendant les expériences a
différentes températures. Dans certains cas, ce colmatage s’est traduit par un rendement plus faible,
ce qui complique l'interprétation de I'évolution de celui-ci (rendement p d’environ 60 % pour T. = 70
°C et autour de 80 % pour les autres expériences). De plus, on a pu assister a un cas particulier a Te =
30°C en configuration basse, ou le solvant n’a pas eu le temps de sécher pendant son parcours dans la
chambre d’atomisation et ou le spray est arrivé jusqu’au niveau des électrodes. Une trace de solvant
au niveau de l'électrode a ainsi été observée, ce qui prouve qu’une telle combinaison entre la
température d’entrée du gaz et la hauteur de la colonne n’est pas adéquate pour réaliser I’évaporation
du solvant et le séchage de la poudre. On peut remarquer que pour |’expérience en configuration basse
avec une température de gaz de 50°C, on observe le méme phénomeéne sur les premiéres dizaines de
secondes de I'atomisation. De telles observations peuvent étre reliées aux faibles températures du
gaz, obtenues en sortie d’atomiseur et en fin de manipulation (24 et 29 °C dans ces cas respectifs).

En configuration haute, le rendement augmente avec la température de séchage. En effet, une
guantité plus importante de particules a été récupérée sur les électrodes pour les valeurs de T plus
grandes (p =27 % pour un séchage a 30 °C, p =78 % a 70 °C). Une telle évolution du rendement est en
accord avec la littérature (Cai et Corke 2000, Tonon et al. 2008) et peut étre attribuée a la plus grande
efficacité de transfert de chaleur et de masse a plus haute température d’entrée du gaz sécheur. Cette
évolution a également été observée avec le Nano Spray Dryer B-90, lors de I'atomisation de différents
produits (Schmid et al. 2011). Dans notre cas, il est possible d’observer a plus faible Te que le spray est
plus long, autrement dit que le solvant semble mettre plus de temps a s’évaporer. On peut également
souligner que lors d’atomisations a Te = 30 °C, la buse d’atomisation se bouche régulierement durant
la manipulation, et la poudre obtenue est relativement collante. De plus, en sortie de I'atomiseur le
gaz sécheur a atteint une température légérement plus élevée en configuration haute qu’en
configuration basse (27 °C contre 24 °C). Cet aspect collant de la poudre, que I’on retrouve au niveau
de la buse comme au niveau de I'électrode de collecte, est donc lié au séchage plus lent (et peut-étre
non complet) du solvant que I'on observe également dans une moindre mesure a T. = 50 °C, mais pas
du touta 70 °C.

Enfin, lorsque l'on compare des atomisations a hauteurs de colonne différentes (a méme
température), on peut observer qu’une tendance se dégage au niveau du rendement : en effet, il est
plus faible lorsque la colonne est plus haute. En comparant les atomisations réalisées a Te = 50 °C, on
obtient un rendement autour de 80 % en configuration basse, mais d’environ 50 % en configuration
haute. Cela est d(i au fait que la distance entre la buse d’atomisation et I'électrode de collecte est plus
importante dans le cas d’'une colonne haute, et que cela engendre potentiellement plus de perte de
poudre sur les parois en verre de la chambre d’atomisation (comme cela a été observé visuellement).
De plus, une partie des particules est probablement trop légere pour que la loi gravitationnelle qui
s’applique dessus soit prépondérante ; ainsi le gaz sécheur peut les emporter et provoquer des pertes
de solide au niveau des parois de I'atomiseur, qui sont accentuées si le temps de séjour dans |'appareil
est plus long. Cela peut mener a un rendement plus faible par rapport a une atomisation a méme
température en configuration basse (temps de séjour plus court).
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L’'étape de séchage semble donc considérablement modifiée selon la hauteur de la colonne et
la température de séchage imposée.

V.1.2.2 Morphologie et composition des agglomérats

Nous observons par la suite les agglomérats de particules a I'aide du Microscope Electronique
a Balayage. Les clichés obtenus pour les atomisations effectuées en colonne basse a différentes
températures d’entrée T. sont présentés en Figure V.6.

T.=50°C

Figure V.6 : Images MEB d'agglomérats de particules atomisées a différentes températures (en configuration basse ; les
MSN viennent du Lot02)

La morphologie des agglomérats observés semble vraiment différente selon la température du gaz
sécheur. A haute température (Te = 70 °C), les agglomérats semblent relativement homogenes et de
forme sphérique, allant d’un a plusieurs microns, mais moins denses en particules. A température de
séchage plus basse (Te = 50 °C), on voit la présence de quelques agglomérats de tailles plus
importantes. On observe également une certaine hétérogénéité au niveau de la forme: les
agglomérats semblent moins sphériques, et certains posseédent une forme toroidale. Enfin, a faible
température de séchage (Te = 30 °C), les agglomérats observés ont pour certains des formes
complétement chaotiques : bien que I'on puisse observer des agglomérats sphériques similaires a ceux
observés aux deux autres températures, on retrouve de maniére non négligeable des particules
agglomérées sous des formes et des tailles non homogénes (voir Figure V.8 pour d’autres clichés). La
tendance qui semble donc se dégager est une perte d’homogénéité (en taille mais aussi en forme) des
agglomérats de particules atomisées lorsque la température d’atomisation diminue.

L’homogénéité relative observée a T. = 70 °C peut étre due au fait que I'on atteint I’état
« final » du séchage. En effet, une telle température permet de sécher plus rapidement et en totalité
les gouttes de suspension pulvérisées. Les particules s’organisent dans les gouttes au cours du séchage,
et on obtient ainsi des agglomérats homogénes en termes de forme. On peut justifier la dispersité en
taille de ces agglomérats (entre 1 et quelques um) par la dispersité de la taille des gouttes pulvérisées
par I'atomiseur. Ces gouttes ne contiennent pas la méme quantité de particules, et les agglomérats
ont donc des tailles légerement différentes une fois secs. Ce phénomeéne n’est pas dépendant de la
température, et nous I'avons déja observé dans d’autres cas dans les chapitres précédents. Si I'on
diminue la température d’entrée du gaz, le séchage est moins rapide et surtout moins efficace. En
séchant a 50 °C, le solvant s’évapore plus lentement, et I'étape de séchage menant de la goutte
(composée de solvant, MSN et ibuproféne) a I'agglomérat sec (dont le solvant s’est donc évaporé) est
plus longue. Les particules sont donc séchées plus lentement et I'état final obtenu est différent, avec
des agglomérats moins organisés et plus grands. Dans la littérature, bien que ce soit sur des matériaux
différents, certains auteurs (Tonon et al. 2008, Vicente et al. 2013) ont pu observer que les particules
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aprés atomisation avaient tendance a étre plus sphériques et plus grosses a des températures de
séchage importantes, tandis qu’elles se trouvaient étre plus écrasées et plus hétérogenes en taille a
faible température. L’évolution de la structure des agglomérats avec la température décrite dans ces
travaux est donc bien en accord avec ce que nous avons observé lors de nos expériences. Concernant
la taille des agglomérats, la principale différence est que ces auteurs font de la production top-down
de particules par atomisation a partir de molécules en solution ; or dans notre cas, nous réalisons
I"atomisation d’une suspension, et la taille finale des particules formées est nettement impactée par
d’autres parameétres que la température (en particulier la concentration en solide comme nous I'avons
vu au Chapitre IV).

Iskandar et al. 2003 ont aussi montré que la température d’entrée jouait un role sur le séchage
d’agglomérats de particules. Les gammes de température étudiées sont différentes (jusqu’a 1000 °C)
et I'atomisation séchage a lieu dans un équipement différent lui aussi (atomisation d’une suspension
dans un four tubulaire) mais le principe reste celui d’une atomisation de la formulation liquide et d’un
séchage. La tendance observée par ces auteurs est différente de la n6tre et de celle observée dans les
travaux cités précédemment. En effet, a basse température, les particules qu’ils forment sont de
formes sphériques et homogénes tandis qu’a plus haute température, des particules de forme
toroidale sont visibles. Selon les auteurs, ces modifications sont dues aux effets thermiques qui
deviennent prépondérants lorsque la température augmente, ce qui augmente le gradient de tension
de surface au niveau de la gouttelette, entrainant un séchage du solvant résultant en cette forme
toroidale des agglomérats formés. On peut également supposer que le phénomeéne de thermophorése
(mouvement des particules soumis a un gradient de température) qui a pour effet de repousser les
particules a la surface des gouttes, est plus intense a une température de séchage plus importante, et
joue donc un role sur I'organisation des agglomérats.

Dans notre cas, les conditions de température ne sont pas aussi extrémes et nous n’observons pas les
phénomeénes décrits par Iskandar et al. 2003. A 70 °C, le séchage est trés rapide et les particules n’ont
pas suffisamment le temps de se rapprocher dans la goutte pour former des agglomérats denses ; en
revanche, a 50 °C, I’évaporation du solvant prend un peu plus de temps et les MSN s’organisent dans
la goutte, ce qui se traduit par des agglomérats qui paraissent un peu plus denses. En revanche, a Te =
30 °C, la température est trop basse pour avoir un séchage correct de la poudre sur I'électrode de
collecte. Elles arrivent sous formes de gouttelettes au niveau de I'électrode, qui épousent la forme de
cette derniere avant de sécher, d’ou la forme trés différente d’agglomérats obtenus. Dans ce cas,
comme les agglomérats ne sont pas secs au niveau de I'électrode, on ne peut pas le comparer a la
littérature.

Cependant, comme on le voit en Figure V.7, lorsque le gaz entre a une température de 50 °C,
guelques agglomérats possedent des formes diverses. Cette non homogénéité peut étre liée aux
premieres dizaines de secondes de I'atomisation a Te = 50 °C, ou le spray a atteint les électrodes et ou
guelques traces de solvant non séchées se sont retrouvées sur les électrodes.

Figure V.7 : Clichés MEB de I'échantillon atomisé a T.=50 °C (en configuration basse ; les MSN sont issues du Lot02)
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Cette observation est également valable, et ce de maniére encore plus prononcée, pour un séchage a
une température T. = 30 °C. En effet, bien que la température de vaporisation du solvant éthanol pur
a P =35 mbar (pression dans I'atomiseur) soit de 11 °C seulement, le séchage n’est pas terminé lorsque
le spray arrive au niveau de I'électrode, et cela pendant de longues minutes d’atomisation. Le solvant
s’évapore et la poudre seche, mais le temps de séjour semble trop court pour que le séchage soit
complet, ce qui implique que la poudre continue de sécher une fois déposée sur les électrodes. Par
conséquent, les particules s’agglomérent de maniére différente, allant méme jusqu’a épouser la forme
cylindrique de I'électrode de collecte, comme nous pouvons I'observer sur la seconde photo de la
Figure V.8. Le fait que le temps nécessaire au solvant pour sécher soit plus grand que le temps mis par
les gouttes/particules pour aller de la buse aux électrodes entraine donc la formation d‘agglomérats
de grandes tailles, de plusieurs dizaines de microns, et surtout de toutes formes.

Figure V.8 : Clichés MEB de I'échantillon atomisé a T.=30 °C (en configuration basse ; les MSN sont issues du Lot02)

Arpagaus (2012) souligne que dans le cas du Nano Spray Dryer B-90, la température du gaz sécheur a
aussi un effet important sur la température de la buse dans laquelle la suspension a atomiser va et
vient. Lors de cette recirculation d’une partie de la suspension de la buse d’atomisation vers le bécher
d’alimentation (fonctionnement décrit dans le Chapitre Il), la suspension se réchauffe et plus la
température Te est haute, plus la température de la téte de buse et donc celle de la suspension sont
hautes aussi. Une des conséquences de cela est que les propriétés de la suspension sont alors
modifiées, et en particulier sa viscosité peut diminuer. Cela peut provoquer une modification du débit
de suspension atomisée qui pourrait, par conséquent, augmenter lorsque la température T. augmente.
Ceci pourrait entrainer la formation d’agglomérats plus gros a plus haute température.

Comme expliqué au début du chapitre, des atomisations ont aussi été effectuées dans les
mémes conditions de température, mais avec une hauteur de colonne plus importante (passant de 40
cm a 80 cm). De la méme maniére que précédemment, des clichés MEB ont été réalisés afin d’effectuer
la comparaison de la poudre obtenue pour les différentes températures T. (voir Figure V.9). Le
comportement de la poudre est similaire a ce qui a été observé en configuration basse, pour les
températures de 70 °C et de 30 °C. En effet, les agglomérats sont de tailles assez hétérogénes (du
micron a 10 um environ), mais de forme homogéne (relativement sphériques) pour T. = 70 °C tandis
gu’a 30°C, on observe des agglomérats de méme taille qu’a 70°C, mais également des « plaques » de
particules. Cela donne I'impression que les agglomérats formés ont fini de sécher sur I'électrode en se
collant les uns aux autres comme le montre le cliché réalisé a un grossissement de 500. En revanche,
les agglomérats de MSN chargées a une température de séchage de 50 °C sont sensiblement différents
de ceux récupérés pour I'atomisation réalisée avec une colonne plus basse (ou, pour rappel, il restait
du solvant non évaporé sur les électrodes pendant les premiéres secondes de I'expérience). En effet,
dans le cas de la grande colonne d’atomisation, les agglomérats sont de formes sphériques, de moins
de 10 um, et ressemblent finalement grandement a ceux obtenus avec Te = 70 °C. On peut en déduire
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I'impact de la hauteur de la colonne d’atomisation, sur ce cas précis : augmenter la longueur de la
colonne augmente par conséquent le temps de séjour du spray au sein de I'atomiseur, et donc
augmente le temps disponible pour le séchage des gouttelettes. Le solvant a plus de temps pour
s’évaporer et les particules ont donc plus de temps pour s’organiser entre elles et sécher avant
d’atteindre I’électrode de collecte. En revanche, la modification de la hauteur de la colonne n’a pas été
suffisante pour permettre un meilleur séchage a Te = 30 °C ce qui nous permet de conclure qu’il n’est
donc pas possible d’effectuer un séchage par atomisation correct de notre produit a cette
température, quelle que soit la configuration mise en ceuvre.

Figure V.9 : Images MEB d'agglomérats de particules atomisées a différentes températures (en configuration haute ; les

MSN sont issues du Lot02)

La Figure V.10 rassemble les clichés MEB des poudres obtenues lors des atomisations réalisées a méme
température de séchage (70 °C en I'occurrence), mais a hauteurs de colonne différentes. Ces images
illustrent le fait que lorsque le temps de séjour dans la colonne est plus long (configuration haute), les
particules ont plus de temps pour s’organiser entre elles lors de I'évaporation du solvant avant
d’atteindre I'électrode de collecte c’est pourquoi on retrouve alors des agglomérats plus homogénes
en forme et en densité.
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Configuration Basse Configuration Haute

Figure V.10 : Images MEB d'agglomérats de particules atomisées a différentes hauteurs de colonne (a Te = 70 °C ; les MSN
viennent du Lot02)

En complément de toutes ces observations par microscopie, nous avons réalisé des analyses
par DRX afin d’observer la présence ou non de cristaux au sein du systeme. Tous les diffractogrammes
sont présentés sur la Figure V.11. Ces courbes possédent toutes la méme allure et correspondent a
des intensités diffractées trés proches les unes des autres (pour rappel, les légéres différences
d’intensité sont liées a la quantité de poudre présente dans le porte-échantillon). Comme pour les
MSN initiales, aucun des échantillons atomisés ne présente de pic caractéristique d’un matériau
cristallin (sauf pour le porte-échantillon). Par la suite, nous allons utiliser I'adsorption d’azote et le SAXS
pour en savoir plus sur le remplissage éventuel de la porosité.

——MSN Lot 02
—70 °C - Basse

7'0_7600 ——50 °C - Basse
a —30°C - Basse
o ——70°C - Haute
©400 ——50 °C - Haute
= S — 30 °C - Haute
P
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2
£

0
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Figure V.11 : Courbes DRX de MSN et de poudre atomisée a différentes températures d’entrée T, et hauteurs de colonne
(les MSN viennent du Lot02)
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V.1.2.3 Remplissage du réseau poreux

Comme pour toutes les particules atomisées (et donc potentiellement chargées en principe
actif) observées jusqu’alors, nous observons une chute apparente des valeurs de surface spécifique et
de volume poreux par rapport aux MSN initiales (voir Tableau V.4).

Pour les atomisations effectuées en configuration basse, on peut observer une tres faible évolution de
la surface spécifique et du volume poreux entre les échantillons de poudre. Une trés légere diminution
de la surface spécifique a lieu en passant d’un séchage de 50 °C a 70 °C. Cette tendance a déja été
observée par Iskandar et al. 2001, mais dans des conditions de température tres différentes ; réalisant
un séchage a plus de 1000 °C, cette modification de surface spécifique traduisait une densification du
matériau. Cependant, dans nos conditions de séchage beaucoup plus douces (bien que la pression
dans I'enceinte soit malgré tout de 35 mbar), on ne peut pas vraiment expliquer qu’une modification
de la température modifie les propriétés de surface de la poudre atomisée. En revanche, on observe
une augmentation plus significative de Ssp¢ €t Vporeux pour un séchage a 30 °C par rapport aux valeurs
obtenues a des températures supérieures. Cette tendance est également observable si I'on se place
en configuration haute (valeurs de Sspe €t Vporeux proches pour Te = 70 et 50 °C, mais plus importantes
pour Te = 30 °C).

