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Introduction 

 

La production de poudres en tant qu’intermédiaire pharmaceutique ou en tant que 

forme pharmaceutique finale est une opération unitaire absolument nécessaire dans 

les processus de fabrication d’un médicament destiné à l’administration par voie orale. 

Elle peut également être présente dans les processus de fabrication des médicaments 

administrés par les voies parentérales ou topiques, même si l’atomisation-séchage en 

conditions aseptiques présente des difficultés telles que la stérilisation des 

préparations finales est souvent indispensable. 

Différentes technologies permettent la réalisation de cette opération parmi 

lesquelles l’atomisation-séchage occupe une place majeure. Sa forte productivité, sa 

relative facilité à être mise en œuvre ainsi que sa bonne adaptation aux contraintes 

réglementaires de l’industrie pharmaceutique expliquent cette situation. L’atomisation-

séchage permet ainsi de produire de grandes quantités de particules de granulométrie 

moyenne relativement bien contrôlée et d’humidité résiduelle très faible à partir de 

solutions ou de suspensions de principes actifs.  

Cette technologie présente toutefois quelques inconvénients. En particulier, la 

distribution de taille et la morphologie des particules ainsi fabriquées ne sont pas 

toujours très homogènes. Or, l’hétérogénéité en taille et en morphologie d’une 

population de particules à usage pharmaceutique peut perturber très sensiblement 

certaines opérations unitaires comme l’écoulement ou la compression de la poudre 

ainsi que des caractéristiques fonctionnelles du médicament comme la vitesse de 

dissolution, la biodisponibilité ou la stabilité physique et chimique. La maîtrise de cette 

technologie nécessite donc de connaître l’origine de la polydispersité en taille et en 

morphologie et la recherche de technologies alternatives à l’atomisation-séchage peut 

s’avérer fort utile. 

Après avoir rappelé dans un premier temps le fonctionnement des atomiseurs-

sécheurs, nous montrerons comment la polydispersité en taille et en morphologie peut 

impacter la compaction et les propriétés biopharmaceutiques des formes sèches. 

Nous décrirons ensuite les méthodes qui permettent de caractériser la taille et les 

distributions de taille des particules. Une description détaillée des mécanismes de 

formation des particules dans l’atomiseur-sécheur et des origines de l’hétérogénéité 

en taille et en morphologie sera ensuite développée. Nous décrirons alors quelques 

aménagements technologiques susceptibles de contrôler et réduire la  polydispersité 
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en taille des particules fabriquées sur le principe de l’atomisation-séchage. Nous 

conclurons enfin ce travail par la présentation d’une étude exploratoire visant à 

démontrer la faisabilité de la fabrication en caléfaction de poudres monodisperses et 

très homogènes en morphologie. 
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PARTIE 1 : L’atomisation séchage pour la fabrication des 

poudres à usage pharmaceutique. 

1.1. Historique et principes de bases 

Les premières utilisations de l’atomisation séchage remontent, dans la littérature, à la 

fin du 19e siècle avec notamment le dépôt d’un premier brevet en 1872 (Paudel et al. 

2013). Depuis cette technique s’est développée et répandue dans le milieu industriel 

grâce notamment à une meilleure compréhension de la dynamique des fluides. 

L’atomisation-séchage est ainsi utilisée dans la fabrication de produits 

agroalimentaires, pharmaceutiques, mais aussi dans le domaine de la peinture et de 

la céramique. 

 Le séchage par atomisation est une méthode qui permet de transformer des 

matières premières liquides en une poudre sèche. Elle fait donc partie des 

technologies utilisables lors de la mise en forme de poudres sèches. La matière 

première utilisée peut se présenter sous différentes formes : solution, suspension ou 

émulsion. 

Cette méthode consiste à atomiser la matière première dans un courant d’air 

chaud et à collecter les particules solides formées au fond de l’atomiseur. Le liquide 

est atomisé soit à l’aide d’une buse soit à l’aide d’une roue perforée tournant à haute 

vitesse ; le contact des gouttelettes ainsi obtenues avec le courant d’air chaud produit 

une évaporation rapide du solvant contenant le produit d’intérêt. Les particules solides 

peuvent présenter différentes caractéristiques géométriques, de surface, de densité, 

de friabilité, d’écoulement, selon les paramètres opératoires utilisés et les propriétés 

de la matière première. La diversité des produits pouvant être transformés en 

particules solides permet son utilisation dans différents secteurs d’activités et 

notamment l’industrie pharmaceutique (Nguyen 2014).  

  

1.2. Avantages et inconvénients du séchage par atomisation :  

Comparé aux autres techniques d’obtention et de mise en forme de poudres 

(granulation humide, granulation sèche, extrusion), le séchage par atomisation 

comporte des avantages et des inconvénients (Gomez and Saleh 2016; Nguyen 

2014). 
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1.2.1. Les avantages de l’atomisation-séchage 

 Produire des poudres à partir de produits liquides. 

 Produire des poudres avec un taux d’humidité résiduelle très bas. 

 La granulométrie des poudres peut être très variée, c’est une méthode qui s’adapte 

au produit désiré.  

 La forme des particules obtenues est souvent régulière et sphérique.  

 Application possible sur des produits thermosensibles, sous réserve d’une 

optimisation des conditions de séchage. 

 Une seule étape de fabrication pour obtenir la poudre contrairement à la 

granulation. 

 La durée du séchage est courte. 

 Les matières premières pouvant entrer dans l’atomiseur-sécheur sont variées : 

solution, émulsion … 

 

1.2.2. Les inconvénients de l’atomisation séchage. 

 Les frais d’investissements initiaux sont relativement élevés. 

 L’opération consiste en l’évaporation de grande quantité de solvant, elle est 

énergivore et donc coûteuse. 

 Le principe de l’opération consiste à créer des particules, il y a donc de la 

génération de poussière. Cela peut présenter des risques sécuritaires en raison 

des risques d’explosion de poussières. 

 

1.3. Les différents systèmes de séchage par atomisation. 

1.3.1. Description du système de séchage par atomisation 

Nous retrouvons systématiquement différents éléments associés de façon plus ou 

moins indépendante sur un atomiseur-sécheur (Nguyen 2014): 

 La chambre de séchage, de forme cylindro-conique, à l’intérieur de laquelle le 

produit entre en contact avec l’air chaud et sec. 

 L’entrée d’air avec son disperseur qui assure l’alimentation continue de la chambre 

de séchage en air sec. Un filtre est généralement placé à l’entrée d’air afin de 

retenir les impuretés qui pourraient endommager l’atomiseur. 
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 La sortie d’air qui permet de maintenir la pression constante dans la chambre de 

séchage et d’évacuer les particules formées. 

 Le système d’atomisation qui permet de former les gouttelettes qui s’évaporent 

dans la chambre de séchage. Le système peut être rotatif ou pneumatique selon 

les effets recherchés (ceux-ci seront développés dans la seconde partie : principes 

de l’atomisation séchage).  

 La pompe qui alimente l’atomiseur en matière première. Différentes types de 

pompes peuvent être utilisés : la pompe à vis et les pompes centrifuges sont très 

courantes. 

 Le réservoir qui assure un fonctionnement en continu du procédé, même si la 

fourniture de matière est discontinue.  

Ces équipements et leurs connexions sont représentés dans la figure n°1. 

 

Figure 1 : structure du système d'atomisation séchage (d'après Nguyen). 

 

1.3.1.1. Les différents circuits d’air de séchage.  

Trois systèmes d’alimentation en air sec sont disponibles selon les besoins (GEA Niro 

A/S 2016.) : le système ouvert, le système clos et le système aseptique. 
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 Le système ouvert 

 

Figure 2 : Le système de séchage ouvert (GEA Niro A/S 2016.). 

  

Comme le montre la figure n°2, l’air est prélevé dans l’atmosphère environnant 

l’atomiseur-sécheur. Il passe par un pré filtre (Pre Filter) qui permet d’éliminer les 

particules indésirables qui pourraient se trouver dans l’air ambiant. L’air est aspiré via 

un surpresseur (Fan) puis chauffé (Heater) et filtré à nouveau via un filtre HEPA. L’air 

chaud est alors introduit dans la chambre de séchage (Drying chamber) pour être 

évacué en fond de cuve. L’air passe alors par un cyclone qui permet de séparer les 

particules obtenues de l’air qui les transporte, puis par un filtre à manches (bag filter) 

qui permet d’éliminer les particules les plus fines n’ayant pas été séparées par le 

cyclone, et pour finir par un filtre HEPA. L’air dans le circuit est renouvelé en 

permanence dans cette configuration. 
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 Le système clos. 

 

Figure 3 : le système clos de séchage (GEA Niro A/S 2016.). 

Le séchage en système clos (figure n°3) comporte les mêmes éléments que le 

système ouvert. Un condenseur est toutefois ajouté au système afin d’extraire le 

solvant de la phase gaz avant que celle-ci ne reparte dans le circuit pour alimenter la 

tour d’atomisation. Le système est donc hermétique vis-à-vis du circuit d’air. 

 

 Le système aseptique  

 

Figure 4 : le système aseptique de séchage (GEA Niro A/S 2016.). 
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Ce système est schématisé dans la figure n°4 ; il est identique à un système clos mais 

possède en plus des filtres stériles à chaque entrée de produit dans la chambre de 

séchage afin de permettre une fabrication en conditions aseptiques. Il est  présenté 

comme une alternative à la lyophilisation. 

 

1.4.  Les utilisations de l’atomisation séchage pour la fabrication 

de poudres pharmaceutiques  

Dans l’industrie pharmaceutique, le séchage par atomisation est principalement 

utilisé pour sécher une préparation, c’est-à-dire pour extraire l’eau ou un autre solvant 

de la préparation. Ce procédé de séchage permet notamment de sécher des 

composés thermolabiles en minimisant leur dégradation. Mais ce procédé offre aussi 

l’avantage de conférer des propriétés particulières aux poudres qui en sont issues. Par 

exemple, les produits secs obtenus par atomisation-séchage d’extraits de plantes ont 

de meilleures propriétés que ces mêmes produits fabriqués par d’autres méthodes de 

séchage (Sollohub and Cal 2010), comme stabilité du produit obtenus. D’autres 

caractéristiques galéniques ou biopharmaceutiques des poudres peuvent aussi être 

améliorées lors du séchage par atomisation : compactibilité, solubilité, biodisponibilité, 

stabilité… Nous allons donc décrire l’impact de l’atomisation-séchage sur quelques-

unes de ces propriétés. 

 

1.4.1. La compression directe des poudres 

La compression directe des poudres pour la fabrication des comprimés présente 

plusieurs avantages ; en particulier, elle permet de limiter le nombre d’opérations et de 

contrôles à réaliser par rapport à une compression qui suit une opération de 

granulation par voie humide. Cependant, seul 20% des comprimés fabriqués le sont  

par compression directe car la majorité des formules non granulées par voie humide 

manque de coulabilité, de cohésion et/ou de lubrification. De nombreuses études sont 

donc menées pour trouver une alternative à la granulation par voie humide  et certaines 

portent sur l’impact de l’atomisation-séchage sur l’aptitude à la compression des 

poudres qui sont fabriquées de cette façon (Sollohub and Cal 2010).  

Les études qui portent sur l’amélioration de l’aptitude à la compression de 

substances actives peu compressibles (acétomiphène, ibuprofène) en les combinant 
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par atomisation-séchage à des carbohydrates (α-lactose monohydrate, mannitol, 

erythriol) (Gonnissen, Gonc, et al. 2008; Gonnissen, Remon, and Vervaet 2007; 

Gonnissen, Verhoeven, et al. 2008; Takeuchi et al. 1998) montrent que ce procédé de 

fabrication permet d’obtenir des poudres ayant une bonne coulabilité et une aptitude à 

la compression améliorée. Les comprimés fabriqués avec ces poudres présentent une 

résistance à la rupture acceptable et de bonnes propriétés rhéologiques. La friabilité 

et le temps de désintégration de ces comprimés apparaissent plutôt satisfaisants 

(Gonnissen, Remon, and Vervaet 2007). De plus, il a été montré pendant ces études 

que la composition de la formule entrant dans l’atomiseur n’avait pas d’influence sur 

l’efficacité du procédé ni sur la teneur en eau dans le produit final. Ce procédé présente 

cependant aussi quelques inconvénients. En effet, les carbohydrates de faible masse 

moléculaire sont difficiles à mettre en œuvre par atomisation séchage car un dépôt 

vitreux dans la chambre de séchage se forme au cours du procédé. Ce dépôt colle 

aux parois et rend difficile le nettoyage ; des contaminations croisées peuvent alors 

apparaître lors de la fabrication de différents lots de différents produits vrac. Toutefois, 

il semble possible de prévenir ce phénomène en ayant recours à deux aménagements: 

soit sécher les particules à une température plus basse pour que la température de la 

particule n’atteigne pas la température de transition vitreuse, soit ajouter un excipient 

ayant une masse moléculaire importante comme la maltodextrine pour augmenter la 

température de transition vitreuse (Sollohub and Cal 2010). 

 Il a aussi été montré que l’atomisation-séchage pouvait prévenir le phénomène de 

recristallisation des principes actifs lors de la compression. Il semble que cela soit dû 

à la modification du point de fusion des actifs à la suite de leur passage dans la tour 

d’atomisation-séchage (Makai et al. 2008; Sollohub and Cal 2010). 

 

1.4.2. Amélioration de la solubilité et la biodisponibilité de principes actifs 

La solubilité aqueuse des principes actifs est une propriété essentielle à l’obtention 

d’une biodisponibilité acceptable, et donc à l’obtention d’un effet thérapeutique 

satisfaisant. En effet, seules les molécules à l’état de dispersion moléculaire sont 

susceptibles de se lier aux récepteurs impliqués dans l’effet thérapeutique. Or, 40% 

au moins des principes actifs qui sont issus des recherches actuelles présentent une 

faible solubilité dans l’eau (Wong, Kellaway, and Murdan 2006; Gursoy and Benita 

2017). Ceci les rend donc potentiellement peu efficaces in vivo, même si les 

constantes d’affinité calculées à partir de logiciels de simulation semblent plutôt 
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élevées. De plus, les principes actifs fortement lipophiles présentent des difficultés 

galéniques, en particulier lors des opérations de granulation par voie humide (Wong, 

Kellaway, and Murdan 2006). Leur mouillabilité étant très faible, ils ont tendance à se 

distribuer de façon non homogène dans les grains, ce qui conduit à la formation de 

comprimés qui ne présentent pas une homogénéité de teneur acceptable. Ces deux 

inconvénients rendent l’entrée en développement pharmaceutique de ces principes 

actifs très problématique puisque qu’ils induisent un temps de développement allongé 

et qu’ils confèrent à la formulation une plus faible probabilité de mise sur le marché. Il 

convient donc de s’intéresser à des technologies de formulation qui sont susceptibles 

d’améliorer la solubilité et l’aptitude à la granulation des principes actifs peu solubles 

dans l’eau. 