Enfin, nous pouvons comparer les résultats des atomisations réalisées a méme température de
séchage mais a des hauteurs de colonne différentes. Pour chacune des températures T., on s’apercoit
que la surface spécifique ainsi que le volume poreux augmentent lorsque la longueur de la colonne de
séchage augmente. Quand I'atomiseur est en configuration haute (temps de séjour plus grand), les
propriétés de surface obtenues possedent des valeurs plus importantes qu’en configuration basse, ce
qui implique que la modification du temps de séjour a un impact sur ces valeurs : plus les agglomérats
ont le temps de sécher, plus Ssps et Vooreux SONt grands donc plus le matériau possede encore de la
surface disponible.

ex:Z::Ince Echantillon (T. - Config colonne) | Sss (M2.8") | Vporeux (cmM3.8?) | dpores (nm)

MSN MSN (Lot 02) 921 0,847 3,0
Ref 70 °C — Basse 23 0,045 -

H1T1 50 °C — Basse 28 0,043 -

H1T2 30 °C — Basse 47 0,059 2,5
H2TO 70 °C — Haute 62 0,067 2,5
H2T1 50 °C - Haute 57 0,064 2,5
HT2 30 °C — Haute 89 0,129 2,5

Les valeurs de diameétre de pores des particules, obtenues grace a la théorie BJH, sont tirées
des distributions de pores, qui sont tracées en Figure V.12. On peut voir qu’en configuration basse,
seule la température de séchage la plus basse montre la présence d’un diametre de pores dans la
gamme ou la théorie est exploitable (= 2 nm), tandis qu’en configuration haute, toutes les poudres
obtenues lors des différentes expériences possedent une porosité visible par adsorption d’azote. A
noter que toutes les valeurs de dyores Valent environ 2,5 nm (quand ce diamétre est lisible sur la
distribution). De plus, on peut souligner en regardant les distributions que lorsque la porosité des
particules est visible, I'intensité du volume adsorbé est assez faible en comparaison avec celle des MSN
(qui vaut plus de plus de 10 cm3.g?).
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Enfin, les poudres atomisées ont été analysées par SAXS afin de compléter les observations
réalisées en adsorption d’azote. L'organisation mésoporeuse n’est toujours pas modifiée durant
|’atomisation car les valeurs de distance centre-a-centre sont identiques, quelle que soit la
température de séchage ou la hauteur de la colonne. Une nouvelle fois, les différences d’intensité sont
assez faibles ce qui indique que les différences, d’'un point de vue du remplissage du réseau poreux,
sont minimes elles aussi. On peut tout de méme noter deux populations de courbes différentes, la
courbe correspondant a la poudre atomisée a Te = 30 °C en configuration haute étant vraiment
différente de toutes les autres. Cette différence peut étre reliée aux observations réalisées durant
|’atomisation dont nous avons discuté précédemment. En revanche, que les courbes soient quasi-
identiques en intensité pour tous les autres échantillons parait surprenant. En effet, au regard des
distributions de taille de pores obtenues en adsorption d’azote, nous aurions pu penser obtenir
également des différences sur les courbes SAXS qui seraient caractéristiques de remplissage de pores
différents. On observe au contraire des pics de méme intensité diffusée, ce qui implique donc que la
guantité de principe actif au sein du réseau est semblable pour toutes ces poudres.

En combinant les résultats obtenus par ces deux techniques, on peut proposer une hypothese de
remplissage des pores représentée en Figure V.13. Les analyses SAXS montrent que la quantité
d’ibuprofene dans le réseau est identique quelle que soit la température de séchage T. (en
configuration basse). Cependant, les distributions de taille de pores obtenues en adsorption d’azote
prouvent que le réseau n’est pas totalement bouché a T. = 30 °C, ce qui implique que les molécules
d’ibuprofene sont peut-étre placées plus au cceur des pores des MSN. C’est peut-étre le cas aussi
lorsque I'on garde T. constant et que I'on passe d’une configuration de colonne a l'autre. On se
retrouve donc par exemple dans le cas (a) pour Te = 70 °C et dans le cas (b) pour Te =30 °Cou 50 °C en
configuration de colonne basse, ou encore dans le cas (a) en configuration basse et dans le cas (b) en
configuration haute pour la méme T.. On peut cependant noter que I'atomisation effectuée a T. = 30
°C en configuration haute semble remplir moins bien les pores que dans les autres cas. Mis a part ce
dernier cas, on peut noter que le remplissage des MSN semble identique en termes de quantité de
molécules d’ibuproféne, mais celles-ci sont probablement organisées de maniéres différentes au sein
du réseau. On peut imaginer que la vitesse d’évaporation du solvant a une influence sur la diffusion du
principe actif a I'intérieur des pores. Des analyses complémentaires en RMN du solide permettraient
d’identifier I'état physique de I'ibuproféne dans chacun des cas et donc de prouver une éventuelle
condensation des molécules au sein du réseau dans le cas ou un diamétre de pores est visible en
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adsorption d’azote. Il est cependant clair que des difficultés de séchage ont impacté de maniere
conséquente la morphologie des agglomérats a faible température de séchage.

Figure V.13 : Schéma de MSN chargées, avec différentes localisations des molécules d’ibuproféne. En pointillés,
I'extrémité des pores des MSN

V.1.3 Débit des courants entrants (gaz sécheur, suspension
atomisée)

Les deux courants entrants dans le procédé, I'un composé du gaz sécheur et I'autre de la
suspension a atomiser, entrent en contact a co-courant au sein de la chambre d’atomisation, en sortie
de la buse de pulvérisation. Les débits de chacun des deux courants peuvent étre des parameétres
d’étude car ils modifient I'étape de séchage.

V.1.3.1 Observations directes

Pour cette partie, dans les expériences que nous avons menées :

- Le gaz sécheur, composé d’azote, est introduit au sein de I'atomiseur a un débit de 85, 100 ou
115 L.min! (le Nano Spray Dryer utilisé pouvant fonctionner a un débit de gaz sécheur compris
entre 80 et 160 L.min™).

- Le débit de suspension atomisée moyen (MSN et ibuproféne dans de I’éthanol) pour un taux
d’atomisation de 100 % varie de 1,5 a 2,3 mL.min! environ selon les manipulations réalisées.
Cette variation peut étre due aux modifications de propriétés de la suspension au passage de
la membrane de pulvérisation (viscosité, tension de surface principalement), mais aussi au
bouchage potentiel de cette membrane durant la manipulation a cause de I'agglomération des
MSN dans les tuyaux et sur la membrane de pulvérisation. Nous avons choisi de travailler a
des taux d’atomisation compris entre 100 % et 50 %, comme cela a déja été fait dans la
littérature avec cet atomiseur (Schafroth et al. 2012). Par la suite, nous distinguerons les
différentes expériences par leurs taux d’atomisation respectifs ; la correspondance avec les
valeurs de débits de suspension atomisée est donnée dans le Tableau V.5.

172



Chapitre V Influence des paramétres du procédé d’atomisation

Label expérience Débit gaz Taux Débit suspension Ts en fin
P sécheur (D, ) = d’atomisation | atomisée (D, ) = d’atomisation
Dvi 85 L.min? 1,5 mL.min? 40 °C
Ref 100 L.min? 100 % 2,3 mL.min? 42 °C
Dv2 115 L.min™* 2,0 mL.min? 46 °C
%1 _— 80 % 1,7 mL.min? 42 °C
100 L.min )
%2 50 % 1,0 mL.min 44 °C

Comme cela était prévisible, I'atomisation est plus longue (pour un méme volume de suspension
atomisé) lorsque que le taux d’atomisation (et donc le débit de suspension) diminue, a débit de gaz
constant. Quant au rendement de récupération de la poudre, il est meilleur lorsque I'on diminue le
taux d’atomisation. En effet, on récupére environ 70 % de la poudre atomisée quand ce taux vaut 50
%, alors qu’on en récupére 55 % quand le taux d’atomisation est de 80 %. |l semblerait que les pertes
de produits diminuent lorsque I'atomisation de la suspension est plus lente, méme si on observe que
la téte d’atomisation posséde toujours une couche de poudre en fin de manipulation. De plus, lorsque
I’on diminue le débit de suspension, il y a une augmentation des transferts thermiques mis en jeu. En
effet, pour un débit de suspension atomisée plus faible, les gouttes formées sont plus petites donciil y
a moins de matiére a sécher pour chacune des gouttes. Donc a débit de gaz fixé, lorsque le débit de
suspension atomisée diminue, les transferts de chaleur et de matiére entre les deux courants sont plus
importants. Cela résulte donc en une meilleure efficacité de I’atomisation et donc un meilleur
rendement du procédé (Tonon et al. 2008).

Si I’'on compare les atomisations réalisées a différentes valeurs de débits de gaz entrants, une
tendance sur les rendements d’atomisation semble se dégager : plus le débit de gaz est élevé, et plus
le rendement de récupération de la poudre est faible (il diminue de 55 a 40 % quand Dy, passe de 85

a 115 L.minl). Autrement dit, on perd plus de poudre au sein de I'atomiseur lorsque I'on a un débit de
gaz plus important. On peut corréler cette observation au comportement du spray durant
I’atomisation. A 115 L.min?, le spray d’atomisation semble subir de maniére conséquente la circulation
du gaz. En effet, un débit important de gaz rend le spray plus épars. Le cone de spray formé est plus
large, ce qui peut générer plus de pertes sur les parois, ce qui se refléte sur le rendement. De plus, on
peut noter que lorsque le gaz circule a 85 L.min%, la pression dans I’atomiseur est de P = 31 mbar tandis
gu’a fort débit de gaz (D,,NZ:115 L.min?), la pression monte a P = 48 mbar. Enfin, on a également pu
observer une légere modification de la valeur de T; en fin d’atomisation. A fort débit de gaz, Ts en fin

d’atomisation est plus élevée puisqu’une énergie thermique plus importante a été apportée au
systeme.

Toutes ces observations permettent d’en déduire que le choix des débits entrants de gaz et de
suspension a des conséquences sur le comportement du spray au sein de I'atomiseur, sur I'atteinte du
régime permanent, sur le temps de I'atomisation mais également sur le rendement de la poudre.

Nous avons donc pu voir que les différents parameétres étudiés semblent avoir des impacts non
négligeables directement sur le déroulement des manipulations. Cependant, tous ces paramétres liés
au procédé d’atomisation ont-ils des conséquences directes sur les propriétés de la poudre finale
atomisée ?
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V.1.3.2 Morphologie et composition des agglomérats

Nous nous attarderons ici sur I’évolution des agglomérats de particules (morphologie, taille,
état de I'ibuproféne) selon les débits de gaz et de suspension choisis.

Effet du débit de gaz sécheur (D, Nz) — Observations microscopiques

Les clichés MEB présents en Figure V.14 donnent en premier lieu des informations sur la
morphologie des agglomérats selon le débit de gaz sécheur utilisé. Une différence semble évidente
entre I'un des débits choisis et les deux autres. En effet, on peut observer qu’au débit d’azote le plus
faible (D,,N2= 85 L.min), les agglomérats de particules semblent trés denses et de forme relativement

sphérique, et leur taille varie entre plusieurs microns et une dizaine de microns. Lorsque le débit du
gaz sécheur augmente (D,,N2= 100 L.min?), les agglomérats paraissent un peu moins denses en

particules, et on retrouve également des agglomérats plus petits en taille (de I'ordre de 1 um). Enfin,
a grand débit de gaz (D,,N2= 115 L.min}), les agglomérats semblent encore moins structurés et encore

moins denses qu’a 100 L.mint. On peut méme également souligner la présence d’agglomérats de trés
faible taille (inférieure au micron), composée de moins d’une dizaine de particules, ou encore des
particules isolées.

Le débit de gaz entrant influe directement sur le comportement du spray durant I'atomisation,
on peut donc supposer que le séchage du spray est modifié lorsque I’on modifie le débit de gaz. A un
débit de gaz de 85 L.min* (que I'on qualifiera de « faible »), ’évaporation du solvant est suffisamment
lente pour permettre aux particules de s’organiser dans chaque goutte de maniére a produire des
agglomérats compacts. Lorsque le débit de gaz est augmenté a 100 L.min", la quantité de chaleur
apportée permet une évaporation plus rapide du solvant qui ne laisse plus assez de temps aux
particules pour s’organiser comme dans le cas précédent. Les agglomérats formés semblent en effet
moins denses en particules. A fort débit de gaz (D,, = 115 L.min™), la tendance semble donc se
confirmer car le spray de suspension subit de maniere encore plus importante I’hydrodynamique du
gaz sécheur circulant. Les particules passent encore moins de temps dans la chambre d’atomisation
avant d’atteindre I’électrode de collecte et ont donc moins le temps de s’organiser au sein des gouttes
afin de former des agglomérats homogenes en taille et en forme. C’'est donc la raison pour laquelle on
observe en fin d’atomisation des agglomérats peu denses, et méme des particules isolées non
agglomérées.
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100 L.mint 115 L.min?

Figure V.14 : Images MEB d'agglomérats de particules atomisées a différents débits de gaz entrant (les MSN viennent du
Lot03)

Le débit du gaz sécheur joue un réle essentiel d’'un point de vue hydrodynamique au niveau de
la goutte, comme le montre le schéma en Figure 1.19. Si I'on augmente le débit du gaz, les gouttes de
suspension atomisées se trouvent déstabilisées, et déformées ; ainsi, les particules présentes dans ces
gouttes se retrouvent moins bien organisées entre elles durant le séchage, ce qui se traduit par des
agglomérats moins homogenes (en termes de morphologie, de dimension, ou de densité de MSN).
Cela a également pu étre observé par Tajber et al. 2009 ainsi que Gallo et al. 2011 pour des
atomisations avec des Mini Spray Dryer (B-191 et B-290, respectivement) dans des conditions
opératoires différentes notamment dues a la technologie du procédé (pression de plusieurs bars, @puse
entre 0,5 et 0,7 mm, débit de gaz variant entre 400 et 800 L.h!) et aux matériaux atomisés. Mais les
expériences menées par ces auteurs montrent pour autant aussi une augmentation de la taille des
agglomérats a plus faible débit de gaz de séchage.

Effet du débit de suspension (D ) — Observations microscopiques

Vsus

Le débit de la suspension atomisée est relié a ce que nous avons présenté précédemment sous
I'appellation de pourcentage d’atomisation, avec 100 % correspondant au débit maximal. La
modification de ce parameétre engendre une légére modification des agglomérats de particules,
comme on peut le voir sur la Figure V.15. Une tendance semble se dégager : lorsque la valeur du
pourcentage d’atomisation diminue, donc que le débit de suspension alimentant la colonne diminue,
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les agglomérats de particules semblent plus gros et les MSN sont mieux organisées entre elles au sein
des agglomérats. En effet, pour une atomisation a 50 %, on peut voir des agglomérats dont la taille va
jusqu’a un peu plus de 10 um, mais qui sont surtout de forme sphérique et qui paraissent pleins. Sil'on
augmente la valeur du pourcentage d’atomisation, on peut voir (notamment sur les grossissements
x5k et x4,5k) que les agglomérats semblent un peu moins bien structurés et un peu moins sphériques ;
on peut méme observer quelques particules isolées. Pour une atomisation a 80 %, les agglomérats sont
plus polydisperses en taille, allant de 1 a environ 10 um de diamétre. Enfin, lorsque le débit de
suspension est maximal, on peut observer que certains agglomérats sont plus déstructurés et moins
denses en particules que pour les débits de suspension plus faibles.

100 % 80 % 50 %

Figure V.15 : Images MEB d'agglomérats de particules atomisées a différents taux d’atomisation (les MSN viennent du
Lot03)

Lorsque I'on se place a un débit de suspension assez faible, le spray est moins intense, c’est-a-dire que
la nébulisation créée au niveau de la buse d’atomisation génére des gouttes plus petites et/ou moins
de gouttes. Si le débit de gaz sécheur reste identique (a savoir 100 L.min pour les expériences
présentées ici), I'énergie thermique recue par chacune des gouttes sera donc plus importante car le
volume a sécher sera plus faible. Ainsi, les gouttes de suspension atomisée sechent probablement plus
vite ou en tout cas plus facilement.

Toutes les poudres observées précédemment au microscope ont également été analysées par
DRX (voir Figure V.16). Les courbes possedent toutes le méme aspect que le diffractogramme des MSN
(les valeurs brutes d’intensité légerement différentes sont liées a la quantité de poudre placée dans le
porte-échantillon lors de cette analyse). Le seul pic présent étant associé au matériel de mesure, on
peut en déduire I'absence de molécules d'ibuprofene a I'état cristallin dans tous les échantillons
analysés.
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Figure V.16 : Courbes DRX de MSN et de poudre atomisée a différents débits de gaz (a gauche) et débits de suspension (%
Atomisation, a droite ; les MSN sont issues du Lot03)

V.1.3.3 Remplissage du réseau poreux

Effet du débit de gaz sécheur (D"Nz)

Les résultats de I'analyse par adsorption d’azote sont reportés dans le Tableau V.6. Comme
pour la plupart des échantillons atomisés observés jusqu’a présent, on observe une chute drastique
de la surface spécifique et du volume poreux des particules de silice par rapport a leur état initial avant
atomisation. Aucune tendance ne semble se dégager sur |'évolution des propriétés surfaciques du
matériau en fonction du débit de gaz sécheur. On peut noter que les valeurs obtenues sont
sensiblement proches pour les différentes expériences (Sspe entre 24 et 39 m2.g2, Vyoreux allant de 0,041
40,052 cm3.gl) par rapport aux valeurs obtenues lors d’analyse de MSN seules. Le débit de gaz sécheur
semble donc avoir une influence minime sur le remplissage du réseau poreux en principe actif.

Tableau V.6 : Propriétés de surface obtenues par adsorption d'azote de MSN seules et de particules chargées atomisées a
différents débits de gaz sécheur (les MSN viennent du Lot03)

Label expérience Echantillon (DVNZ) Sspé (mz.g'l) Vporeux (Cma-g'l) dpores (nm)

MSN MSN (Lot 03) 835 0,729 2,9
Dv1 85 L.min 34 0,050 -
Ref 100 L.min™* 24 0,041 -
Dv2 115 L.min? 39 0,052 -

La distribution de taille de pores obtenue par la théorie BJH d’aprés I'analyse par adsorption d’azote
semble confirmer cette observation (voir Figure V.17). Le diamétre correspondant au diameétre de
pores des MSN (autour de 3 nm) n’est présent sur aucune des distributions de taille de pores. Cela
signifie donc que la porosité du matériau est remplie au maximum. De plus, lors de I'analyse des
courbes SAXS, les pics de diffraction possedent une intensité diffusée nettement plus faible que les
pics caractéristiques du réseau des nanoparticules initiales. En revanche, on n’observe pas de
différence notable d’intensité diffusée entre chacun des échantillons atomisés aux différents débits de
gaz sécheur. La différence de contraste (Ap=p-po, avec p la densité de la silice et po la densité de
I'intérieur des pores) est donc identique, ce qui indique que le débit de gaz, dans la gamme étudiée,
n’influe quasiment pas sur la charge de molécules dans le réseau. Les trés légeres différences
observées sont en cohérence avec les mesures précédemment réalisées en adsorption d’azote : on 3,
a priori, obtenu le meilleur remplissage du réseau poreux pour un débit de 100 L.min?, et le
remplissage le moins important pour un débit de 115 L.min™.
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Figure V.17 : Distributions de taille de pores (obtenue par adsorption d'azote) et courbes SAXS de poudre atomisée a
différents débits de gaz sécheur (les MSN viennent du Lot03)

Les techniques de caractérisation du remplissage de la porosité ont donc montré I'absence
d’influence du débit de gaz sécheur (dans la gamme restreinte de débit étudiée) sur I'efficacité
d’encapsulation de I'ibuproféne au sein des MSN.

Effet du débit de suspension (D

17sus)

Les propriétés de surface du matériau obtenu par atomisation a différents débits de
suspension sont présentées dans le Tableau V.7. La surface spécifique et le volume poreux augmentent
lorsque le débit de suspension diminue. Cependant, cette observation est a prendre avec précaution
étant donné que les valeurs varient seulement entre 24 et 45 m2.g"! pour S et entre 0,041 et 0,057
cm?®.g™t pour Vporeux- LOrsque I'on trace la distribution de taille de pores (voir Figure V.18), nous pouvons
voir une tres légeére évolution de la distribution au niveau des faibles valeurs de diametre de pores. Il
semblerait que le réseau de pores soit un peu moins rempli a plus faible débit de suspension, mais
aucune conclusion franche ne peut étre tirée étant donné que les évolutions des données ne sont pas
suffisamment marquées pour confirmer une telle hypothese.

Tableau V.7 : Propriétés de surface obtenues par adsorption d'azote de MSN seules et de particules chargées atomisées a
différents débits de suspension atomisée (les MSN viennent du Lot03)

ex:zz::\ce Echantillon (%Atomisation, D, ) | Sse (M%g7) | Vporewx (cm®.g?) | dpores (nm)
MSN MSN (Lot 03) 835 0,729 2,9
Ref 100 % (2,3 mL.min?) 24 0,041 -
%1 80 % (1,7 mL.min) 39 0,054 -
%2 50 % (1,1 mL.min) 45 0,057 -

Les courbes d’intensité diffusée en fonction du vecteur de diffusion obtenues par SAXS sont similaires,
et méme quasiment identiques pour une atomisation a 80 % et 50 % (voir Figure V.18). Ainsi, le débit
de suspension, dans la gamme étudiée, ne semble avoir que tres peu d’influence sur la charge de
I'ibuproféne au sein du réseau poreux lors de |'atomisation. La légére tendance observée par
adsorption d’azote se confirme tout de méme avec les courbes SAXS, a savoir que les pores semblent
plus remplis a un taux d’atomisation de 100 % qu’a un taux plus faible, mais les valeurs d’intensité de
pics sont trop proches pour en dégager une réelle tendance.
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Figure V.18 : Distributions de taille de pores (obtenue par adsorption d'azote) et courbes SAXS de poudre atomisée a
différents débits de suspension (pourcentage d’atomisation ; les MSN viennent du Lot03)

Pour conclure cette partie, nous pouvons rappeler que les débits des deux courants entrants
(gaz sécheur et suspension a atomiser) ont un impact sur la formation des agglomérats de MSN
chargées. Lorsque les débits sont plus faibles (dans les gammes étudiées), les agglomérats obtenus
semblent plus organisés, sphériques, et homogénes. Cependant, les différences observées d’un point
de vue de la mésoporosité et de la charge en ibuproféne sont bien plus faibles au contraire de ce que
nous avions observé lors de I'’étude de I'influence des parametres liés a la formulation dans le Chapitre
IV.

V.2 Bilans thermiques : approche quantitative

Apres cette étude expérimentale de caractérisation de la poudre obtenue lors de la co-
atomisation de I'ibuproféne et des nanoparticules de silice mésoporeuse, nous pouvons tenter de
caractériser le procédé de charge dans sa globalité par une approche thermique de I'opération de
séchage. Cette démarche pourrait permettre de déterminer les quantités d’énergies mises en jeu
durant I'atomisation, voire méme d’évaluer la quantité d’énergie nécessaire pour réaliser la charge de
I'ibuproféne au sein des MSN et d’observer les variations de cette grandeur en fonction des parametres
du procédé.

V.2.1 Etude énergétique préliminaire du procédé

Il est nécessaire de rappeler ici que le séchage par atomisation est un séchage par entrainement,
c’est-a-dire qu’il est basé sur un écart de température entre un corps humide et un courant de gaz
chaud, ce qui induit :

- Un transfert de chaleur du gaz sécheur vers la goutte
- Un transfert de matiére (solvant) de la goutte vers le gaz, d a I'écart de pression partielle de
solvant entre le gaz et la surface du composite MSN/ibuproféne (voir Figure V.19).
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Figure V.19 : Schéma représentant les transferts de chaleur et de matiére entre une gouttelette et le gaz de séchage

Lorsque le gaz entre dans la colonne, il est chaud et sec tandis qu’en sortie, il se retrouve refroidit et
chargé en solvant (NB : par abus de langage, nous emploierons les termes « sec » et « humide » bien
que cette notion ici soit relative a une teneur en éthanol et non a une présence d’eau).

La cinétique de séchage peut varier selon plusieurs parameétres :

- Lasurface d’évaporation, qui dépend de la taille des gouttes et de la taille des nanoparticules
initialement présentes dans la suspension

- La différence de pressions partielles en solvant entre la goutte et le gaz, qui dépend de la
température de séchage

- La vitesse de migration du solvant de la goutte jusqu’au milieu gazeux, qui dépend du
coefficient de diffusion du solvant (Sougnez 1983).

De maniére générale, une unité d’atomisation industrielle qualifiée de « simple effet » posséde un
temps de séjour dans la colonne de séchage de 20 secondes a 1 minute environ (Okuyama et Wuled
Lenggoro 2003). Ce temps peut étre considérablement augmenté pour améliorer la qualité du séchage
dans les atomiseurs industriels par la mise en place d’un séchage « deux effets » ou par I'utilisation
d’un lit fluidisé par exemple (Masters 1991). Le cas d’atomiseurs de « laboratoire », bien plus petits,
est cependant drastiquement différent au niveau du séchage de la poudre. En effet, les parameétres
choisis rendent le séchage bien plus rapide, allant de la milliseconde a la seconde (Cheow et al. 2010,
Feng et al. 2011). Le parameétre qui a le plus d’influence sur une telle vitesse de séchage est la quantité
de gaz qui circule au sein de I'atomiseur. Le débit d’environ 100 L.min auquel nous travaillons dans
notre étude est suffisamment important pour que le séchage soit tres rapide. D’autres parameétres
jouent également un réle important sur la vitesse de séchage, comme la basse pression présente dans
I"'atomiseur et la température d’entrée du gaz sécheur.

Le fort rapport débit de gaz sécheur sur débit de suspension d’alimentation peut nous permettre de
faire une premiere hypothése de fonctionnement de I'installation, importante pour les calculs de bilan.
En effet, le gaz en sortie d’atomiseur est chargé en solvant. Cependant, les quantités de solvant
séchées sont tellement faibles (quelques mL.min) par rapport au débit du gaz sécheur (de I'ordre de
la centaine de L.min?) que I'on pourrait considérer que le gaz sort aussi peu chargé en solvant qu’il
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n’entre. De plus, I'utilisation d’une boucle d’inertage en sortie de I'atomiseur permet la récupération
d’une grande partie de I'’éthanol contenu dans le gaz en l'isolant par recondensation avant que ce
méme gaz ne soit réinjecté en téte de colonne pour étre recyclé comme gaz sécheur a nouveau. Cette
hypothése de non accumulation de solvant dans le gaz, relativement grossiere au premier abord, est
nécessaire pour la résolution des équations de bilans thermiques car nous n’avons pas mis en place de
dispositif permettant de déterminer exactement la quantité de solvant résiduel contenue dans le gaz.

Pour rappel, I'’équation globale d’un bilan s’écrit de la maniére suivante :
Entrée + Réaction = Sortie + Accumulation (V.1)

Le terme « Réaction » contient tous les phénoménes endothermiques et/ou exothermiques qui sont
liés au systeme, comme les réactions chimiques, |'adsorption de molécules, etc. Dans le cas de co-
atomisation séchage, le procédé ne met pas en jeu de chimie réactive, mais on tiendra compte d’'un
phénomeéne d’encapsulation correspondant au fait de charger les particules de silice en principe actif.

Méme si nous avons conscience que ce n’est probablement pas exactement le cas expérimentalement,
nous supposerons que les bilans matiere bouclent et qu’il n’y pas d’accumulation du gaz, du solvant et
des solides (silice et ibuproféne) au sein du systéme que nous étudions (représenté en pointillés sur le
schéma de la Figure V.20).Dans cette enceinte sur laquelle nous allons effectuer les bilans matiére et
énergie, les deux courants entrants sont le gaz sécheur et la suspension a atomiser, tandis que la sortie
est constituée d’un courant de gaz sécheur chargé en solvant et d’un « courant » de poudre. Pour
I’écriture des bilans enthalpiques, I'entrée ne comportera que deux termes, tandis que la sortie sera
décomposée en plusieurs termes. En effet, I’éthanol étant recondensé dans la boucle d’inertage, sa
contribution peut étre calculée a part et séparée du terme associé a la circulation du gaz « sec », et on
retrouve donc aussi en sortie un terme lié a la poudre récupérée. Le bilan matiére sur ce systeme peut
donc étre défini comme ceci :

Dgaz,e + Dsuspension = Dgaz,s + DEtOH,s + Dpoudre,s (V-Z)
Ou D correspond au débit massique de chacun des courants.

D’un point de vue énergétique, le terme lié a la poudre récupérée en sortie peut se décrire comme le
flux de chaleur porté par la poudre séche. En ce qui concerne la suspension, son apport énergétique
peut se décomposer en deux termes : le premier lié a la suspension d’alimentation, que I'on écrira
Qsuspension- Un deuxieme terme, Nommé Qencapsuiarion PEUL étre proposé et correspondre quant a lui a
I’énergie liée a I'encapsulation de I'ibuprofene au sein des MSN. Enfin, on retrouve également en sortie
un terme qui caractérise les pertes thermiques qui peuvent avoir lieu tout au long de la colonne
d’atomisation. Le bilan thermique dans sa globalité est proposé en équation (V.3) et la Figure V.20
représente I'atomiseur avec tous les flux thermiques en jeu.

anz,e + quspenswn + Qencapsulatwn - anz,s + QEtOH,s + onudre,s + Qpertes thermiques (V-3)
Chacun des termes est défini ci-aprés :

- Qggz‘e : Flux de chaleur du gaz « sec » entrant dans I'atomiseur

- Qsuspension : Flux de chaleur de la suspension d’alimentation a atomiser

- Qencapsutation : Flux de chaleur nécessaire pour réaliser I'encapsulation de principe actif au sein
de nanoparticules de silice mésoporeuse

- Qg;zz,s : Flux de chaleur du gaz « sec » sortant de I'atomiseur

- Qgrons : Flux thermique porté par I'éthanol contenu dans le gaz de sortie (et recondensé puis
récupéré en sortie d’atomiseur)
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Qpoudre s : Flux de chaleur lié a la poudre séchée récupéré en sortie.
Qpertes thermiques © Flux de chaleur représentant les pertes thermiques par les parois de
I’atomiseur.
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Figure V.20 : Schéma de principe du Nano Spray Dryer B-90 avec les flux thermiques en jeu. En pointillés, le systeme
considéré pour les bilans réalisés

Plusieurs conditions ont d(i étre imposées afin de pouvoir déterminer les données thermodynamiques
utiles aux bilans que nous allions faire, parmi lesquelles :

- Lapression du systéme a été fixée a P = 35 mbar, comme cela a été le cas pour I'ensemble des
expériences réalisées. Le seul parameétre ayant fait varier la pression est le débit de gaz entrant.
Mais les variations de pressions étant tres faibles (entre 31 et 48 mbar selon le choix des
paramétres) sur la gamme étudiée, le choix a été fait de calculer toutes les données
thermodynamiques a la méme pression.

- Les données thermodynamiques ont été calculées a différentes températures, parmi
lesquelles : les différentes Te possibles, les différentes T possibles, mais également a la
température de référence T..r. Pour certaines valeurs, nous avons fait une approximation a la
valeur la plus proche calculée (détaillée dans chaque calcul).

- Latempérature de référence choisie pour tous les bilans est la température d’évaporation du
solvant a la pression du systéme. Pour I’éthanol et a 35 mbar, on a donc Tret = Ten (EtOH, 35
mbar) = 11,8 °C.

- Les débits de gaz secs sont identiques en entrée et en sortie : Dy, = Constante.

- Au regard des valeurs de la capacité thermique massique de l'azote aux différentes
températures du systéme, on considérera la valeur comme étant indépendante de la
température a P =35 mbar, soit C, ,(N,) = Constante.

- Le courant d’azote du réseau du laboratoire entrant dans la chambre d’atomisation, sera
considéré comme parfaitement sec.
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- Onconsiderera que I'ensemble des pertes thermiques a lieu sur la partie de la colonne en verre
entre I'entrée du gaz sécheur et le début des électrodes de collecte (hauteur notée H sur la
Figure V.20). On considerera en effet que le matériau des électrodes (acier inox) induit bien
moins de pertes thermiques, surtout vu le niveau de température auquel nous travaillons.
Nous considérerons donc les pertes sur ce trongon de la colonne comme nulles et nous
supposerons alors que le gaz a atteint la température Ts des cette premiere extrémité de
I’électrode de collecte.

Toutes les valeurs thermodynamiques, déterminées grace a Simulis Thermodynamics®, sont
rassemblées dans le Tableau V.8. Les bilans sont effectués dans un premier temps dans les conditions
de référence, avant d’ensuite faire varier les différents parameétres afin de voir si on peut observer des
différences d’un point de vue échange thermique.