L’atomisation séchage peut ainsi être utilisée dans le but d’augmenter la solubilité 

des principes actifs peu solubles dans l’eau. Une étude de 2009 a montré que la 

solubilité aqueuse et la cristallinité de l’artémisinine associée à des maltodextrines 

peut être modulée lors de l’atomisation-séchage. Plus précisément,  la température 

d’air entrant, la concentration de la solution d’actif, et le débit d’alimentation de 

l’atomiseur en solution d’actif ont un impact important sur la solubilité aqueuse et les 

formes cristallines dans lesquelles l’actif précipite (Sahoo et al. 2009). 

De même, l’atomisation-séchage de mélanges de griséofulvine ou d’itraconazole 

avec des tensio-actifs (poloxamère 407 et poloxamère 88) permet d’augmenter la 

solubilité de ces actifs. Bien que la présence de tensio-actifs tend à augmenter la taille 

des particules, leur absorption orale augmente (la concentration maximale dans le 

sang est de 2.18 ± 0.18 µg pour l’association griséofulvine/poloxamère 407 versus 

1.22 ± 0.44 µg pour la griséofulvine seule). Ceci s’explique par l’amélioration de leur 

mouillabilité (Wong, Kellaway, and Murdan 2006). 

L’atomisation séchage permet aussi la fabrication de dispersions solides. Ces 

formulations constituées d’un mélange à l’échelle moléculaire de principe actif avec 

des polymères hydrophiles augmente fortement la solubilité des actifs (Vasconcelos, 

Sarmento, and Costa 2007). Cette méthode peut être aussi utilisée pour précipiter 

rapidement deux formes cristallines en une poudre comportant deux formes 

amorphes. L’association de deuxième petite molécule de forme amorphe permet de 

stabiliser le principe actif à la place d’un polymère (Beyer et al. 2016). La forme 

amorphe de la molécule va permettre une augmentation de la dissolution de la 

molécule qui peut être un frein à la biodisponibilité orale de certains médicaments. La 

même technique a été utilisé pour augmenter la dissolution d’une molécule 
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hydrophobe, l’allisartan a été formulé avec une combinaison de sucre et l’alcool et 

séché par atomisation séchage. La molécule hydrophobe se trouve au final sous forme 

de nano cristal et montre une bonne dispersion et une dissolution augmentée (Hou et 

al. 2017). 

 

1.4.3. Modifier la libération de la substance active 

L’atomisation séchage peut également être utilisée dans le but de produire des 

formes à libération prolongée ou retardée.  

Par exemple, l’encapsulation de la vitamine C avec des polymères ou copolymères 

à base d’acrylate (Eudragit®) a permis de formuler des particules qui délivrent la 

vitamine C au niveau du colon après administration (selon une approche in vitro afin 

de prédire la cinétique de la molécule in vivo). La libération y est indépendante de la 

concentration en vitamine C mais dépend de la solubilité du polymère à un pH donné 

(Esposito et al. 2002). 

 

Figure 5 : photo de microparticules contenant de l'Eudragit® et de la vitamine C ((Esposito et al. 2002). 

Enfin, il a été démontré que des granules gastro-résistants peuvent être fabriqués 

par atomisation-séchage d’une solution d’alginate de chitosan. Après compaction, ces 

granules confèrent directement aux comprimés leur propriété de gastro-résistance, 

sans qu’il soit nécessaire d’enrober le comprimé (Sollohub and Cal 2010). 

Pour finir dans le même contexte, ce procédé peut être utilisé pour masquer le goût 

de certaines substances, ce qui est très intéressant pour un usage pédiatrique. Cet 

effet est dépendant des excipients utilisés pendant le procédé (Hoang Thi et al. 2012; 

Thi, Lemdani, and Flament 2013). 
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1.4.4. Le séchage de protéines. 

Selon l’ANSM, ce sont aujourd’hui près de 50% des dossiers de demande 

d’autorisation d’essais cliniques qui portent sur des actifs issus de la biotechnologie et 

les protéines ou glycoprotéines comme les anticorps monoclonaux constituent la 

majorité de ces actifs. Il importe donc de disposer d’une technologie adaptée au 

séchage de ces formules pour leur conférer une stabilité acceptable et compatible 

avec un usage pharmaceutique. 

Si la technologie utilisée le plus fréquemment est encore la lyophilisation, elle 

présente certains inconvénients qui justifient le recours à une technologie alternative. 

Le séchage de ces actifs par atomisation-séchage est donc envisagé. Cette 

technologie permet d’obtenir une poudre fine et de coulabilité compatible avec les 

opérations de répartition. Il faut toutefois associer à ces actifs des excipients comme 

le tréhalose ou le sorbitol pour stabiliser la protéine pendant le séchage. De plus, des 

problèmes de collage de la poudre sur les parois de la chambre de séchage doivent 

encore être résolus (Maury, Murphy, Kumar, Mauerer, et al. 2005; Maury, Murphy, 

Kumar, Shi, et al. 2005; Lee et al. 2011; Glavas, Odelius, and Albertsson 2017). 

 

1.4.5. Inhalation pulmonaire. 

L’atomisation séchage peut être utilisée pour produire des poudres inhalables. En 

effet ce procédé permet d’obtenir des particules présentant une bonne fraction 

disponible F. En effet, ces particules présentent une morphologie adaptée et une taille 

compatible avec une dispersion homogène ayant des propriétés aérodynamiques qui 

permettent aux particules de pénétrer dans l’arbre bronchique plus profondément 

(Sollohub and Cal 2010). 

Une étude comparative a été menée par certains auteurs et a mis en évidence la 

supériorité des particules préparées par atomisation-séchage par rapport à des 

particules de sulphate de terbutaline préparées par micronisation. Le diamètre en 

volume moyen est de pour de 2,56 pour les particules atomisées et de 2,53 pour les 

particules micronisée. En effet, les particules atomisées étant de formes régulières et 

sphériques comparées aux particules micronisées, elles adhérent moins entre elles. 

La poudre obtenue par atomisation séchage étant moins cohésive, le patient devait 

faire un effort moins important pour avoir un plus haut pourcentage de substances 

actives pénétrant dans les bronchioles distales que lors de l’inhalation de particules 
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préparées par micronisation (Thi et al. 2008). L’amélioration ces propriétés 

aérodynamiques des poudres produites par atomisation séchage permet aussi 

d’améliorer l’efficacité les traitements antibiotiques utilisés en inhalation pulmonaire 

pour le traitement symptomatiques de la mucoviscidose (Manniello et al. 2016; Belotti 

et al. 2014). 

 

Figure 6 : photo (A) particules sphérique obtenues par atomisation séchage et (B) par micronisation (Thi et al. 
2008). 

Par ailleurs, des formes particulaires destinées à être administrées par voie 

pulmonaire ont pu être préparées par atomisation-séchage. Selon certains auteurs, 

les particules préparées par méthode de cross-linking et stabilisées par « réticulation » 

ont  montré des résultats prometteurs sur des tests in vitro de dépôt pulmonaire 

(Möbus, Siepmann, and Bodmeier 2012; Moebus, Siepmann, and Bodmeier 2012; 

Shendge and Sayyad 2013). 

Le séchage de protéines par atomisation-séchage et leur administration par voie 

nasale ouvre également des perspectives de production de vaccins. En effet, 

l’immunisation produite via les vaccins inhalables semble dans certains cas 

comparable à celle produite par les vaccins administrés par voie sous-cutanée. Dans 

ce cas, le stockage des vaccins pourrait se faire à température ambiante, ce qui 

améliorerait leur distribution dans les pays où la chaîne du froid reste difficile à 

implanter de façon conforme aux Bonnes Pratiques de Fabrication (Rodrigues et al. 

2012; Saluja et al. 2010). 
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PARTIE 2 : Caractérisation granulométrique et 

morphologique des particules obtenues par atomisation 

séchage 

2.1. Caractérisation granulométrique et morphologique des 

particules. 

La taille d’une particule correspond à une longueur caractéristique que l’on assimile 

le plus souvent à un diamètre.  Cela suppose que la particule présente une géométrie 

sphérique, comme par exemple les particules de glycoprotéines présentées dans la 

figure n°8. Or, les particules peuvent présenter des géométries autres que la géométrie 

sphérique comme par exemple celle des particules d’acide ascorbique de la figure n°7 

Dans ce cas, on remarque qu’on peut définir plusieurs longueurs caractéristiques 

différentes selon l’axe de mesure que l’on retient.  

La pharmacopée définit ainsi plusieurs types caractéristiques de géométries de 

particules pharmaceutiques. 

  

Figure 8 : photo de particules monodisperses
sphériques (Vehring 2008). 

Figure 7 : particules d'acide ascorbiques. 
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Figure 9 : les différentes morphologies de particules (Pharmacopée Européenne 9 Eme Édition). 

Enfin, lorsque les particules sont trop petites pour être visibles au microscope ou 

lorsqu’on souhaite mesurer la taille d’un grand nombre de particules, il est nécessaire 

de mesurer d’autres paramètres physiques que la longueur et de convertir la valeur de 

ces paramètres en un diamètre que l’on appelle alors « diamètre de la sphère 

équivalente ». 

Il existe donc plusieurs diamètres de particules et plusieurs méthodes pour déterminer 

ces diamètres. 

2.1.1. Diamètres calculés à partir d’une longueur 

2.1.1.1. Mesure optique 

Lorsque la grandeur mesurée pour déterminer le « diamètre » de la particule est la 

longueur de l’objet, on définit couramment le diamètre statistique de Féret et le 

diamètre statistique de Martin. La méthode de mesure est décrite à la pharmacopée, 

et elle est applicable à des particules de taille supérieure ou égale à 1µm, la limite 

inférieure étant dépendante de la résolution du microscope optique. Pour être 

statistiquement représentative, cette mesure doit porter sur au moins 400 particules.  

Le diamètre statistique de Féret (noté dF) correspond à la valeur moyenne de la 

distance entre les deux tangentes parallèles à des cotés opposés de la particule. On 

définit dFmax et dFmin  les diamètres de féret maximum et minimum, le rapport 

adimensionnel FAI = 
ୢూౣ౗౮

ୢూౣ౟౤
 permet de quantifier l’allongement des particules. 

Le diamètre statistique de Martin (noté dM) correspond à la valeur moyenne d’une 

corde qui divise l’image de la particule en deux surfaces égales. 
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Ces diamètres sont obtenus par analyse d’image. Les logiciels d’analyse d’image 

mesurent tous les diamètres de Féret par pas de 10° et calculent ensuite le diamètre 

de Féret maximum, le diamètre de Féret minimum et le diamètre de Féret moyen. 

2.1.1.2. Mesure par tamisage 

Le tamisage est aussi une méthode décrite à la pharmacopée (Pharmacopée 

Européenne, 9ième Ed.). Il est utilisé pour des particules de tailles supérieures à 75 µm. 

Cette méthode consiste à séparer un échantillon en plusieurs classes granulaires au 

moyen d’une colonne de tamis à mailles carrées dont les ouvertures de maille sont 

standardisées et reliées par une suite géométrique de raison « r » qui s’exprime en 

fonction d’un entier « m » souvent pris égal à 2 mais parfois pris égal à 1 ou 3. Pour 

faciliter l’écoulement des particules d’un tamis à l’autre et éviter la formation 

d’agrégats, les empilements de tamis sont disposés sur un support vibrant, la plus 

grande ouverture en haut, la plus fine en bas. 

Les particules sont déposées sur le tamis supérieur et lorsque la colonne de tamis 

est mise à vibrer, les particules passent à travers les mailles pour se distribuer selon 

leurs tailles sur les différents tamis de mailles décroissantes. Une étape d’étalonnage 

des tamis est nécessaire car les tolérances sur les toiles sont extrêmes larges, en 

particulier pour les mailles fines. 

On perçoit aisément que des particules très allongées pourront passer à travers 

des mailles plus petites que la longueur maximale de la particule. Il s’en suit que les 

diamètres obtenus par tamisage sont difficilement comparables à des diamètres 

obtenus par analyse d’image ou à partir de mesure de grandeurs autres que la 

longueur de la particule. 

Le diamètre des particules retenues sur chaque tamis est calculé selon l’une des 

expressions suivantes pour fournir respectivement un diamètre moyen arithmétique 

(m) et un diamètre moyen géométrique (m) : 

dF 

dM 

Figure 10 : diamètre de Martin et de Féret. 
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2.1.2. Diamètres calculés à partir d’un signal physique 

2.1.2.1. Diamètre de la sphère équivalente 

Lorsque la particule n’est pas observable ou que le nombre de particules 

observables n’est pas assez élevé pour être représentatif d’une population de 

particules, la taille des particules est calculée à partir d’un signal physique induit par la 

particule et dont les caractéristiques dépendent de la taille des particules. Le plus 

souvent, ce signal est un signal de diffraction ou de diffusion de la lumière. 

De plus, lorsque la grandeur mesurée pour déterminée le « diamètre » de la 

particule n’est pas la longueur, il est nécessaire de définir une géométrie de référence 

pour pouvoir calculer les diamètres. Cette géométrie est la géométrie sphérique et le 

diamètre calculé est appelé « diamètre de la sphère équivalente ». Il représente le 

diamètre d’une sphère qui produirait le même signal physique que celui de la particule 

soumise à la mesure. Le « diamètre de la sphère équivalente » n’est pas calculé 

directement. Il est déduit de la valeur de la surface, du volume ou de la vitesse 

terminale de chute qui ont été calculées en transformant la valeur du signal physique 

obtenu  (Marchal-Heussler 2015). On définit ainsi plusieurs diamètres de sphère 

équivalente.  

  

dparticule =
1

2
di-1 + di( ) ou dparticule = di-1 ×di
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Tableau 1 : Expression de quelques diamètres de sphère équivalente. 