Produit Donnée Unité Valeurs
Température °C 11 30 40 43 47 50 70
Azote (N,) Cp,g(N2) Jkgtk? 1040
Py, kg.m?3 0,0415 | 0,0389 | 0,0377 | 0,0373 | 0,0369 | 0,0365 | 0,0344
Ethanol Cp,g(EtOH) JkgtK? 1362 1440 1479 1491 1506 1518 1592
(EtOH) AH,.,(EtOH) | kl.kmol™ | 940,6 918,0 905,4 901,6 896,3 892,3 863,7
PLEtOH kg.m?3 798 782 772 770 766 763 743
Ibuproféne Cp,(Ibu) Jkgtk? 1916 2003 2049 2063 2082 2096 2188
MSN (SiO,) Cp,s(Silice) JkgtK? 750

V.2.2 Bilan thermique sans encapsulation

Dans un premier temps, I'étude thermique du procédé a été réalisée sans effectuer d’encapsulation
d’ibuprofene au sein de MSN. Pour étre plus précis, nous n’avons pas séché de particules ni de
molécules ici.

V.2.2.1 Courant gazeux seul

La premiere étape de nos bilans est de faire fonctionner le systeme « a vide », c’est a dire de
n’avoir que le courant de gaz entrant, et pas de suspension a sécher. Cette approche permet d’avoir
un premier apergu du comportement thermique de I'atomiseur et d’évaluer les pertes thermiques par
les parois en verre de la chambre d’atomisation a une température de travail donnée. Dans ce cas,
I’équation de bilan devient bien plus simple :

Qg;lz,e = an;,s + Qpertes t;lermiques (V.4)

Chacun des termes est explicité ci-apres :
Qgaze = My Cpg(N2).(Te = Treg) = Duy,-py, (Te)- Cpg(N2). (Te — Trey) (V.5)
Qgazs = MN,- Cpg(N2). (Ts = Treg) = Dy, py, (Ts). Cpg(N2). (Ts — Trey) (v.6)
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= UAATml avec ATml — (Te=Tqir)—(Ts—Tair)

(V.7)

Qpertes thermiques In (Te—Tair)

Ts—Tqir
Avec :

- my, le débit massique d’azote, en kg.s?

- Dsz le débit volumique d’azote, en m3.s?

- pn,(T,35mbar) la masse volumique d’azote a la température T et a la pression de 35 mbar,
en kg.m?3

- Gpyg (N,) la capacité thermique massique de I'azote gazeux, en J.kg*.K™?

- Tarla température de 'air extérieur a I'atomiseur, en K

- Telatempérature d’entrée du gaz sécheur, en K

- Trerla température de référence choisie, en K

- Tslatempérature de sortie du gaz sécheur, en K

- U le coefficient global d’échange thermique de la colonne d’atomisation, en W.m2.K!

- Alaire de la colonne (en m?) sur la zone ol nous avons considéré que les pertes thermiques
pouvaient avoir lieu (aire d’un cylindre de 17,3 cm de diamétre et de de hauteur de 40 ou 80
cm selon la configuration)

- AT,,; la moyenne logarithmique des écarts de température au niveau de la paroi entre le gaz
au sein de la colonne et I'air ambiant a I'extérieur de I'atomiseur, en K

Dans cette équation bilan, toutes les valeurs sont connues (ou calculables) excepté le coefficient
d’échange thermique, noté U. Les valeurs ont pu étre calculées en faisant varier plusieurs parameétres,
et les mesures ainsi que les résultats sont présents dans le Tableau V.9 :

Données Unité Manip de Référence
Label expérience Ref-NoAto
Te °C 70
Ts °C 50
Tair °C 25
Tres °C 11
Cpg(Ny,35mbar) | Jkg'.K? 1040
pn, (T, 35mbar) kg.m 0,0344
Dyy, L.min? 100
Qgaze W 3,52
pn,(Ts, 35mbar) kg.m? 0,0365
Qgazs w 2,47
Qpertes th W 1,05
H m 0,4
A m? 0,217
AT,y K 34
V) W.m?2K? 0,14

Dans un premier temps, on peut observer que I'ordre de grandeur des flux thermiques mis en jeu au
sein du nano spray dryer est trés faible, de I'ordre de quelques Watts. Le coefficient global d’échange
thermique est lui d’environ 10 W.m2.K 2. Pour comparaison, au regard de I'épaisseur de la paroi, du
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matériau (ici du verre borosilicaté), ainsi que de la différence de température mise en jeu, le systeme
le plus proche de celui-ci pourrait étre une fenétre simple vitrage, pour laquelle le coefficient U vaut
généralement environ 6 W.m2.K? dans des conditions standards d’utilisation. Dans le cas de notre
étude, la faible pression ainsi que la différence de température sont différentes du cas d’une simple
fenétre et il est donc normal que les valeurs calculées soient plus faibles (« Les valeurs de coefficient
de transmission thermique (U) de parois types » 2007).

Ce premier calcul simple avec le gaz chaud comme seul courant entrant dans I'atomiseur a
permis de quantifier le fait que les parois en verre de I'atomiseur sont seulement tres légerement
conductrices de chaleur vu la faible valeur de coefficient d’échange thermique.

Pour ce qui est de la réalisation de bilans thermiques du procédé de co-atomisation de
I'ibuproféne et des MSN, il est nécessaire d’avoir la valeur du coefficient d’échange thermique des
parois de I'atomiseur lorsque gaz et suspension (ou au moins solution) circulent dans I'installation.

V.2.2.2 Bilan thermique avec atomisation d’éthanol

Nous avons donc, dans un deuxieme temps, réalisé I'atomisation du solvant seul afin
d’acquérir plusieurs informations avant de s’intéresser au séchage d’un produit solide. Cela a permis
d’avoir une idée de I'impact de la suspension atomisée d’un point de vue thermique. Toutes les
hypothéses réalisées précédemment sont maintenues et il est nécessaire d’en réaliser de nouvelles :

- Nous prendrons la valeur de la capacité thermique massique de I’éthanol (a la pression P)

comme une moyenne des valeurs des deux capacités thermiques (a la méme pression) aux
Cp(T1,P)+Cp(T2,P)

températures d’entrée et de sortie du systeme : C;, noyen (EtOH, P) = >

- L’éthanol est considéré comme pur.

- Comme énoncé au début de cette partie, nous considererons qu’il n’y a pas d’accumulation
d’éthanol dans le gaz qui recircule. Le gaz de sortie est donc composé du gaz sécheur « sec »
et de tout I'éthanol vaporisé qui est ensuite entierement recondensé et récupéré au niveau de
la boucle d’inertage.

L’équation du bilan thermique possede donc deux termes supplémentaires, liés a I'entrée et la sortie
des courants d’éthanol. Son expression est la suivante :

anz,e + Qsolution = anz,s + QEtOH,s + Qpertes thermiques (V‘8)

Avec Qazer Qgazs €t Qpertes thermiques Calculés selon les équations (V.5), (V.6) et (V.7) respectivement.
La solution n’est, dans ce cas, composée que d’éthanol, qui entre a I'état liquide au sein du systeéme.
La contribution thermique de ce courant vaut alors :

QEtOIH,liq,e = MEioH e [Cp,,,moyen(EtOH, P).(Tep — Tref) + AHyq, (EtOH,Tep, P) +
Cp,g,moyen(EtOHr P)- (Te - Teb)] (V-9)

En sortie de procédé, nous noterons QEth,s le flux de chaleur porté par le solvant vaporisé qui est

recondensé par la suite. Il est calculé a I'aide de la quantité d’éthanol récupérée grace a la boucle
d’inertage, et vaut donc :

QEth,s = Mgion s [Cp,g(EtOH, T, P).(Ts —Tep) + AH o, (EtOH, Tp, P) +

Cp,,(EtOH, Tref, P).(Tep — T,.ef)] (v.10)

En rappelant que la température de référence a été choisie comme étant Tt = Ten(EtOH, 35 mbar) =
11,8 °C, les équations (V.9) et (V.10) deviennent alors :
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' Vatomiseé: T,
Qpronige = —omiscPronle) tma":;""( ) [AH yap(ELtOH, Trof) + Cp g moyen(ELOH). (Te — Trop)] (v.11)

' Vsortie : Ts
Qpeons = LT €,y o nyen(ELOH). (Ts — Trep) + AHyap(EOH, Tep)] (v.12)

Cp,g(EtOH,T1)+Cp g(EtOH,T;)
Avec : Cp y moyen (EtOH) = 22 L — 2

Le coefficient global d’échange thermique U est la seule inconnue dans toutes ces équations. Ainsi les
valeurs des différents flux thermiques ont été calculées afin d’en déduire la valeur du coefficient U aux
deux températures d’entrée du gaz T. = 70 °C et T. = 50 °C. Les valeurs mesurées ainsi que les résultats
des calculs sont rassemblés dans le Tableau V.10.

Données Unité Te=70°C | T.=50°C
Label expérience Ref-Et H1T1-Et
Te °C 70 50
T °C 38 29
Tair °C 25
Tref (=Teb) °C 11 11
Cp,g(N,35 mbar) Jkg.K? 1040
pn,(Te, 35 mbar) kg.m? 0,0344 0,0365
Dyy, L.min* 100
Qgaze w 3,52 2,47
pn,(Ts, 35mbar) kg.m 0,0377 0,0389
Qgazs w 1,76 1,21
Vatomisé mL 77 76
Peton(Te, 35mbar) kg.m? 743 763
tmanip min 25 26
MEoHe kg.s™ 3,82*10° | 3,72*10°
AH,,,(EtOH,T,, 35mbar) J.kg™ 20448 20448
C,,(EtOH,T, 35mbar) JkgLK? 1592 1518
Cpq(EtOH,T, ;) Jkg.K? 1362
Cp.gmoyen1(EtOH) J.kgt.K? 1477 1440
Qrromuge w 4,11 2,85
Vsortie EtoH mL 60 50
Peton(Ts, 35mbar) kg.m 772 782
MEon s kg.s?t 3,09*10° | 2,50*10°
C,,(EtOH, T , 35 mbar) JkgLK? 1479 1440
C,4(EtOH,T,.;,35 mbar) | JLkg'K* 1362
Cp.gmoyen2(EtOH,35 mbar) | J.kg™.K? 1420 1401
Qrcon s w 1,82 1,14
Qg;lz,e + Qsol;ttwn = Qg-az,s + QEt.OH,s + Qpertes tf.lermlques
Qpertes th w 4,04 2,96
H m 0,4
A m? 0,217
AT K 26 11
U W.m2K? 0,72 1,19
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On peut, dans un premier temps, remarquer que les différents flux thermiques mis en jeu sont du
méme ordre de grandeur. En effet, les flux de chaleurs associés au solvant, en amont comme en aval
du procédé, sont de I'ordre du Watt, comme ceux associés au gaz sécheur. Ces résultats ne sont pas
intuitifs de prime abord, car les débits de gaz et de suspension n’étant pas du tout du méme ordre de
grandeur, nous devrions, de la méme maniere, obtenir des flux thermiques tres différents. Cependant,
pour rappel, la pression de travail est de 35 mbar, ce qui a un effet important sur la masse volumique
du gaz qui passe de 0,994 kg.m™ & 70°C sous pression atmosphérique 8 0,0377 kg.m3 3 70°C sous P=35
mbar. Il est par contre cohérent que les flux échangés dans le cas T.= 50°C soient plus faibles qu’a Te=
70°C. Les valeurs de coefficient d’échange U obtenues sont de 0,7 et 1,2 W.m2.K pour Te valant 70 et
50 °Crespectivement. Ces valeurs sont plus importantes qu’avec le gaz seul et en I'absence de solution
a atomiser. On peut cependant rappeler que I'on a considéré pour ces calculs que le courant gazeux
entrant était parfaitement « sec » (dépourvu de quelconque solvant) et que I’éthanol ne s’accumulait
pas dans ce gaz. Pourtant si 'on compare la quantité d’éthanol récupérée en sortie d’atomisation par
rapport a celle introduite dans le cas de ces deux atomisations précisément (expériences Ref-Et a 70°C
et HIT1-Et a 50°C), on peut s’apercevoir que cette hypotheése est erronée, puisque le volume d’éthanol
récupéré au niveau de la boucle d’inertage est 19 a 33 % plus faible que le volume d’éthanol introduit
dans I'atomiseur. Il est donc évident que toutes les hypothéses faites entrainent des approximations
importantes sur les calculs.

V.2.3 Atomisation avec des conditions de référence

Grace a ces calculs « a vide », nous pouvons maintenant nous intéresser a I'évolution des
différents flux thermiques mis en jeu dans le cas ol nous avons utilisé 'atomisation pour charger
I'ibuproféne au sein des pores des particules de silice. Toutes les hypothéses réalisées précédemment
sont encore valables, et il faut en faire une derniére : nous considérerons que I'ibuproféne et la silice
se retrouvent en sortie uniquement en phase solide, ensemble (nous considérerons la formation d’un
« composite » silice/ibuproféne), et donc leurs contributions au bilan enthalpique seront regroupées
dans le méme terme de I’équation. Le bilan devient ainsi :

anz,e + quspenswn + Qencapsulatlon = anz,s + QEtOH,s + onudre,s + Qpertes thermiques (V-13)

Par comparaison avec I'équation (V.8) établie dans le cas du bilan de I"atomisation de la solution
d’éthanol, les termes supplémentaires sont liés a la poudre. Le terme lié a la suspension atomisée est
différent puisque cette fois-ci c’est une suspension et non plus une solution qui est atomisée : en plus
du solvant éthanolique, la suspension contient aussi les MSN et I'ibuproféne. Le second terme associé
a la poudre correspond au flux thermique de la poudre séche obtenue en sortie Qpoyare,s- De plus, le
terme Qencapsutation, @ €€ rajouté pour tenir compte de la quantité d’énergie nécessaire pour effectuer
I’encapsulation des molécules d’ibuproféne au sein des nanoparticules de silice mésoporeuse.

L’expression du flux de chaleur associé a la suspension en entrée est donc :
quspension = QEtOH,liq,e + leu,e + QSilice,e (V'14)

Avec les valeurs liées a I'ibuprofene et la silice en entrée qui sont détaillées dans les équations (V.15)
et (V.16) :
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Qll;u,e = b m [Cp,l(”’u: Te: P)- (Te - Tref)] (V-15)

VEton tmanip

. silice Vatomisé sy
QSlllce,e = Dsilice s [Cp,s(Slllce' T, P)- (Te - Tref)] (V.16)

VEton tmanip
Le terme associé a la poudre obtenue en sortie, onu'd,e‘s, peut étre calculé selon I'équation (V.17) :
me;dre,s = mSl;lldE' [xibu- Cp,sol(lbuﬂ Ts)- (Ts - Tref) + Xsilice- Cp,sol(Silice! Ts)- (Ts - Tref)]

= Tsolide [(xibu- Cp,sol (Ibu: Ts) + Xsilice- Cp,sol(Silice' Ts)) . (Ts - Tref)] (V-17)

tmanip
Dans le cas d’'une atomisation dans les conditions de référence (notée Ref dans le label manip), on a
pour rappel : T =70 °C, Dwf 100 L.mint, Ripussi = 35:65, [Si] = 5 g.L'?, en solvant éthanolique pur. Les
différentes valeurs de flux thermiques ont pu étre calculées et sont rassemblées dans le Tableau V.11.

Données Flux thermiques (W)
Qgaze 3,52
Qgazs 2,01
Qpertes th 4,51
Qibue 0,011
Qsuticee 0,0083
QEton,uge 3,03
Qsuspenston 3,05
Qkon s 1,51
Qpoudre,s 0,0026

Des informations importantes sur le comportement thermique des phénomeénes mis en jeu peuvent
étre relevées a partir de ces valeurs. L'ajout de molécules d’ibuproféne et de silice mésoporeuse au
sein de la suspension n’ont que tres peu modifié les données mesurées pendant I'atomisation, a savoir
la température de sortie Ts, le temps de I'expérience, et le volume d’éthanol récupéré en sortie (noté
Vsortie Eton) Par rapport au cas de I'atomisation du solvant éthanol seul. Ceci justifie que les calculs
puissent étre faits avec les mémes valeurs de coefficient d’échange (U) que lors de I'expérience
précédente. Cela est di au fait que les débits de molécules d’ibuproféene et de silice ne sont pas du
méme ordre de grandeur que ceux relevant du courant gazeux ou du solvant (Tableau V.11). En effet,
Qivuer Asunce.e €t Qpouare,s Mettent en jeu des flux de chaleur de 102 4 10 W, et sont donc négligeables
par rapport aux termes liés au gaz et au solvant et notamment par rapport a I'énergie nécessaire pour
évaporer le solvant.