Nom Signification Désignation 

Diamètre équivalent 

en volume 

Diamètre de la sphère de même 

volume que la particule 𝒅𝒗 = ൬
𝟔𝑽𝒑𝒂𝒓𝒕

𝝅
൰

𝟏
𝟑

 

Diamètre équivalent 

en surface 

Diamètre de la sphère de même 

surface que la particule 𝑑௦ = 𝑑௔ = ൬
𝑆௣௔௥௧

𝜋
൰

ଵ
ଶ
 

Diamètre équivalent 

en surface 

Diamètre de la sphère ayant la même 

surface spécifique que la particule 

considérée 

𝑑ௌ௩ = ൬
𝑆௉௣௔௥௧

𝜋
൰

ଵ
ଶ
 

Diamètre équivalent 

en surface projetée 

Diamètre du cercle d’aire égale à celle 

de la surface apparente de la particule 

dans une direction choisie 

𝑑௖ = ൬
4 𝑆௣

𝜋
൰

ଵ
ଶ
 

Diamètre de Stockes Diamètre de la sphère de même masse 

volumique qui, chutant en régime 

laminaire dans le même fluide, à la 

même vitesse limite de chute que la 

particule (on néglige ici le facteur de 

correction de Cunnigham) 

𝑑ௌ௧ = ቆ
18𝜇 𝑢ௌ௧

𝜌௣ 𝑔
ቇ

ଵ
ଶ

 

Pour disposer de plus d’informations sur la géométrie des particules, il est 

possible d’associer un facteur de forme au diamètre équivalent à la sphère. Ce facteur 

de forme est calculé en faisant le rapport entre deux paramètres caractéristiques de 

deux directions orthogonales. Les facteurs de forme les plus souvent utilisés sont 

présentés dans le tableau n°2. 

Tableau 2 : expressions des facteurs de forme usuels. 

Symbole Signification Définition 

ΨS Surface de la sphère de même volume 

Surface de la particule 
 

ΨV Volume de la sphère de même volume 

Volume de la particule 
 

ΨSV Surface de la sphère de même surface spécifique 

Surface de la particule 
 

 

dV

dS

æ

è
ç

ö

ø
÷

2

dS

dV

æ

è
ç

ö

ø
÷

3

dSV

dS

æ

è
ç

ö

ø
÷

2
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2.1.2.2. Quantification des particules d’une classe de taille donnée 

Selon la méthode de mesure utilisée, il est possible de quantifier différemment 

les particules appartenant à une même classe de taille, c’est-à-dire ayant le même 

diamètre de sphère équivalente. On rencontre couramment 4 modes de comptage des 

fractions de particules d’une classe de taille donnée : 

 Comptage en nombre : le nombre de particules est déterminé dans chaque 

classe (observation au microscope, granulomètres Laser) 

 Comptage en masse : la masse de particules est déterminée dans chaque 

classe (tamisage) 

 Comptage en volume : le volume de particules est déterminé dans chaque 

classe (Coulter Counter, granulomètres Laser) 

 Comptage en surface : la surface de particules est déterminée dans chaque 

classe (granulomètres Laser) 

Le diamètre des particules pouvant s’exprimer différemment selon la méthode 

d’analyse retenue pour « observer » la particule (diamètre en longueur, diamètre en 

volume, diamètre en surface, diamètre de Stokes, diamètre de traînée) et le comptage 

des particules dans chaque classe de taille pouvant s’opérer différemment selon la 

technique d’analyse retenue (diamètre en nombre, diamètre en masse, diamètre en 

volume, diamètre en surface), l’expression complète du diamètre moyen d’une 

population de particules renferme deux indices : celui qui définit le mode de mesure 

du diamètre et celui qui définit le mode de comptage des particules dans chaque classe 

de taille. Les diamètres les plus utilisés lors de la caractérisation des systèmes 

dispersés sont présentés ci-dessous. 
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Tableau 3 : expression des diamètres de sphère équivalente. 

Nom Désignation 

Diamètre en longueur et en nombre 

 

Diamètre en surface et en nombre 

 

Diamètre en volume et en nombre 

 

Diamètre en longueur et en surface 

 

Diamètre en volume et en surface 

 

 

Il s’en suit que les distributions cumulées sont elles-aussi représentées soit en 

nombre, soit en masse, soit en volume, soit encore en surface. 

 

2.1.2.3. Méthodes de mesure de diamètres de sphère équivalente 

La méthode de mesure la plus utilisée consiste à focaliser un rayon de lumière 

monochromatique stabilisé (LASER) sur la population de particules et à mesurer 

l’intensité de lumière diffractée ou diffusée par les particules à différents angles de 

déviation par rapport à la direction de propagation de la lumière incidente.  

 

Figure 11: Interaction lumière - particule (Thomas and Bonnefoy 2012). 

 

dNL =
ni diå
niå

dNS =
ni di

2å
niå

dNV = ni di
3å

niå
3

dLS =
ni di

2å
ni diå

dSV = ni di
3å

ni di
2å
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Les granulomètres courants utilisent un faisceau laser dont la longueur d’onde est 

comprise entre 350 nm et 700 nm ; cette lumière est de faible puissance et sans 

danger. 

 

Figure 12 : Représentation schématique d’un granulomètre LASER (d'après Sympatec). 

 

 

Figure 13 : principe du granulomètre LASER (Thomas and Bonnefoy 2012). 

 

La méthode est décrite à la pharmacopée européenne sous la rubrique « 2.9.31 

Analyse de la taille des particules par diffraction laser ». L’échantillon de poudre 

analysé doit être statistiquement représentatif du lot étudié. La mesure peut être 

réalisée soit en voie liquide soit en voie sèche. 

En voie liquide, les particules sont mises en suspension dans une phase liquide 

et circulent dans la cellule de mesure. Ces conditions peuvent être favorables au 

développement des interactions moléculaires attractives et être à l’origine de 

l’agglomération des particules individuelles. Les gradients de vitesse générés par la 

circulation n’étant pas toujours suffisants pour casser les agglomérats, il convient de 

passer la suspension dans un bain à ultrasons avant de réaliser la mesure, ce que 

permettent les équipements actuels. Si cela ne suffit pas, on peut alors avoir recours 

à l’ajout de tensio-actifs pour stabiliser la suspension. 



38 

En voie sèche, les particules sont dispersées dans l’air et alimentent de façon 

continue la cellule de mesure grâce à des pompes délivrant des pressions de l’ordre 

de 2 à 4 bars. Dans ce cas, les chocs entre particules et contre les parois permettent 

de fragmenter les éventuels agglomérats pour accéder à la taille des particules 

individuelles.  

 

 Mesure par diffraction de la lumière 

La mesure du diamètre de particules à partir de l’analyse du spectre de lumière 

diffractée à plusieurs angles repose sur la théorie dite de Fraunhoffer qui s’applique 

aux figures de diffraction qui s’établissent à une distance éloignée de l’objet diffractant. 

Selon cette théorie, la lumière incidente qui vient frapper un objet opaque diffractant 

est déviée à la surface de la particule et forme des franges d’interférence dont les 

caractéristiques sont reliées à la taille de l’objet diffractant. En particulier, l’angle de 

diffraction est directement déterminé par la taille de la particule : plus la particule est 

de petite taille, plus l’angle de diffraction est grand. 

De plus, la mesure de l’intensité de lumière diffractée aux différents angles permet 

de calculer la quantité de particules appartenant à une classe de taille donnée. 

On construit ainsi une courbe de distribution de taille. Le diamètre exprimé est le 

diamètre de la sphère équivalente et la quantité de particule dans chaque classe de 

taille donnée est donnée en nombre de particules. 