On peut ainsi, a partir de I'’équation (V.13), calculer le terme correspondant a I'énergie nécessaire pour
réaliser I'encapsulation de molécules au sein du systeme dans le cas des conditions expérimentales de
référence. On obtient ainsi : Qenmp'su,atwn =1,46 W

On peut en déduire que I'encapsulation des molécules d’ibuproféne dans les MSN est un phénomene
endothermique. Les autres flux thermiques mis en jeu durant I'atomisation sont plus importants.
Cependant, n’oublions pas ici que de trés nombreuses hypothéses et approximations ont été
effectuées tout au long de ces calculs ; cela nous a permis d’obtenir un ordre de grandeur de la quantité
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d’énergie a fournir pour réaliser I’encapsulation. Cette valeur peut étre comparée a l|’énergie
nécessaire qu’il faudrait pour cristalliser la méme quantité d’ibuprofene (Nielsen et al. 2001). Dans ce
cas, le flux thermique associé a cette étape se décomposerait de la maniere suivante :

= Bibe. AH i (Ibu) = 11,5 W (v.18)

tmanip

chistallisation

Afin de cristalliser la méme quantité d’ibuprofene, il faudrait fournir plus de 10 W. Ainsi, on peut
s’apercevoir qu’il est moins colteux énergétiquement pour les molécules d’ibuprofene de venir
s'insérer au sein du réseau poreux des MSN (représenté par Qencapsuiarion) que de recristalliser pour
obtenir de I'ibuproféne solide sous forme cristalline (représenté par Q. scainsation)- ON Peut, grace a
ces calculs, confirmer I'hypothese que les molécules vont donc préférentiellement s’insérer au sein
des particules de silice plutét que de cristalliser en dehors de celles-ci.

V.2.4 Influence de divers parametres sur le bilan thermique du
procédé

Il peut étre intéressant de voir quelle influence la modification de certains parametres du
procédé pourrait avoir sur les flux énergétiques mis en jeu lors de la charge de I'ibuproféne au sein des
MSN. Les parametres expérimentaux qui peuvent rentrer en jeu principalement dans le bilan
thermique sont la température d’entrée du gaz sécheur, la hauteur de la colonne, mais également le
débit de gaz entrant.

Les hypothéses faites précédemment sont toutes valables. De plus, pour chacun de ces calculs, nous
avons considéré que la quantité d’éthanol récupérée au niveau de la boucle d’inertage (qui entre en
jeu dans le calcul de Qg.ons) €st la méme pour chaque atomisation. La quantité d’éthanol qui est
accumulée dans le gaz est négligeable. En revanche, pour chaque cas, le coefficient global d’échange
thermique U a été modifié selon les conditions expérimentales, d’apres les calculs réalisés dans la
partie V.2.2.2. Parmi les différents parametres procédés étudiés, le débit de suspension d’alimentation
ayant montré un impact minime sur les bilans, son influence ne sera pas étudiée.

V.2.4.1 Température d’entrée T,

Toutes les valeurs des puissances calculées dans le cas des co-atomisation séchage a T.=70° et
T.=50° sont rassemblées dans le Tableau V.12. On peut ainsi observer I'évolution de |'énergie mise en
jeu lors de I'encapsulation selon la température de séchage. On peut effectivement constater que
lorsque la température de séchage est plus faible, donc que les flux thermiques entrants sont moins
importants, la puissance thermique du processus d’encapsulation est moins importante elle aussi. On
peut tout de méme noter que 'ordre de grandeur de Qencapsuiation reste le méme lorsque I'on séche a
plus faible température.
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Données Unité Te=70°C | Te=50°C
Label expérience Ref H1T1
Qgaze W 3,52 2,47
Qgazs w 2,01 1,21
u W/m2/K 0,72 1,19
Qpertes th w 4,51 2,96
Qibue w 0,011 0,005
Qsutice.e W 0,0083 | 0,0037
Qo ige w 3,03 1,47
Qsuspenston W 3,05 1,48
Qrrons w 1,51 0,71
Qpoudre.s W 0,0026 = 0,0016
Ospmeaits w 1,46 0,94

V.2.4.2 Hauteur de la colonne

La hauteur de la colonne a un réle important sur le calcul des pertes thermiques, puisque la
surface d’échange entre en compte. Dans le cas du Nano Spray Dryer, lorsque I'on modifie la hauteur
de la colonne, on multiplie par 2 la valeur de A. Ainsi, le coefficient d’échange thermique U devient
donc deux fois plus faible, et on se retrouve donc en configuration haute 3 U = 0,36 W.m2.K™.

Un changement de configuration modifie également la température de sortie du gaz sécheur,
c’est pourquoi le flux Qg;lz,s est différent. Enfin, en augmentant la hauteur de colonne, la quantité
d’éthanol récupérée grace a la boucle d’inertage, est inférieure a celle obtenue pour toutes les
expériences réalisées en configuration basse. Autrement dit, il semble y avoir plus d’éthanol qui
s’accumule dans le courant gazeux, et qui n’est pas recondensé dans la boucle d’inertage. Toutes ces
modifications ameénent au fait que I'énergie d’encapsulation calculée est environ deux fois plus faible
en configuration haute qu’en configuration basse (voir Tableau V.13). Ainsi, on peut supposer que le
fait qu’en configuration haute le spray ait un temps de séjour plus long dans la colonne permet de
réaliser I'encapsulation en utilisant moins d’énergie.

Données Unité Configuration basse | Configuration Haute
Label expérience Ref H2TO
Qgaze W 3,52 3,52
Qgaz.s w 2,01 1,83

u W/m?/K 0,72 0,36

Qpertes th W 4,51 4,16

Qubue W 0,011 0,011

Qsuice,e W 0,0083 0,0081
Qkeonuqe w 3,03 2,92
Qsuspension W 3,05 2,93
Qktons W 1,51 1,07

Qpoudre,s W 0,0026 0,0035
et w 1,46 0,61
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V.2.4.3 Débit du gaz sécheur

Comme pour la température, le débit du gaz sécheur modifie les flux thermiques liés au gaz (Qg(‘me et
Qg;lz,s). Par contre, lorsque I'on modifie les valeurs des débits, la valeur de U n’est pas modifiée. On
considérera donc que le coefficient d’échange thermique U au niveau de la paroi en verre de
|"atomiseur est indépendant des débits.

Les résultats des calculs faits dans le cas des atomisations réalisées aux différents débits de gaz sont
rassemblés dans le Tableau V.14. Aucune tendance ne se dégage sur I'évolution de Qenmp;ulatwn en
fonction du débit de gaz sécheur. Il est donc difficile de pouvoir interpréter I'influence du débit sur ce
terme.

Données Unité D,y =85L. min~1 D,y, =100 L.min™1 D,y =115 L.min™?
Label expérience Dv1 Ref Dv2
Qgaze W 2,99 3,52 4,04
Qgazs w 1,61 2,01 2,57

u W.m2.K? 0,72

Qpertes th w 4,28 4,51 4,94

Qibue W 0,008 0,011 0,010

Qsuicee W 0,0046 0,0083 0,0075
Qrronuge w 2,05 3,03 2,72
Qsuspension W 2,07 3,05 2,74
Qrion s w 0,97 1,51 1,46

Qpoudre s W 0,0018 0,0026 0,0021
O e w 1,81 1,46 2,19

De maniére générale, on peut tout de méme observer que les valeurs des flux thermiques
d’encapsulation sont du méme ordre de grandeur pour tous les parameétres étudiés. Ainsi, la
modification des différents parameétres liés au procédé d’atomisation ne semble pas influer de maniere
conséquente sur la quantité d’énergie a fournir pour le processus d’encapsulation. De plus, n’oublions
pas que de nombreuses hypotheses ont été réalisées dans cette étude afin de pouvoir déterminer
toutes ces valeurs. Toutes ces hypotheses peuvent avoir une importance sur les valeurs calculées pour
le terme Qencapsutation- LeS influences que I'on a pu observer sont donc a prendre avec précaution et il
faudrait approfondir ces études thermodynamiques pour en savoir plus. De plus, on a pu voir que la
température de sortie (notée T) pouvait étre modifiée en fonction du débit de gaz sécheur et du taux
de suspension atomisée, ce qui modifiait notamment les valeurs des flux mis en jeu. On peut tout de
méme conclure que toutes les valeurs calculées sont inférieures & Q pistansation, PUISSANce nécessaire
pour réaliser la cristallisation des molécules d’ibuprofene. L’encapsulation semble donc le phénomeéne
le plus favorable thermodynamiquement parlant au sein du procédé, et ce quel que soit les conditions
opératoires. Cela corrobore les résultats d’analyses dont nous avons discutés tout au long de ce
manuscrit, qui ont prouvé la présence de molécules d’ibuprofene dans le réseau des MSN plutot que
des cristaux d’ibuproféne placés en dehors des particules (quand les conditions opératoires le
permettaient).
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V.3 Conclusion

Ce chapitre avait pour objectif d’observer le comportement de la poudre atomisée en
modifiant plusieurs données du procédé d’atomisation : la taille de pores de la buse d’atomisation
(Dbuse), la température de séchage a I'entrée de I'atomiseur (Te), la longueur de la colonne de séchage
(H), le débit du gaz sécheur (D,,NZ), ainsi que le débit de la suspension atomisée (D, , reliée au taux

d’atomisation). Contrairement aux paramétres liés a la formulation dont les impacts ont pu étre
largement discutés au sein du Chapitre 1V, on peut notamment conclure dans un premier temps que
les paramétres procédés modifient bien moins la charge en principe actif au sein des MSN. En effet,
les études au niveau de la mésoporosité ont certes révélé des variations de surface spécifique et de
remplissage du réseau poreux, mais sur des plages de valeurs bien moins importantes. Des effets ont
cependant pu étre observés non seulement au niveau de la manipulation (rendement de récupération
du produit, temps nécessaire pour |'atomisation), mais surtout sur la morphologie et la taille des
agglomérats de particules formées.

On peut notamment mettre en exergue I'effet prédominant sur la formation des agglomérats qui
est celui de la température de séchage. La morphologie des agglomérats differe selon la température
de séchage, et surtout dans le cas ou les gouttes ne sont pas totalement séches au niveau de I'électrode
de collecte (Te=30°C) et ol I'on obtient des agglomérats de formes tres différentes de celles observées
dans les autres cas. Le temps de séjour a également pu étre modifié via la hauteur de la colonne
d’atomisation, modifiant la taille des agglomérats. En combinant ces deux parameétres, la possibilité
d’effectuer I'atomisation a T. = 30 °C en configuration basse a pu étre exclue au regard des agglomérats
obtenus, assez hétérogénes en termes de morphologie et de forme. Parmi les autres combinaisons
Te/hauteur de colonne, il faut donc trouver un compromis entre le rendement de poudre souhaité, la
morphologie des agglomérats. Une étude plus approfondie du comportement hydrodynamique des
gouttelettes durant leur séchage (par modélisation en CFD par exemple) permettrait ainsi de mieux
comprendre la cinétique de séchage aux différentes températures, et d’observer I’évolution de la
goutte et des agglomérats selon le temps de séjour au sein de I'atomiseur.

Parmi les autres parametres étudiés, on a pu voir que la taille des orifices de la buse ne semble pas
modifier I'efficacité de I'encapsulation en ibuproféne. Cependant, elle influe grandement sur la
morphologie des agglomérats obtenus ainsi que sur le rendement. La diminution du diamétre des
orifices de la buse d’atomisation génére une perte d’homogénéité de la forme, de la taille et de la
morphologie des agglomérats, et diminue également le rendement de récupération de la poudre. Ces
observations sont liées a un bouchage partiel de la buse d’atomisation dans ces cas-1a, avec un rapport

dpores

7 trop faible. L'utilisation d’une buse dont les orifices sont inférieurs a 7 um ne parait donc pas
buse

judicieuse dans le cas d’encapsulation d’ibuprofene dans des MSN par atomisation.

L'effet des débits des deux courants entrants ont été par la suite étudiés. A plus faible débit, les
agglomérats de particules semblent mieux organisés et plus denses. Concernant le débit de gaz
sécheur (szvz)' on a pu voir qu’un faible débit permet d’obtenir des agglomérats mieux organisés et
plus homogénes qu’a fort débit. Cette observation est liée aux phénomeénes de turbulences générés
par la forte circulation de I'azote dans la colonne lorsque la valeur du débit est importante. En se
concentrant sur le débit de suspension atomisée, on a notamment prouvé que diminuer celui-ci
permet d’augmenter le rendement de I'atomisation (quantité de poudre récupérée), mais au
détriment du temps de manipulation. Cette diminution géneére également des agglomérats plus denses
et organisés, mais aussi une tres légére diminution de la charge en principe actif.
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Enfin, une approche assez élémentaire du bilan thermodynamique du procédé a été effectuée.
Elle a révélé que les différents parameétres n’avaient pas une influence conséquente sur les énergies
thermiques mises en jeu. Ceci a également révélé une plus grande facilité pour les molécules
d’ibuprofene, d’'un point de vue énergétique, a venir s’insérer au sein des MSN plutot que de
recristalliser en dehors des particules. Une étude plus approfondie avec moins d’hypothéses (calcul
exact de certaines valeurs selon T et P, mesure de certaines données comme la teneur en éthanol dans
le courant de gaz ou encore du débit de gaz en sortie) permettrait d’obtenir des informations plus
précises quant aux différents flux thermiques mis en jeu au sein du procédé.

193



Chapitre V Influence des paramétres du procédé d’atomisation

194



Chapitre VI Evaluation des propriétés de libération a partir des MSN chargées par co-atomisation séchage

Chapitre VI. Evaluation des propriétés

de libération a partir des MSN
chargées par co-atomisation séchage
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Nous avons montré que la variation de certains parameétres de la suspension et du procédé
d’atomisation avait une influence sur les propriétés finales de la poudre atomisée (propriétés de
surface, remplissage du réseau poreux, état physique de I'ibuprofene, localisation par rapport aux
MSN, etc). Apres avoir démontré qu’il était possible d’optimiser ou de moduler la charge en ibuproféne
au sein des MSN atomisées, il est important d’évaluer I'aptitude a la délivrance des molécules actives
chargées au sein de ces nanovecteurs. Cette propriété du vecteur est essentielle en vue d’une
utilisation ultérieure pour un usage thérapeutique. Pour cela, nous avons réalisé une étude
préliminaire sur I'aptitude a la libération des molécules d’ibuproféne, encapsulées dans les MSN, dans
une solution tampon PBS, permettant de simuler le pH d’un milieu physiologique.

VI.1 Libération de substances actives a partir d’un vecteur
(nano)particulaire

VI.1.1  Types de libération

Il existe plusieurs classifications des différents types de libération observées a partir de
vecteurs particulaires. L'une d’elles s’appuie sur une classification en deux catégories : d’'une part la
libération déclenchée, ol un effet extérieur provoque la délivrance des molécules, et d’autre part la
libération contrélée, ou le principe actif se décharge sans stimuli particulier, mais ou les mécanismes
de libération peuvent différer selon les propriétés du vecteur chargé. Différents types de cinétique de
libération sont représentés sur la Figure VI.1. Parmi ceux-ci, on trouve la notion de « burst effect », ou
un phénomeéne de décharge immédiat et non controlé a lieu. Mis en évidence par I'asymptote verticale
de la courbe de libération aux premiers instants, il peut étre attribué a une grande variété de
parametres physico-chimiques (localisation du principe actif, surface du vecteur, géométrie du
systeme, interactions principe actif-matrice, morphologie et porosité de la structure, conditions de
synthése du matériau, etc) (Huang et Brazel 2001, Qu et al. 2006). Ce phénomeéne augmente le risque
d’exposition du patient a un surdosage temporaire et/ou localisé du principe actif et on cherchera donc
a I’éviter si la dose totale injectée dépasse la dose létale. Toutefois, il peut présenter un avantage non
négligeable dans le cas ou I'on souhaite atteindre une concentration plasmatique efficace plus
rapidement, avec une libération ou la concentration thérapeutique est par la suite prolongée.

Pourcentage de matiere
active libérée

A et D : Microcapsules (selon

100 solubilité du PA dans l'eau)

B : Microcapsules présentant
un effet burst

80
60 C : Microcapsules présentant

" un temps de latence

E : Microsphéres suivant la loi
d’Higuchi (quantité libérée
proportionnelle au tempst/2)

20

Temps

Figure VI.1 : Profils de libération obtenus a partir de différents types de vecteurs (Benoit et al. 2013)
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De nombreux actifs ont été utilisés en vue d’évaluer leur libération a partir de nanovecteurs.
On citera la doxorubicine, agent anticancéreux emblématique dans le domaine de la vectorisation ;
celle-ci est encapsulée dans I'objectif de réaliser un ciblage thérapeutique et de la libération contrélée
au niveau des cellules tumorales. Des essais de libération ont notamment été réalisés en utilisant
différents types de vecteurs ainsi que différents milieux de libération (a différents pH notamment,
comme ceux de I'estomac ou de I'intestin) (Guo et al. 2009, Chang et al. 2011, Gao et al. 2011, Lee et
al. 2011). lls révelent ainsi la capacité du vecteur utilisé a libérer I’actif, selon ses propriétés (taille des
pores, type de charge de I'actif notamment) et les conditions du milieu. D’autres actifs dits « modeles »
sont également étudiés, parmi lesquels on retrouve I'ibuprofene, dont les propriétés ont été décrites
dans le Chapitre | et dont on peut rappeler la faible hydrosolubilité (Levis et al. 2003, Qu et al. 2006,
Numpilai et al. 2016). Dans le cas de silice mésoporeuse, de nombreux auteurs ont comparé les
cinétiques de libération de I'ibuprofene en fonction de la morphologie de la silice dans laquelle il était
chargé (Qu et al. 2006, Jin et Liang 2010). Un autre parameétre souvent analysé est la dimension des
pores du réseau. (Gao et al. 2012) ont notamment observé des profils de libération similaires pour des
dimensions de pores variables (dans une gamme de dpores allant de 2,7 a 6,0 nm), mais plus rapides
lorsque le diametre des pores est plus important. Des auteurs ont par ailleurs comparé I'impact de la
dimension de pores avec des écarts de plus de 10 nm (Shen et al. 2011, Santamaria et al. 2014,
Numpilai et al. 2016). lls ont observé dans ce cas une libération plus lente a grand diamétre de pores,
mais cela était d0 a I'état physique du principe actif encapsulé. Comme nous I'avons déja évoqué,
qguand les pores sont suffisamment larges, les conditions sont respectées pour que la cristallisation de

pores

., . .. . d
molécules puisse avoir lieu ; on a bien ;

molécule

> 20 (Sliwinska-Bartkowiak et al. 2001), et les molécules

d’ibuprofene se trouvent a I'état cristallin. Cet état rend la libération des molécules plus lente, mais la
libération de la totalité du principe actif s’effectue néanmoins en quelques heures.

VI.1.2  Meéthodes d’analyse de la libération

La libération d’actifs a partir d’un véhicule de taille nanométrique est un phénomeéne
régulierement étudié. Toutefois, certaines difficultés apparaissent lorsqu’il s’agit de suivre cette
libération en raison de la présence concomitante des nanovecteurs et des molécules libérées dans le
milieu de dissolution. Diverses méthodes ont néanmoins été proposées pour tenter de s’affranchir de
ce probléme (D’Souza 2014). Parmi elles, on peut dégager quatre techniques qui sont majoritairement
utilisées :

La technique d’échantillonnage et séparation. Le vecteur, chargé en principe actif, libere les molécules
dans un milieu de dissolution. Cette technique est adaptée selon le systeme étudié, en modifiant par
exemple le type d’agitation, la taille du contenant, ou le volume du milieu de libération (Heng et al.
2008). Cette méthode constitue donc une approche directe pour observer la libération d’actifs, ce qui
en fait aussi son défaut. En effet, on peut étre confronté a de I'agglomération durant la libération in
vitro, mais également a des difficultés pour séparer les particules encore partiellement chargées du
milieu de libération prélevé pour les analyses. Il est alors nécessaire de coupler cette méthode a des
techniques de séparation adaptées a la taille des particules et des molécules présentes, comme la
centrifugation, I'ultracentrifugation, la filtration ou encore I'ultrafiltration (Zhang et al. 2014).

La méthode en cellule a flux continu. Le milieu de libération circule a travers une colonne dans laquelle
se trouve les particules chargées en principe actif ; un filtre est présent en sortie de cette colonne afin
d’éviter que les particules soient emportées par la circulation du milieu (Charnay et al. 2004, D’Souza
et Deluca 2006, Shen et al. 2011). Le circuit peut étre ouvert ou fermé (recirculation ou non du milieu
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de libération). La grande quantité de milieu de libération requise, le contréle du débit de circulation
ainsi que le colmatage du filtre en sont les principales limitations.

L’utilisation d’une pastille solide, obtenue par compression des particules de vecteur chargé. Dans la
littérature, cette technique est généralement utilisée par des chercheurs pour lesquels I'étude de la
libération n’est pas le coeur des travaux, mais constitue plutdt une caractérisation complémentaire des
propriétés des vecteurs chargés en principe actif qu’ils ont fabriqués (Vallet-Regi et al. 2001, Shen et
al. 2010, Guo et al. 2013). Cette méthode s’utilise principalement sur des matériaux de taille et de
forme non contrélées qui, une fois comprimés sous forme de pastille, sont plongés dans le milieu de
libération. La séparation avec le milieu de libération se fait alors par sédimentation du matériau ;
I’échantillon analysé ne contient ainsi pas de particules. Les chemins de diffusion a I'intérieur de la
pastille sont toutefois plus longs qu’avec des particules isolées et cela peut avoir une influence sur la
libération observée.

La méthode de dialyse. Dans ce cas, les vecteurs chargés sont placés dans un milieu au sein d’une
membrane de dialyse, elle-méme positionnée dans un milieu de libération extérieur. Cette membrane
est semi-perméable, c’est-a-dire qu’elle ne laisse passer que le solvant et les substances dissoutes,
mais elle retient les composés dépassant une certaine taille. Ces composés peuvent étre sous forme
solide, comme c’est le cas pour des particules. Dans cette technique, il y a donc une séparation
physique entre les particules et le milieu externe tout au long de la libération. Dans le cas de vecteurs
chargés en principe actif, le vecteur est donc retenu par la membrane, mais le principe actif la traverse,
ce qui permet d’observer une cinétique de libération sans avoir a réaliser une étape de séparation
supplémentaire sur les échantillons prélevés. Un schéma descriptif de cette méthode est présenté sur
la Figure VI.2. Cette méthode est régulierement utilisée pour étudier la libération de nanovecteurs,
tels que des liposomes ou des nanoparticules de silice mésoporeuse (Guo et al. 2009, Chang et al. 2011,
Gao et al. 2011, Plassat et al. 2011).

Prélévement au sein du compartiment externe

L
‘ R

Compartiment interne
contenant la nanosuspension

Membrane de dialyse

Compartiment externe
contenant le milieu de libération

INNNNNNNNY Systéme d’agitation
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VI.1.3  Suivi de la libération par la méthode de dialyse

La cinétique de diffusion de molécules dans un milieu est basée sur la seconde loi de Fick. Dans
le cas de la libération de molécules d’un vecteur analysée par la méthode de dialyse, on retrouve ce
phénomeéne de diffusion a deux niveaux, dus aux gradients de concentration présents dans le milieu :
i) lors de la libération des molécules du vecteur au coeur de la membrane de dialyse dans un premier
temps, mais également ii) lorsque les molécules traversent cette membrane par la suite (voir Figure
VI.3). Les coefficients de diffusion associés a chacune de ces étapes sont différents, et peuvent se
répercuter sur les profils de libération observés. En effet, les profils de libération obtenus peuvent
révéler une seule de ces deux cinétiques si 'une prédomine sur I'autre. Des auteurs ont notamment
prouvé que la libération par méthode de dialyse peut prendre plus de temps qu’une libération par
technique d’échantillonnage et séparation, a cause de la cinétique de traversée de la membrane
(Prabhu et al. 2002).

;1.-|.{|f) |\

R

C ]

Figure VI.3 : Schéma représentant la technique de dialyse. En entouré, la libération de l'ibuproféne des MSN vers la paroi
interne de la membrane (k;), et son passage de l'intérieur vers I’extérieur de la membrane (k;)

La méthode de dialyse est une technique intéressante du fait de sa facilité de mise en ceuvre. De plus,
elle permet de travailler avec des vecteurs de faibles dimensions (a partir de quelques dizaines de
nanomeétres de diameétre) et de les séparer physiquement du milieu de libération grace a la membrane.
Les prélevements de solution dans le milieu de libération et leur analyse sont ainsi facilités (D’Souza et
Deluca 2006).

Cette technique a donc été choisie en vue de réaliser une étude préliminaire de la libération
des molécules d’ibuproféne, encapsulées précédemment dans les MSN par co-atomisation séchage.

De nombreux essais de libérations ont été réalisés sur des systemes chargés par de nombreux
procédés et notamment par imprégnation, mais il existe peu d’études portant sur la libération d’actifs
aprées une charge de silice mésoporeuse par atomisation. On peut citer I’équipe du Pr. Reginald Tan
(National University of Singapore), qui a fait une premiere étude de libération d’ibuprofene chargé par
atomisation dans de la silice de type SBA-15 et MCM-41, de taille et de forme non contrélées (Shen et
al. 2010, Shen et al. 2011). Dans notre cas, les nanoparticules de silice mésoporeuse de type MCM-41
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avec lesquelles nous travaillons possedent une morphologie contrélée, et un diameétre bien défini (voir
le Chapitre Ill pour les propriétés du matériau).

VI.1.4 Matériels et méthodes

Les tests de libérations de cette étude sont effectués a partir de vecteurs chargés obtenus lors
des essais d’atomisation effectués sous différentes conditions et décrits dans les chapitres précédents.
En effet, nous avons pu observer que certains parameétres liés a la formulation, comme par exemple le
ratio Ripu:si, modifiaient les propriétés de la poudre finale (morphologie des agglomérats, état physique
et localisation de l'ibuprofene). L'objectif est maintenant d’observer comment ces propriétés
modifient les cinétiques de libération du principe actif.

Les cinétiques de libération seront évaluées par la méthode de dialyse. La membrane utilisée est de la
marque Spectrum ; constituée de cellulose régénérée, elle possede un seuil de rétention MWCO
(Molecular Weight Cut Off) de 3,5 kD, et nous avons choisi un volume maximal dans la membrane de
5 mL (la longueur de la membrane est adaptée pour pouvoir contenir ce volume). Le milieu de
libération est une solution de PBS (Phosphate Buffered Saline, solution tampon phosphatée) a un pH
de 6,8 (Kokubo et al. 1990) maintenue a une température de 37 °C.

Une suspension est préparée en introduisant I’échantillon de poudre dans un volume de 5 mL de milieu
de dissolution. La suspension est homogénéisée soit manuellement, soit aux ultrasons (3 min, 350 W)
juste avant son introduction dans la membrane de dialyse.

Le volume du milieu de libération extérieur et le volume de suspension au sein de la membrane de
dialyse sont respectivement de Viips = 250 mL et Vmembrane = 5 mL. Une telle différence de volume est
imposée pour tenter de s’affranchir au maximum de la cinétique de traversée de la membrane.
L'important gradient de concentration entre I'actif présent dans le boudin de dialyse et le milieu de
libération permet de favoriser de maniére optimale la diffusion des molécules a travers la membrane.
Par ailleurs, les conditions dites « sink » doivent étre imposées dans la membrane de dialyse : la
concentration maximale en principe actif libéré est au moins 3 fois inférieure a la concentration de
saturation dans le milieu (qui est d’environ 15 mg.mL™). Ces conditions doivent étre respectées lors
d’essais de libération, car elles permettent de s’assurer que I'on est a une concentration bien plus
faible que la saturation afin que la vitesse de libération du principe actif a partir des particules soit
uniqguement influencée par le vecteur, et non par la solubilité du principe actif (Abdel-Mottaleb et
Lamprecht 2011).

Des prélévements réguliers du milieu de libération du compartiment externe sont effectués puis
analysés directement par spectroscopie UV-Visible. L'appareil utilisé est un spectrophotometre UV-
1800 (Shimadzu). La longueur d’onde de mesure est fixée a A = 264 nm qui correspond au maximum
d’absorbance de I'ibuproféne sur la gamme 240 a 280 nm, comme le montre le spectre sur la Figure
V1.4 (PE 9.6, Mono 0721). Une droite d’étalonnage est ensuite réalisée en amont pour des
concentrations en ibuproféne allant jusqu’a 0,1 mg.mL! de PBS . On a obtenu la relation
suivante (Coefficient de régression linéaire R = 0,995) :

Abs = 2,2154. [Ibu] (VI.1)

La libération d’actifs a été étudiée pendant 8 h. Certaines manipulations ont néanmoins été prolongées
jusqu’a 24 h, et la mesure a cette valeur montre que la libération maximale est observée dées 8 h.
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Un premier essai a été réalisé avec une solution d’ibuproféne pur a 1,5 mg.mL? dans le PBS afin
d’obtenir une cinétique de référence, les autres tests ont été effectués a des concentrations en

ibuprofene identiques dans la membrane a des fins de comparaison. La quantité d’ibuproféene libérée
. M@ . s . . .

est exprimée en %, par le rapport :ﬁ, ou M(t) est la masse d’ibuproféne déterminée par la mesure

a l'instant t, et M(ee) la masse d’ibuproféne déterminée par la mesure a t = 8 h, qui correspond au

maximum de libération.

L’évaporation du milieu de libération au cours du temps a été prise en compte dans les calculs. Chaque
essai de libération est réalisé en triplicat pour des raisons de reproductibilité. Les points obtenus
correspondent a la moyenne des mesures 3 mesures, et les barres d’incertitudes correspondent aux
écarts-types a la moyenne.

0,250 T

0,201

Abs.

0,100 - -

0,000 L 1
250,00 280,00 264,01 270,00 280,00

V1.2 Libérations de MSN redispersees dans différentes conditions

Nous avons dans un premier temps étudié la libération d’ibuprofene a partir de la poudre
atomisée dans les conditions de référence. Pour rappel, la poudre atomisée est récupérée sous forme
d’agglomérats de MSN, qui sont elles-mémes chargées en ibuprofene. Dans ces conditions de
référence, on a pu voir que les molécules sont placées au sein des pores des MSN, dans un état qualifié
de pseudo-liquide, et interagissant faiblement de maniére non préférentielle avec la silice (voir
Chapitre Ill pour plus de détails). Ces agglomérats sous forme seche permettent d’avoir un systeme
stable dans le temps, car sous cette forme, les MSN restent chargées et sont plus facilement
conservées. Cependant en vue d’une administration notamment par voie parentérale, il est d’abord
nécessaire de démontrer que ces agglomérats sont redispersables sous la forme de MSN chargées
individuelles. Ceci notamment afin d’éliminer le risque d’embolie chez le patient apres injection. C'est
pour cette raison que nous avons comparé la libération de vecteurs chargés dans les conditions de
référence et redispersées selon deux manieres différentes :

- Enredispersant les agglomérats de MSN chargées dans le PBS a I'aide des ultrasons
- Enredispersant les agglomérats de MSN chargées dans le PBS par agitation manuelle avant
de placer le tout dans la membrane de dialyse.

Une analyse DLS de ces suspensions a été effectuée (voir Tableau VI.1). On peut observer que les
diametres hydrodynamiques obtenus sont trés différents selon le type de redispersion. Lorsque la
poudre est redispersée aux ultrasons, les diametres obtenus sont du méme ordre de grandeur que
ceux obtenus pour des MSN post-synthese, a savoir environ 300 nm. En revanche, les diamétres
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hydrodynamiques observés sont environ 10 fois plus importants lorsque I’agitation est manuelle ; on
se retrouve en limite supérieure de détection de |'appareil. L'agitation semble suffisante pour
maintenir les agglomérats en suspension mais sans les désagglomérer en totalité. Pour rappel, les
agglomérats obtenus aprés une atomisation de référence possédent une taille entre 1 et 10 um
environ (voir les images MEB de cette poudre a la Figure 111.28 dans le Chapitre Ill pour plus de détails).
Les valeurs obtenues en DLS lors d’une agitation manuelle montrent donc que I'on n’arrive pas a
complétement disperser les agglomérats obtenus aprés atomisation et que la suspension ne contient
pas de MSN libres dans ce cas. Ce type d’agitation ne permet pas de désagglomérer les agrégats
initiaux.

Tableau VI.1 : Analyses DLS (diamétre hydrodynamique et Pdl) de suspension de poudre atomisée dans les conditions de

référence, redispersée dans différentes conditions

di (nm) Pdl; d; (nm) Pdi; ds (nm) Pdl; dmoy
(nm)
Redispersion aux US 302,4 0,199 318,7 0,146 319,3 0,211 313,5
Agitation manuelle 2799 0,543 2906 0,366 2018 0,415 2574

Ces résultats confirment que les ultrasons permettent de disperser efficacement les agglomérats de
MSN. Toutefois, lorsque la suspension est placée dans la membrane de dialyse, son état de dispersion
évolue au cours du temps. On a observé visuellement dans un premier temps une floculation des MSN
(voir Figure VL.5), puis une sédimentation dans la membrane (avec une cinétique différente selon les
échantillons) mais ce, quel que soit le mode de dispersion réalisé en amont. Le phénomeéne est observé
des les premiers instants lorsque la dispersion est effectuée manuellement, alors que plusieurs
minutes s’écoulent avant que la suspension ne sédimente quand la dispersion est effectuée avec des
ultrasons. Cette floculation peut étre due au fait que les nanoparticules se trouvent en phase liquide ;
les particules se déplacent du fait de I'agitation thermique (mouvement brownien) et s’agregent. Les
flocs finissent par sédimenter quand les forces gravitationnelles deviennent prépondérantes.