L’intérêt de l’approximation de Fraunhofer pour mesurer des diamètres de 

particules est de ne pas nécessiter de connaître les indices de réfraction des 

particules. Cette approximation repose sur la condition que les diamètres des 

particules sont plus grands que la longueur d’onde de la lumière incidente. La méthode 

de mesure par diffraction de lumière est donc limitée aux particules de diamètre 

supérieur au micron. 
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Mesure par diffusion de la lumière 

Le principe de la mesure de taille par analyse de lumière diffusée repose sur les 

théories de Maxwell, Rayleigh et Mie. Ainsi, une onde électromagnétique qui vient 

frapper un objet induit périodiquement une perturbation des électrons de la couche 

externe des atomes qui constituent cet objet. Elle induit donc périodiquement dans la 

particule une séparation des charges des orbitales externes, ce qui se traduit par 

l’apparition d’un dipôle induit de moment μ. Ce dipôle devient à son tour une source 

de rayonnement électromagnétique et cette nouvelle onde constitue l’onde diffusée 

par la particule.  

Il est possible de montrer que d’une part l’intensité de lumière diffusée dépend de 

I0 l’intensité de lumière incidente, de r la distance entre la particule et le détecteur et 

de l’angle de diffusion et d’autre part que l’angle de diffusion varie avec la taille « a » 

des particules. La mesure des fluctuations d’intensité de lumière diffusée (Diffusion 

dynamique de la lumière) à différents angles sur des temps de l’ordre de 100ns permet 

donc de calculer le coefficient de diffusion des particules en suspension et, à partir de 

là, leur diamètre. 

De plus, l’intensité diffusée selon un certain angle reflète la quantité de particules 

possédant un diamètre « a » tel qu’elles diffusent principalement selon cet angle. 

Une caractéristique pratique importante de cette méthode est qu’elle suppose de 

connaître l’indice de réfraction des particules pour transformer le signal de diffusion en 

diamètre de particule. Sous réserve que cette condition soit satisfaite, cette méthode 

permet d’accéder à des tailles de particules. 

2.1.3. Fonction de distribution de taille des particules et polydispersité. 

2.1.3.1. Fonctions de distribution de taille 

Lorsqu’on observe un échantillon d’une poudre quelconque, on constate 

généralement que les particules n’ont pas toutes exactement la même taille. Il en est 

de même pour la majorité des poudres pharmaceutiques, et en particulier pour les 

particules obtenues par atomisation-séchage. Les tailles des particules individuelles 

(principes actifs, excipients, grains, granulés,…) sont en effet réparties selon un profil 

qui se rapproche souvent d’un profil gaussien. Les fonctions qui décrivent le plus 

souvent ces distributions de taille sont les fonctions normale et log-normale. 
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En effet, lorsqu’on représente la distribution des tailles en portant en abscisse les 

classes de taille et en ordonnée la quantité de particules de chaque classe de taille, 

on obtient généralement des profils tels que présentés dans la figure n°14. 

 

Figure 14 : représentation discrète, continue et cumulée d’une distribution de taille. 

Lorsque la fraction de particules par classe de taille f(d) est donnée en ordonnée 

et la taille de classe en abscisse (di), la distribution sous forme d’histogramme est dite 

différentielle discrète. La fraction de particules peut être comptée en poids ou en 

nombre. Elle est typiquement obtenue à la suite d’un tamisage de poudre où la fraction 

f(d) est comptée en masse. 

Il est cependant possible de lisser cette distribution discrète à l’aide d’une fonction 

continue qui passe par le diamètre moyen de chaque classe et se superpose à la 

distribution discrète (figure n°14). La distribution est alors une distribution différentielle 

continue. 

Enfin, il est possible de représenter la fonction de distribution cumulée F(d) où la 

somme des fractions de particules de taille inférieure ou égale à chaque classe de 

taille est donnée en ordonnée en fonction de di le diamètre moyen de la classe (figure 

n°14). Les fonctions différentielles et cumulées sont alors liées par les relations 

suivantes : 

dmin dmax

d
di-1 di

F(d)

F(di)
F(di-1)

1

dmin dmax

d
di-1 di

f(d)

Diamètre moyen
de classe
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( ) ( ) ( ) ( ) max

min
dfF

d

dF
f d

d ddd
d

d
d ==  

Ces représentations apparaissent toutefois difficiles à utiliser pour comparer des 

populations de particules. Il convient donc d’extraire des paramètres représentatifs de 

ces distributions qui permettent de comparer plus facilement deux populations. 

Il existe ainsi un certain nombre de diamètres directement lisibles sur les 

histogrammes ou calculables algébriquement à partir des fonctions continues et qui 

permettent de caractériser la tendance globale d’une distribution. Ces diamètres sont : 

 le mode ou diamètre le plus fréquent df qui correspond au maximum de la 

distribution différentielle et au point d'inflexion de la distribution cumulée: 

df df( )
dd

=
d2F df( )

dd2
= 0 

 la médiane ou diamètre de coupure dc qui partage la distribution cumulée en 

deux parties égales et pour lequel la fréquence cumulée est de 50% : 

F dc( ) = f d( )dd = f d( )dddc

dmax
dmin

dcó
õ
ô = 0, 5 

 Le d10 qui représente le diamètre pour lequel la fréquence cumulée est de 10% 

et le d90 représente le diamètre pour lequel la fréquence cumulée est de 90%. 

Il existe également d’autres paramètres qui permettent de caractériser la 

dispersion des diamètres autour des valeurs globales. Ces paramètres sont les 

"moments" de la dispersion et les plus utilisés sont : 

 la moyenne μ1 (moment d’ordre 1)  

m1 = fidiDdi

i

å  

 la variance s 2 (moment d’ordre 2) 

s 2 = m2 = m2 -m1
2 =

fi di - da( )2

i

å
fi

i

å
 

 le span Δ 

D = d90 -d10

d50
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Ces valeurs peuvent être déduites analytiquement lorsque les distributions de 

taille suivent une loi caractéristique. Le plus souvent, ces lois sont les lois normale et 

log-normale. Leurs expressions sont les suivantes : 

 Loi normale 

fN d( ) =
dFN d( )

d d
= 1

s 2p
exp -

d-di( )2

2s 2

é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú
 

 Loi log-normale 

( ) ( )
( ) ú

ú
û

ù

ê
ê
ë

é

s

-
-

ps
=

2

2

ln2

lnln
exp

2ln

1
lnf

G

G

G

N

dd
d  avec dG diamètre moyen géométrique. 

 

2.1.3.2. Notion de polydispersité 

La notion de polydispersité est directement issue du moment d’ordre 2 d’une 

fonction de distribution de taille. Elle correspond donc le plus souvent à la variance de 

la population et elle s’exprime analytiquement de façon différente selon la fonction 

choisie pour représenter la distribution. C’est notamment le cas des granulomètres 

Laser qui fournissent un indice de polydispersité (I.P) dont il n’est souvent pas possible 

de savoir de quelle fonction de distribution il est issu. 

Néanmoins, il apparaît que la polydispersité est toujours d’autant plus grande que 

la variance (ou le span) est élevée. Elle reflète donc le degré d’hétérogénéité de taille 

d’une population de particules. Cette notion peut également s’appliquer à d’autres 

paramètres que la taille pour refléter l’hétérogénéité d’une caractéristique qui est 

représentable par une fonction de distribution. 