Figure VL.5 : Photo de libération de MSN chargées dans les conditions de référence, redispersées aux ultrasons

Par ailleurs, on peut également penser que I'état de dispersion des agglomérats de MSN chargés dans
le milieu de dispersion au sein de la membrane de dialyse peut affecter le mécanisme de libération.
Dans le cas de I'utilisation des ultrasons, on pourrait suspecter une libération immédiate et non
controlée de I'ibuproféne avant méme l'introduction de la suspension dans la membrane. Dans le cas
d’une agitation manuelle, on peut supposer que I'état plus ou moins aggloméré des MSN affecte la
cinétique de libération de I'ibuprofene qui doit migrer depuis les pores des MSN jusqu’a la surface des
agglomérats.
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Pour s’assurer que I'état de dispersion n’introduisait pas de biais dans les mesures, nous avons réalisé
deux suspensions de MSN chargées, dispersées dans les mémes conditions que précédemment
(manuellement et aux ultrasons) et laissé ces suspensions sous agitation pendant 30 min. Puis les
suspensions ont été centrifugées et les surnageants ont été analysés afin de connaitre la quantité
d’ibuprofene libéré des MSN. Les quantités d’ibuproféne mesurées dans ces conditions sont similaires
(environ 20 % d’ibuproféne libéré), que la suspension ait été homogénéisée avec ou sans ultrasons.
Ainsi, d’'une part I'état aggloméré des MSN ne semble pas ralentir la libération et d’autre part
I"utilisation des US pour disperser la suspension ne semble pas induire une diffusion plus importante
de I'ibuprofene des pores des MSN vers le milieu de dispersion.
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60%
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4
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Les profils de libération obtenus lors des deux modes de redispersion sont similaires, et tracés en
Figure VI.6. On note que le taux d’ibuproféne libéré augmente au cours du temps. Ainsi, une quantité
d’ibuprofene est détectée dans le milieu de libération dés les premiers prélévements, et cette quantité
augmente durant les essais. Le vecteur libéere la totalité de celles-ci car on obtient un plateau, avec une
quantité d’ibuproféne libéré de 100 % au bout de 8 h. Ce type de libération progressive et relative a la
diminution de I'ibuproféne dans la membrane, dont le profil sera plus largement décrit dans le partie
suivante, a déja été observé dans la littérature pour ce type de systeme (Qu et al. 2006).

Pour la suite, nous avons fait le choix de réaliser une dispersion des suspensions de MSN aux
ultrasons juste avant de démarrer le test de libération afin de se rapprocher le plus possible des
conditions d’usage des nanovecteurs. Nous décrirons le protocole de dispersion dans la partie
suivante.

VI.3 Comparaison avec une solution d’ibuprofene

La libération de la poudre atomisée dans les conditions de référence et redispersée aux
ultrasons a par la suite été comparée a la libération d’une solution d’ibuproféne (voir Figure VI.7).

Selon le cas, I'intérieur de la membrane de dialyse est ainsi composé de :
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- La solution d’ibuproféne ; on a uniquement des molécules d’ibuproféne dissoutes a une
concentration de 1,5 mg.mL™ dans le PBS. Ainsi, le seul phénoméne observé est la diffusion
a travers la membrane de dialyse.

- Lasuspension de référence dispersée aux US ; la membrane contient dans ce cas des MSN,
désagglomérées, chargées en ibuprofene. Les deux phénomenes qui peuvent étre
observés sont alors : i) la libération de I'ibuprofene des MSN dans le milieu au sein de la
membrane, et ii) la traversée de la membrane par ces mémes molécules (comme montré
précédemment en Figure VI.3). On travaille avec une concentration d’ibuproféene
équivalente a celle fixée dans la solution d’ibuproféne.
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En comparant les deux profils, on peut noter des tendances trés similaires entre les cinétiques
de libération de I'lbuproféne en solution et de I'ibuprofene chargé dans les pores des MSN, méme si
la précision des mesures est faible dans un cas comme dans I'autre. Plusieurs hypothéses peuvent étre
avancées pour expliquer I'imprécision de ces mesures : on prépare une suspension initiale que I'on
divise en trois pour réaliser la libération en triplicats; la suspension initiale pourrait étre non
homogene, ce qui donnerait des profils de libération avec des quantités d’ibuproféne libéré assez
différentes. De plus, le prélevement dans le milieu de libération (3 mL) n’est peut-étre pas
représentatif du milieu (mauvaise agitation par exemple). Malgré ces imprécisions, on peut tout de
méme observer des libérations rapides a court terme (40 % d’ibuproféne libéré en 1 h), puis celles-ci
ralentissent (environ 80 % libéré au bout de 3 h) et sont complétes au bout de 8 h. Il semble donc que
la libération de I'ibuprofene dans la membrane de dialyse a partir des nanoparticules soit extrémement
rapide, favorisant la mise en solution de I'ibuproféene. Cela peut étre di a plusieurs caractéristiques
favorables des MSN chargées (Guo et al. 2013) :

- La grande surface spécifique du principe actif encapsulé dans les MSN

- L’'état physique de celui-ci, pseudo-liquide ou amorphe, dans les pores de I’échantillon
préparé dans les conditions de références

- Les interactions faibles et non spécifiques entre la silice et I'ibuproféene.

De plus, ce résultat appuie I’hypothése selon laquelle le chemin de diffusion au sein des MSN est
relativement court au regard de la vitesse a laquelle I'ibuproféne est libéré des MSN. De tels profils de
libération sont classiquement obtenus lors de libération de principes actifs de matériaux mésoporeux
(Qu et al. 2006, Chang et al. 2011, Gao et al. 2011, Santamaria et al. 2014). Ils sont décrits a I'aide de
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plusieurs équations, comme celles de Higuchi ou de Korsmeyer-Peppas (Andersson et al. 2004, Guo et
al. 2013). Ces équations sont basées sur le modele de diffusion de Fick (proportionnelle a la racine
carrée du temps), et elles ont été validées pour des libérations de molécules de faible taille (quelques
R), réparties uniformément dans une matrice.

Afin de qualifier les phénomenes observés, nous avons tracé la quantité de principe actif libéré
en fonction de la racine carrée du temps (voir Figure VI.8). Ce type de courbe est par exemple tracé
pour proposer un modele de cinétique de libération (Andersson et al. 2004). On peut observer un profil
relativement linéaire pour les deux cas d’étude, avec un coefficient de corrélation de 0,92 et 0,95 pour
la solution d’ibuproféne et la poudre atomisée dans les conditions de référence, respectivement. Ces
valeurs ne sont cependant pas optimales (R? inférieurs a 0,99), et peuvent s’expliquer au regard des
grands écarts relatifs obtenus sur les profils de libération. Ces droites permettent néanmoins de penser
que la libération de I'ibuproféene contenu dans les pores des MSN serait controlée par la diffusion des
molécules d’ibuprofene dans le milieu (selon la loi de Fick) et la cinétique de libération pourrait étre
décrite par une loi classique exprimant que la quantité libérée est proportionnelle a la racine carrée
du temps.

Par ailleurs, on peut constater que la cinétique de libération de I'ibuproféne chargé dans les
MSN et la cinétique de diffusion de I'ibuproféne a travers la membrane sont tres proches, mais le
coefficient cinétique de libération est Iégerement inférieur a celui obtenu pour I'ibuproféene seul en
solution (0,39 par comparaison avec 0,42). L'écart pourrait étre di au temps nécessaire pour
permettre (i) la dissolution de I'ibuprofene (ii) sa diffusion au sein des MSN et (iii) sa diffusion dans la
suspension avant d’atteindre la membrane. Mais il est clair que la précision des résultats ne permet
pas d’aller plus loin dans leur analyse.

100% S

80% R2=0,92 ¢

3 o o2 R2=0,95
L oo '
s 60% . ‘
< 40% "'.-
L L I
20% /A # Solution d'ibuprofene
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V(Temps) (h”0,5)

Figure V1.8 : Profils de la quantité d’ibuproféne libéré en fonction de la racine carrée de temps pour la libération
d’ibuproféne de MSN chargées dans les conditions de référence (redispersées avec ultrasons), et d’'une solution
d’ibuproféne

V1.4 Libération pour différents ratios Ripy:si
Nous avons vu dans le Chapitre IV que I'ibuproféne peut se présenter sous différentes formes

selon les poudres atomisées obtenues, notamment en fonction de la quantité relative d’ibuprofene
par rapport a celle des MSN (ratio Riby:si). L'objectif de cette partie est de voir si la quantité d’ibuproféne
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chargé, ainsi que sa localisation et son état physique modifient la cinétique de libération. L'effet de ce
parameétre a déja été étudié par Shen et al. 2010. qui ont analysé les propriétés finales de la poudre
(état physique et localisation du principe actif, remplissage de la porosité) et réalisé une approche
préliminaire de libération. Les différences essentielles de notre étude par rapport a la littérature sont
que le vecteur utilisé ici se présente sous forme de nanoparticules, et que les pores sont plus petits.

Des tests de libération avec la membrane de dialyse ont été réalisés a des fins de comparaison
en partant de trois échantillons de poudres atomisées obtenues sous différentes conditions de
formulation pré-atomisation (valeurs de Rpysi différentes) et qui présentent des différences de
propriétés significatives :

- Pour Rppusi = 35:65, ol l'ibuproféne est présent dans les pores des MSN dans un état
pseudo-liquide ;

- Pour Rppusi = 40:60, ou I'on a commencé a détecter de I'ibuproféne cristallin en dehors du
réseau.

- Pour Rppusi = 50:50, ou une quantité plus importante d’ibuprofene cristallin hors des pores
a été mise en évidence. On a détecté également de I'ibuproféene dans un état amorphe a
I'intérieur du réseau.

Afin de conserver des concentrations équivalentes d’ibuproféne dans le milieu de libération (quantité
d’ibuproféne fixée) on a fait varier en conséquence la quantité de MSN dans le milieu de dispersion
selon I'échantillon de poudre (a Ripusi donné). Les profils de libération de ces différents échantillons
sont représentés sur la Figure VI.9. On peut voir que toutes les courbes suivent la méme allure ; la
quantité d’actifs libérée est progressive. Les profils obtenus montrent une libération rapide dans un
premier temps (plus de 40 % d’ibuproféne libéré en une heure, environ 80 % libéré en 3 heures), puis
bien plus lente par la suite (passage de 90 a 100 % entre 4 et 8 heures de libération). Au-dela de leur
allure, on peut méme observer que les courbes pour les trois échantillons (a Ribu:si valant 35:65, 40:60,
ou 50:50) sont trés proches et quasiment superposées avec le profil obtenu pour la solution
d’ibuprofene.
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Figure V1.9 : Profils de libération d’ibuproféne a partir d’'une solution d’ibuproféne, et de MSN chargées a différents
ratios Ripu:si

Cette similarité des profils indique que toutes les cinétiques de libération suivent la méme allure que
la libération de I'ibuprofene dissout en solution. En sachant que celle-ci correspond a la cinétique de
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traversée de la membrane, on peut donc supposer que toutes les cinétiques de libération sont
principalement controlées par la diffusion des molécules d’ibuproféene a travers la membrane de
dialyse. Ainsi, les différences que possedent les trois ratios impactent nullement la cinétique de
libération mesurée selon le protocole imposé, malgré la présence d’ibuprofene cristallin hors pores (7
% de I'ibuproféne total pour Ri,:5i=40:60, et 19 % de I'ibuproféne total pour Riu:si=50:50). En effet, on
aurait pu s’attendre a avoir un retard de libération ou une libération incompléete en présence de
cristaux, car ceux-ci pourraient mettre plus de temps pour se dissoudre que l'ibuprofene a sortir des
pores. De méme, I'état physique de l'ibuproféne dans les pores (amorphe ou pseudo-liquide selon le
ratio) pourrait également jouer sur sa libération. Les résultats obtenus ne permettent pas d’apporter
d’éléments pour statuer sur ces phénomenes qui sont probablement masqués par la vitesse de
diffusion a travers la membrane.

VI.5 Conclusion

On peut conclure cette étude préliminaire de libération d’actifs en soulignant tout
d’abord la capacité des MSN a libérer les molécules d’ibuproféne préalablement chargées par co-
atomisation. Toutes les poudres atomisées montrent une libération intégrale de I'ibuproféne suivant
une cinétique identique a celle d’une solution d’ibuproféne, révélant ainsi la capacité d’utiliser les MSN
comme vecteur d’actifs pour une libération rapide. En effet, chaque poudre chargée en principe actif
a montré sa capacité a rendre I'ibuproféne disponible rapidement ; la libération du principe actif étant
contrélée par la diffusion des molécules a travers la membrane de dialyse. Ainsi, les différences de
libération que I'on aurait pu imaginer selon la localisation ou I'état physique de I'ibuproféne dans les
pores ne sont malheureusement pas observables ici et il n’a pas été possible de discriminer leurs effets
sur la libération.

Afin d’aller plus loin dans I'analyse de la libération des nanovecteurs, il serait nécessaire dans un
premier temps et dans la continuité de ces études préliminaires de réduire les écarts-types observés
sur les mesures. Pour cela, on pourrait envisager de modifier les conditions de libération (dont la
quantité d’ibuproféne placé dans la suspension et en conséquence le temps de libération). Par la suite,
il serait judicieux de coupler et de comparer la technique de dialyse a d’autres techniques de libération,
comme la méthode de flux continu. Cela permettrait de s’affranchir des problemes éventuels causés
par la cinétique de traversée de la membrane, et donc d’en tirer des informations plus pertinentes sur
la libération de I'ibuproféne des MSN selon I'état physique et la localisation des molécules. On pourrait
également songer a réaliser une libération de type « échantillonnage et séparation » avec, par
exemple, une analyse en ligne en utilisant des molécules fluorescentes qui seraient alors tragables
qguand elles sont libérées, mais dont le signal serait absent quand elles sont au cceur des particules
(Slowing et al. 2007). Cela permettrait ainsi de déterminer le profil de libération des MSN, et ainsi d’en
conclure sur la rapidité de la décharge.
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Rappel du contexte et des objectifs de I’étude

Le contexte général de ce travail est I'encapsulation d’un principe actif au sein de
nanoparticules. Dans ce manuscrit, nous avons désigné par nanoparticules, des particules dont la taille
est de quelques centaines de nanomeétres (diametre d’environ 250-300 nm). Par ailleurs,
I’encapsulation regroupe différentes méthodes, mais dans ces travaux, ce terme est utilisé pour
désigner la charge d’un principe actif a I'intérieur de nanoparticules synthétisées préalablement.

La formulation de tels nanosystémes est de plus en plus étudiée, notamment en tant qu’outil
thérapeutique, pour la délivrance controlée de substances actives. Parmi les différents types de
matériaux utilisés, on peut citer les liposomes, les nanoparticules polymériques, ou encore les
nanoparticules minérales ou métalliques. Ces dernieres peuvent étre composées d’un ou plusieurs
matériaux. On retrouve notamment assez fréquemment dans la littérature la silice, du fait de sa
biocompatibilité, sa biodégradabilité, et ses propriétés physico-chimiques révélant un grand potentiel
pour la formulation de nanovecteurs. Elle est souvent utilisée sous une forme mésoporeuse car cela
lui confere des propriétés de surface et de volume autorisant la charge d’une quantité importante de
principe actif. La silice mésoporeuse de type MCM-41 possédant une organisation cylindrique
hexagonale avec un diametre de pores de quelques nanometres, constitue un matériau privilégié dans
le domaine de la nanovectorisation. Cette silice peut aussi étre aisément synthétisée et offre une
facilité d’utilisation et de caractérisation via la mise en ceuvre de diverses techniques analytiques.

On recense plusieurs procédés permettant de charger des molécules actives au sein d’un tel matériau,
parmi lesquelles on peut citer I'imprégnation, le broyage, ou encore le séchage par atomisation. Ce
dernier procédé, robuste, en une seule étape et susceptible d’étre réalisé en continu, permet des
temps de séjour assez courts des matériaux traités. |l permet aussi d’obtenir un produit sous forme
solide séche, ce qui est un avantage indéniable pour assurer la stabilité et la conservation de
nanovecteurs chargés en vue d’une application thérapeutique. Ce procédé a déja été utilisé dans ce
but dans la littérature, et a prouvé son efficacité en tant qu’outil d’encapsulation de principe actif dans
des matériaux de taille et de forme non contrdlées. Le procédé d’atomisation peut étre appliqué a des
systemes de taille nanométrique grace a la technologie des nano-atomiseurs.

Dans ces travaux de these, nous avons cherché a utiliser le procédé d’atomisation pour réaliser
I’encapsulation d’un principe actif au sein de nanoparticules de silice mésoporeuse de type MCM-41.
L'ibuproféne a été choisi comme molécule modeéle en raison de ses propriétés physico-chimiques, dont
sa faible hydrosolubilité. L'objectif des travaux qui font I'objet de cette thése était dans un premier
temps de prouver la faisabilité de la charge en ibuproféne de nanoparticules de silice mésoporeuse
par un procédé de co-atomisation séchage. Par la suite, divers parameétres liés a la formulation de la
suspension initiale ou au procédé lui-méme ont été modifiés afin d’analyser leur influence sur les
propriétés finales de la poudre obtenue. L'enjeu de [l'utilisation de différentes techniques
complémentaires pour la caractérisation multi-échelles de la poudre obtenue par atomisation, a été
d’approfondir la compréhension des phénomenes mis en jeu lors de I'encapsulation du principe actif
au cours du procédé de co-atomisation.

Principaux résultats de la these

Avant d’analyser les résultats de I'opération de co-atomisation séchage, nous avons décrit la
stratégie de synthése des nanoparticules de silice mésoporeuse. Plusieurs synthéses ont été
effectuées, dans des conditions maitrisées et répétables, afin d’obtenir des nanoparticules ayant des
propriétés aussi homogenes que possible en termes de morphologie et de mésoporosité. A I'aide de
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techniques de caractérisation (SAXS et DLS), nous avons pu séparer les poudres synthétisées en trois
lots, de propriétés semblables. Pour chacun des lots, les particules font environ 300 nm et possedent
des pores d’environ 3 nm de diamétre. Par la suite, les nanoparticules de silice et I'ibuproféne ont été
atomisés séparément, dans |'objectif d’analyser les phénomeénes qui peuvent avoir lieu durant le
séchage de I'un ou I'autre de ces composés. On a observé notamment une conservation de la structure
des MSN, mais celles-ci s’agglomeérent sous formes de sphéres (généralement creuses), de I'ordre de
qguelques microns de diametre. Une atomisation a ensuite été effectuée dans des conditions de
référence définies au préalable. A I'issue de celle-ci, la charge des nanoparticules en principe actif a
été confirmée ; I'observation a I'échelle de la porosité (par analyse SAXS et par adsorption d’azote
notamment) ayant permis de conclure a la présence d’ibuproféne a I'intérieur de la mésoporosité. De
plus, a I'aide d’analyse thermique (ATG/ATD) et de diffraction aux rayons X (DRX), I'ibuproféne a
I'intérieur de ces pores a été identifié comme étant dans un état pseudo-liquide. L’utilisation de
Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) du solide a révélé la présence d’interactions non
préférentielles entre la surface de la silice et la molécule d’ibuproféene, en complément des
observations précédentes. Enfin, des analyses a plus grande échelle, par Microscopie Electronique a
Balayage, ont mis en évidence I'organisation des nanoparticules entre elles, d(i au séchage de la
suspension durant I'atomisation. A I'aide de toutes ces observations, un mécanisme de charge en deux
étapes a été proposé : i) Avant I'atomisation, un équilibre thermodynamique a lieu entre des molécules
d’ibuprofene libre et des molécules physisorbées dans le réseau, puis ii) L'ibuproféne libre diffuse dans
la goutte de suspension atomisée, et se place a l'intérieur des MSN au cours du séchage de cette
goutte.

Par la suite, nous avons analysé I'influence de plusieurs parameétres opératoires. Notre attention s’est
portée dans un premier temps sur les parametres liés a la formulation, dont les conditions de
dispersion de la suspension (temps d’imprégnation, type d’agitation), la quantité relative de principe
actif et de nanoparticules (noté ratio Riusi), la concentration de particules en suspension et la
composition du solvant. Le parametre ayant le plus d'importance s’est avéré étre le ratio. En effet, le
mécanisme de charge décrit précédemment a été confirmé. Mais a partir d’'un certain ratio
(Ribu:si=35:65) on retrouve de l'ibuproféne en dehors des pores a I'état cristallin, et cela tout en
augmentant le remplissage des pores ; ceci est rendu possible par une densification de I'ibuprofene
dans le réseau, passant alors d’un état pseudo-liquide a un état amorphe. Ces travaux ont été valorisés
dans une publication du journal Microporous and Mesoporous Materials, 291 (2020) 109689. Les
autres parametres de formulation ne semblent pas avoir modifié grandement la quantité d’ibuproféene
chargé dans le réseau, mais sa localisation dans ce réseau peut étre légérement modifiée (en modifiant
le temps d’imprégnation par exemple). L'impact de ces paramétres a cependant été plus important
concernant la cinétique de séchage de la suspension. Les agglomérats de MSN obtenus possedent ainsi
différentes tailles et/ou morphologies selon les paramétres considérés.

Dans un deuxieme temps, nous nous sommes intéressés a la modification de parametres liés au
procédé d’atomisation : la taille des orifices de la buse d’atomisation, la température du gaz sécheur a
I’entrée de I'atomiseur, la longueur de la colonne de séchage, le débit du gaz sécheur, et le débit de
suspension atomisée. Au contraire des parameétres liés a la formulation de la suspension initiale, la
charge des molécules dans les MSN ne semble pas étre modifiée par rapport a I'expérience réalisée
dans les conditions de référence ; les caractérisations a I'échelle de la porosité n’ayant montré que des
variations mineures sur la quantité, la localisation et I'état physique de l'ibuproféne chargé.
Néanmoins, on a pu observer des agglomérats de tailles et de formes variées, traduisant une cinétique

de séchage différente des gouttes de suspension atomisée. Par ailleurs, des écarts importants des
valeurs de rendement de récupération de la poudre atomisée ont pu étre constatés dans certaines
conditions. Enfin, une approche préliminaire du bilan énergétique du procédé a révélé une influence
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moindre des parametres opératoires sur les énergies thermiques en jeu pour le processus
d’encapsulation.

Pour finir, une étude préliminaire de la libération d’actifs par la méthode de dialyse a été effectuée.
Elle a permis de démontrer la capacité des MSN chargées par atomisation a libérer rapidement et
intégralement les molécules d’ibuproféne. La diffusion des molécules a travers la membrane s’est
révélée étre |'étape limitante de la libération de I'ibuproféne, et ce quelles que soient les propriétés
des MSN chargées. De plus, le suivi cinétique a montré que la libération du principe actif chargé dans
les pores des MSN est similaire a celle de I'ibuprofene dissout en solution. Malheureusement, la
cinétique de diffusion a travers la membrane masque les éventuelles différences de cinétiques qui
peuvent exister lors de la libération d’ibuproféne en fonction de son état physique ou de sa localisation
dans les pores des MSN ou a leur surface.

Perspectives

Ce travail de these était le premier réalisé au sein du Laboratoire de Génie Chimique
concernant I'encapsulation de principe actif dans des nanoparticules de silice mésoporeuse par co-
atomisation séchage. Par conséquent, I'objectif principal de ces travaux était d’abord de déterminer
le potentiel que pouvait offrir la nano-atomisation en tant qu’outil d’encapsulation pour ce type de
nanovecteur, avant d’analyser I'influence de divers paramétres du procédé et de la formulation sur le
produit final. Cependant, plusieurs difficultés ont été rencontrées durant cette thése, et un travail plus
approfondi serait nécessaire pour acquérir de meilleures connaissances sur les phénoménes mis en
jeu au cours de ce procédé de charge en molécule active.

En premier lieu, certains problemes de répétabilité ont pu étre observés lors de I'atomisation
de suspensions effectuée dans des conditions fixées. On peut par exemple rappeler que dans le
Chapitre lll, lors d’essais d’atomisation réalisées dans les conditions de référence, une variation de prés
de 30 % a été relevée au niveau du rendement de récupération de la poudre, et le débit de suspension
atomisée a varié sur une plage également assez large (entre 1,2 et 2,3 mL.min?) selon les
manipulations. Bien que les propriétés finales des poudres atomisées soient identiques, ces différences
liées a la technologie du nano-atomiseur, s’expliquent par un bouchage partiel, momentané ou non,
de la buse d’atomisation. Il n’est pas rare non plus qu’un bouchage total de la buse ait lieu, nécessitant
un arrét du procédé pour procéder a un nettoyage ; ce qui se traduit entre autres par une perte de
produit. Une acquisition en continu des valeurs du débit de suspension atomisée permettrait de mieux
maitriser le déroulement du procédé et de voir si les conditions de fonctionnement effectives (en
régime permanent) different entre le début et la fin de I'expérience.

De plus, on a pu voir que certains des parametres étudiés pouvaient avoir une influence plus ou moins
importante sur les propriétés finales de la poudre, que ce soit a I’échelle des agglomérats, ou au niveau
du remplissage des mésopores. L'ensemble des techniques de caractérisation qui ont été utilisées pour
caractériser la poudre atomisée, en particulier lorsqu’on a cherché a analyser I'effet du ratio Ripu:si, a
permis une analyse approfondie des résultats. Pour I'étude de l'influence des autres parametres,
certaines de ces techniques n’ont pas été exploitées; celles qui ont été mises en place (SAXS,
adsorption d’azote, MEB, DRX) étant suffisantes pour avoir une premiére approche des phénomeénes.
On pourrait donc compléter ces premiéres analyses avec des analyses thermiques (ATG/ATD) pour
définir le taux de remplissage des pores et un taux global d’encapsulation de I'ibuproféne, et ainsi
conforter les observations réalisées en SAXS (qui suggerent un remplissage similaire du réseau poreux
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pour plusieurs valeurs des différents parametres considérés). De plus, une analyse en Résonance
Magnétique Nucléaire du solide de tous les échantillons permettrait de prouver la présence (ou
I'absence) d’interactions spécifiques entre I'ibuproféne et la silice (par analyse 'H NOESY). La
complémentarité de la RMN et de ’ATG/ATD permettrait aussi de définir la présence éventuelle
d’ibuprofene a I'état amorphe dans les pores. On pourrait alors vérifier, lorsque le remplissage est
similaire en termes de quantité, si 'organisation de l'ibuproféne dans le réseau est elle-méme
identique ou si elle différe.

Par ailleurs, nous avons vu qu’il n’était pas forcément judicieux de modifier certains parametres,
comme les conditions de dispersion de la suspension (mode d’agitation, temps de mise en contact),
ou la taille des orifices de la buse d’atomisation. Cependant, il serait intéressant de poursuivre
I’exploration de I'effet d’autres paramétres, comme la concentration en particules dans la suspension
initiale ou les débits de gaz sécheur et de suspension atomisée en travaillant sur une gamme plus
étendue, ou encore en testant des températures du gaz sécheur plus élevées. |l serait aussi intéressant
de tester d’autres solvants, comme cela a déja été fait dans la littérature, sans oublier toutefois de
s’assurer de la biocompatibilité de ces solvants compte tenu du domaine d’application visé.

D’un point de vue plus général, d’autres perspectives peuvent également étre proposées dans le
prolongement de ces travaux.

Des hypothéses de remplissage des pores ont été proposées, mais elles sont toutes basées sur
des observations et caractérisations expérimentales du produit in fine en exploitant Ia
complémentarité des analyses SAXS et d’adsorption d’azote. On peut néanmoins s’interroger sur la
nature exacte des mécanismes de remplissage des pores du réseau, et sur la possibilité de répondre
aux interrogations suivantes : est-ce qu’il existe une adsorption surfacique préférentielle dans les
pores ou a la surface des MSN ? Est-ce que I'ibuproféne s’organise dans tout le volume poreux, ou bien
seulement partiellement ? Il pourrait étre intéressant de mettre au point un modele de simulation des
diagrammes SAXS obtenus lors de la caractérisation des poudres atomisées afin d’obtenir plus
d’informations sur le remplissage des pores. Ce travail pourrait étre fait en se basant sur des travaux
de la littérature portant sur des particules de silice mésoporeuse a réseaux de pores hexagonaux
(Cambedouzou et Diat 2012, Gouze et al. 2014). L’adaptation du modeéle proposé par les auteurs au
systeme avec lequel nous travaillons permettrait de simuler de maniére quantitative les courbes SAXS
obtenues afin de caractériser précisément la structure du réseau poreux, mais surtout de déterminer
les sites d’adsorption potentiels des molécules d’ibuproféne (en surface et/ou en volume des
mésopores) pour conclure de maniére plus affirmative sur les mécanismes de remplissage des pores.

Le choix qui a été fait de travailler avec des nanoparticules de silice de plusieurs centaines de
nanomeétres de diameétre avait pour finalité de comprendre au mieux les phénoménes qui peuvent
avoir lieu durant I'encapsulation de l'ibuproféne ; des particules de cette taille permettant de
s’affranchir d’effets de bords éventuels sur I'organisation de la porosité. Cependant, il faut rappeler
que lors d’un traitement thérapeutique, les nanoparticules ne doivent pas dépasser 150 nm de
diametre pour traverser les tissus tumoraux et optimiser le ciblage thérapeutique tout en évitant leur
agrégation dans le réseau sanguin. On pourrait donc renouveler des essais d’atomisation en
synthétisant au préalable des nanoparticules de plus faible taille, et voir si les conditions opératoires
du procédé doivent étre modifiées pour optimiser la charge du vecteur en principe actif. Cela
permettrait également d’observer si I'organisation imparfaite de la porosité (dans ces particules plus
petites) a un impact sur la charge des molécules dans le réseau poreux.
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Pour rebondir sur 'objectif d’utiliser de tels vecteurs en traitement thérapeutique, nous pouvons
rappeler que I'ibuproféne a été choisi ici en tant que molécule modeéle pour démontrer la faisabilité de
|’opération d’encapsulation par co-atomisation séchage. Il serait donc nécessaire d’étendre ces études
a des molécules actives possédant des propriétés anticancéreuses principalement, comme la
doxorubicine qui est trés utilisée dans les travaux de recherche sur les traitements anticancéreux. En
comparant les propriétés des poudres finales obtenues, on pourrait en déduire I'influence de la taille
de la molécule, mais également des fonctions chimiques présentes et des interactions potentielles
avec la matrice de silice.

De plus, nous avons étudié la matrice d’accueil du vecteur, mais aucunement le ciblage thérapeutique
qui doit étre effectué pour une vectorisation efficace. Si I’'on souhaite mieux contréler cette libération
lors d’'une délivrance dans le corps humain, il serait intéressant de fonctionnaliser les particules afin
de pouvoir limiter au maximum le relargage des molécules actives tant que les vecteurs n’ont pas
atteint leur cible. L’ajout de polyméres et/ou d’anticorps en surface des particules permettraient ainsi
de protéger le systéme et d’éviter au principe actif de se libérer ailleurs qu’a I'endroit souhaité. La
fonctionnalisation de particules est un domaine tres vaste, et les études de libération de tels systemes
hybrides tendent a montrer un relargage controlé des molécules actives (Chang et al. 2011, Lee et al.
2011, Guo et al. 2013). Il semblerait intéressant d’intégrer une étape de greffage d’un polymeére
stimuli-répondant, comme le P-NIPAM par exemple (Rizzi et al. 2019), en surface des particules, et
observer si sa présence : i) modifie la charge des particules en principe actif, ii) modifie I'étape de
séchage et donc I'agglomération des particules, durant I’atomisation, iii) permet bien de conserver le
principe actif confiné dans les pores jusqu’a I'atteinte de la cellule cible et iv) déclenche la libération
du principe actif lors de I'actionnement du stimulus (pH, température).

D’un point de vue procédé, les phénomenes ayant lieu a I'intérieur de la colonne d’atomisation n’ont
pas pu étre clairement identifiés et nous avons proposé plusieurs hypothéses de mécanismes de
séchage des gouttes. Une étude hydrodynamique du procédé permettrait de mieux comprendre les
écoulements qui y prennent place et donc les transferts de matiere et de chaleur qui s’y produisent.
Une premiére étape assez simple consisterait en la détermination exacte de la distribution de taille
des gouttes générées pour chaque jeu de parametres opératoires qui modifie le comportement de la
suspension au passage de la membrane de pulvérisation. Ceci impliquerait la caractérisation du spray
par diffraction laser (avec un appareil Spraytec de Malvern Panalytical par exemple) permettant de
mesurer en temps réel la granulométrie des gouttelettes pulvérisées. Ces mesures pourraient étre
réalisées a différents niveaux de la colonne afin de reconstituer une évolution de la taille des gouttes
lors de leur chute dans la colonne et ainsi proposer une cinétique de séchage de ces gouttes. De plus,
en deuxieme intention, une caractérisation plus compléete des écoulements dans la colonne de séchage
pourrait étre faite en utilisant des caméras rapides et en recourant a la vélocimétrie par images de
particules (PIV) ce qui pourrait mener a la détermination des champs de vitesse du gaz et des
gouttes/particules dans la colonne d’atomisation. Une approche numérique du procédé
d’atomisation-séchage pourrait s’appuyer sur les données expérimentales relevant de cette étude
hydrodynamique afin de déterminer plus précisément les mécanismes de séchage des gouttes de
suspension atomisée.

L’étude de libération de I'actif n’a été effectuée que de maniere préliminaire dans cette thése. Cette
étude s’est avérée limitante par la technique de dialyse utilisée ; I'étape limitante de la libération de
I'ibuproféne dans cette étude, quels que soient son état physique et sa localisation, étant la diffusion
atravers lamembrane de dialyse. Ces travaux pourraient étre nettement approfondis, en trouvant une
méthode de libération adaptée (éventuellement par couplage de plusieurs techniques) afin de
discriminer la cinétique de libération de I'ibuprofene selon les différentes charges effectuées.
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Enfin, il ne faut pas oublier qu’apreés libération totale de la molécule active, la silice doit finir par étre
éliminée ou détruite afin de ne pas s’accumuler dans l'organisme. Il serait alors nécessaire de
s’intéresser a la stabilité des MSN dans les conditions dans lesquelles elles vont étre utilisées. Ainsi,
comme cela a déja été étudié sur d’autres types de silice mésoporeuse utilisées a des fins biomédicales
(Izquierdo-Barba et al. 2010), des tests de stabilité in vitro des MSN seront nécessaires.
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