La polydispersité d’une population de particules peut conduire soit à un étalement 

de la fonction de distribution, ce qui se traduit pas une augmentation de la variance et 

donc de l’indice de polydispersité. Dans ce cas, la distribution reste monomodale. Mais 

la polydispersité peut aussi se traduire par la présence de deux groupes de particules 

de tailles différentes. Dans ce cas, la distribution est de type bimodale et ne 

s’apparente plus à une distribution gaussienne. Les fonctions de distribution qui 

décrivent ce phénomène ne sont plus normales ou log-normales et la polydispersité 

ne peut plus être estimée à partir du moment d’ordre 2 de la fonction. Elle est alors 

exprimée à partir du nombre de groupes de particules et des caractéristiques de 
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chaque groupe de particules. Dans tous les cas, la polydispersité d’une population 

multimodale est grande. Un exemple de distribution bimodale est donné dans la figure 

n°15. 

 

Figure 15 : histogramme granulométrique d'une poudre polydisperse (Marchal-Heussler 2015). 

 

Les conséquences de la polydispersité sur les propriétés des ensembles de 

particules sont importantes car elle introduit dans cet ensemble des hétérogénéités de 

comportements. Par exemple, des particules de diamètres très différents au sein d’une 

même population auront des vitesses de sédimentation différentes, des vitesses de 

dissolution différentes, des cinétiques de dégradation chimique ou physique 

différentes, des capacités d’agglomération différentes, des profils de vitesse différents 

dans les voies respiratoires, des aptitudes à la compaction différentes. 

2.2. Distribution de taille et morphologie des particules obtenues 

par atomisation séchage 

2.2.1. Fonction de distribution de taille des particules 

Les distributions de taille des particules obtenues par atomisation séchage sont 

très dépendantes des conditions opératoires. Le nombre relativement élevé d’études 

décrites dans la littérature qui visent à mieux comprendre les relations entre les 

paramètres opératoires et les distributions de taille des particules montre que cette 
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question est un enjeu important du procédé d’atomisation-séchage (Sander and 

Penović 2014; Iskandar, Gradon, and Okuyama 2003; Pilarska et al. 2011).  

Il ressort de ces études qu’il est plutôt difficile d’obtenir des particules de très faible 

polydispersité dans les atomiseurs-sécheurs, en particulier dans les appareils 

industriels. Nous pouvons par exemple observer ci-dessous la distribution de taille d’un 

échantillon de poudre obtenue par séchage par atomisation (SP) et par séchage 

statique (ST) dans différentes conditions opératoires (concentration en sel et en 

réactif). Les deux tests sont effectués à partir de sulfate de magnésium (figure n°16) 

et de nitrate de magnésium (figure n°17). 

 

Figure 16 : distributions de taille des particules d'oxyde de magnésium obtenues à partir de sulfate de magnésium 
par atomisation-séchage (SP) et par séchage statique (ST) (Pilarska et al. 2011). 

 

Figure 17: distributions de taille des particules d'oxyde de magnésium obtenues  à partir de nitrate de magnésium 
par atomisation-séchage (SP) et par séchage statique (ST) (Pilarska et al. 2011). 
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Les distributions de taille sont quantifiées en volume. Les courbes obtenues en 

atomisation-séchage présentent une forme gaussienne ; les distributions sont donc de 

type monomodal. Mais les particules présentent des diamètres compris entre 1 et 40 

micromètres environ ; la distribution présente donc une certaine polydispersité ; les 

indices de polydispersité sont de 0.152 et 0.282 pour la poudre 2SP et 3SP (figure 

n°16) et de 0.245, 0.321 et 0.309 pour la poudres 4SP, 5SP et 5ST respectivement 

(figure n°17). Il apparaît cependant que ce procédé de séchage permet d’obtenir des 

particules moins polydispersées que le séchage statique qui est plus favorable à 

l’agglomération des particules (Pilarska et al. 2011). 

 

2.2.2. Morphologie des particules  

De même que la distribution de taille, les morphologies que peuvent prendre les 

particules obtenues par atomisation-séchage apparaissent assez diverses. Les études 

publiées montrent que des particules aussi différentes que des particules denses, des 

particules creuses, des particules poreuses ou encore des particules plissées peuvent 

sortir des atomiseurs-sécheurs (Nandiyanto and Okuyama 2011). Les différentes 

morphologies possibles sont regroupées ci-dessous (figure n°18) 

 

Figure 18 : les morphologies variées de particule obtenue avec l'atomisation séchage (Nandiyanto and Okuyama 
2011). 
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Les photos présentées ci-dessous illustrent également ce phénomène : au 

sein d’un échantillon de particules, nous trouvons de petites particules sphériques 

plutôt denses mais aussi des particules de plus grande taille et qui ont une forme qui 

se rapproche de celle d’un tore ou plus communément dit de « beignet ». La 

présence plus ou moins massive de ce genre de morphologie semble liée à une 

augmentation du débit d’air entrant (Iskandar, Gradon, and Okuyama 2003). 

 

Figure 19 : exemple de particules en forme de donuts (Iskandar, Gradon, and Okuyama 2003). 

 

 

Figure 20 : exemple de formes de particules en forme sphérique (b) et cassées (c) (Nandiyanto and Okuyama 
2011).  
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Figure 21 : mécanisme de formation des particules donuts (Iskandar, Gradon, and Okuyama 2003). 
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PARTIE 3 : Origines de la polydispersité en taille et en 

morphologie des particules obtenues par atomisation-

séchage  

3.1. Taille de gouttes et taille de particules 

La polydispersité en taille des particules obtenues par atomisation-séchage 

semble trouver son origine dans la polydispersité en taille des gouttes entrant dans le 

sécheur. En effet, certaines études dont celle de Elversson et al montrent qu’il existe 

une corrélation forte entre la taille des gouttes qui entrent dans le sécheur et la taille 

des particules sèches qui en ressortent. Plus précisément, selon ces auteurs, il 

existerait une relation linéaire entre la taille des particules sèches et la taille des 

gouttes à l’origine de ces particules (R> 79-0.99) (Elversson et al. 2003). Ces 

conclusions sont basées sur les résultats suivants (figure n°22) : 

 

Figure 22 : Corrélations entre la taille des gouttes et celle des particules de lactose à différentes concentrations 
(1%, 5% et 10%).  
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Figure 23 : différentes zones de spray testées. 

Figure 24 : Les différents résultats de tailles de gouttes obtenues dans les différentes localisations 
du spray. 

Selon ces auteurs, la linéarité de ces corrélations permet de conclure que la 

distribution de taille des particules obtenues devrait être similaire à la distribution de 

taille des gouttes qui sont à l’origine des particules. L’étude des tailles de gouttes et 

de particules obtenues à différents endroits dans le cône d’atomisation semble 

confirmer encore l’existence de cette relation. 
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Figure 25 : photographies des particules à différentes concentration de lactose a :1 %, b :5%, c :10%, d : 20% 
(Elversson et al. 2003). 

Cette conclusion ne semble pas surprenante si on considère que les gouttes qui 

entrent dans l’atomiseur-sécheur ne se cassent pas mais se transforment en particules 

sèches en perdant simplement le solvant contenu dans la goutte. Ce mécanisme bien 

connu a été décrit en tant que processus de séchage à front de solvant mobile (Rode 

2016). Toutefois, des conditions hydrodynamiques sévères dans la chambre 

d’atomisation pourront favoriser la cassure des gouttes et perturber cette relation. 

Dans ce cas, la polydispersité en taille des particules sèches ne pourrait que 

s’accroître et serait liée à la taille initiale des gouttes mais aussi aux conditions de débit 

d’air entrant. 

Il convient donc de décrire plus particulièrement le processus de formation des 

gouttes dans l’atomiseur-sécheur et tenter de mettre en relation les diamètres des 

gouttes avec les paramètres de fonctionnement de l’atomiseur pour se donner la 

possibilité de concevoir des fabrications de particules de taille et de polydispersité 

contrôlée. 

Nous restreindrons notre étude à la formation des gouttelettes à l’aide de buses 

pneumatiques d’atomisation. En effet, les atomiseurs-sécheurs utilisés dans l’industrie 

pharmaceutique sont dans leur très grande majorité équipés de buses pneumatiques 

d’atomisation plutôt que d’autres dispositifs d’atomisation comme les buses à pression 

ou les atomiseurs rotatifs. 
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3.2. Mécanismes de formation d’une goutte à partir d’une phase 

liquide continue 

La formation de gouttes à partir d’un jet liquide continu est un processus 

extrêmement complexe et qui, à ce jour, n’est pas totalement modélisé. Une 

description approchée du phénomène a cependant été proposée dès 1879 par Lord 

Rayleigh (Rayleigh 1879). Cette approche a été complétée par divers auteurs 

(Dombrowski and Johns 1963; Frazer et al. 1962; Walzel 1993). Selon le processus 

communément admis aujourd’hui, la transformation d’un jet liquide en gouttes se 

produit lorsque la surface du jet entre en contact avec un gaz à une vitesse relative 

élevée. Lorsque la vitesse du jet est assez importante pour que l’écoulement ne soit 

plus de type laminaire, les forces de friction à l’interface jet-gaz prennent des valeurs 

suffisamment élevées pour induire la déformation du jet, son instabilité et sa rupture. 

Dans ces conditions, le processus peut être décomposé en deux phases. Dans 

un premier temps, l’instabilité interfaciale du jet conduit le jet à se structurer en 

« feuillets » qui vont à leur tour se déchirer pour former des filaments qui vont eux-

mêmes se décomposer en grosses gouttes. Dans un deuxième temps, ces grosses 

gouttes vont se diviser pour former des gouttes beaucoup plus petites jusqu’à ce que 

leur taille atteigne une valeur d’équilibre. 

La vitesse et l’intensité de ce processus sont déterminées par les propriétés du 

jet liquide et du gaz circulant, en particulier : la tension superficielle, la densité, la 

viscosité du liquide et son débit d’alimentation d’une part ainsi que la vitesse 

d’écoulement et la densité du gaz (Gomez and Saleh 2016). Comme le rapporte 

Walzel P. (1993) dans son étude exhaustive, de nombreuses études ont été réalisées 

pour définir le rôle de chaque paramètre dans la formation des gouttes. Il ressort que 

l’influence des paramètres dépend largement de la vitesse relative du jet liquide. Nous 

étudierons donc la formation des gouttes en considérant tout d’abord la formation 

d’une goutte par gravité dans un gaz au repos puis la formation d’une goutte issue 

d’un jet liquide en écoulement laminaire et enfin la formation d’une goutte dans les 

conditions d’atomisation où l’écoulement du jet liquide devient turbulent. 

 

3.2.1. Formation de gouttes à partir d’un liquide au repos dans un gaz au 

repos. 

A l’échelle d’une goutte, il existe deux types de forces qui déterminent sa 

géométrie et son comportement. Ce sont les forces superficielles et les forces 

volumiques ou gravitaires. 
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 La tension superficielle induit l’existence de la pression de Laplace et donc la 

cohésion d’une goutte. Elle tend à réduire la surface de la goutte en lui donnant 

une géométrie sphérique. Elle est également à l’origine de la force de capillarité 

qui maintient la goutte au contact d’un capillaire. 

 La force gravitaire tend à déformer et à faire tomber la goutte. 

 

 

Figure 26: détachement d’une goutte isolée (Gomez François and Saleh Khashayar 2012). 

 

Ainsi, lorsque le volume et donc le poids d’une goutte formée à l’extrémité d’un 

capillaire atteint une valeur caractéristique, la goutte prend une forme hémisphérique 

puis se détache du capillaire et tombe. Cette transition se produit lorsque le diamètre 

de la goutte produite et supposée de géométrie sphérique atteint la longueur capillaire 

κ-1. 

La longueur capillaire correspond à la longueur à partir de laquelle la gravité devient 

comparable aux forces de tension de surface. Elle est définie par le rapport entre la 

tension superficielle et la gravité : 

𝜅ିଵ =  ඨ
𝜎௅௏

𝜌௅𝑔
 

Avec σLV : la tension de surface, ρL : la masse volumique du liquide et g la constante 

gravitationnelle. 
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Quand le poids de la goutte excède la force capillaire qui retient la goutte, celle-ci 

se détache. En considérant la goutte sphérique (figure n°26 a), on peut estimer le 

diamètre de la goutte à partir du bilan de forces au moment de la rupture. Il vient 

ainsi (Walzel, 1993) : 

𝑑௚ =  ൬
6𝜎௅௏𝑑௢

𝜌௅𝑔
൰

ଵ
ଷ
 

Avec dg : le diamètre de la goutte, σLV : tension de surface du liquide, ρL : la masse 

volumique du liquide et do : le diamètre de l’orifice. 

Des relations plus précises ont pu être établies en prenant en compte la 

déformation de la goutte avant son détachement du capillaire. Ces expressions 

intègrent un facteur correctif ainsi que le nombre de Bond (Walzel 1993). Ce nombre 

sans dimension exprime le rapport des forces gravitaires à la force de tension 

superficielle selon :  

𝐵𝑜 =
𝑑଴

ଶ ∙ 𝜌௅ ∙ 𝑔

𝜎௅௏
 

Dans ce cas, et si Bo < 25,   
ௗ೒

ௗబ
= 1,6 ∙ 𝐵𝑜ିଵ

ଷൗ  

Le diamètre des gouttes obtenues par détachement gravitaire d’un liquide à partir 

de l’extrémité d’un capillaire dans un gaz au repos est donc dépendant de la taille de 

l’orifice, et du rapport entre la force de tension superficielle et la densité du liquide. 

Nous devrions donc retrouver ces paramètres dans les expressions caractérisant la 

formation de gouttes à partir d’un liquide s’écoulant lentement, en régime laminaire, à 

travers un orifice. 

 

3.2.2. Formation de gouttes à partir d’un jet liquide en écoulement 

laminaire dans un gaz au repos 

Lorsqu’un jet de liquide s’écoule à relativement faible débit dans un gaz au repos 

(écoulement laminaire), il subit des forces de frottement qui sont d’autant plus grandes 

que la vitesse de déplacement du jet est grande. L’énergie interne s’accroît donc 

d’autant. Pour compenser cette augmentation d’énergie, un changement de géométrie 

du jet s’amorce qui vise à réduire l’énergie interfaciale en réduisant l’aire interfaciale 

entre le liquide et le gaz. 
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Selon Rayleigh (1879), dans le cas où le jet est issu d’un petit orifice de diamètre 

do, que l’écoulement est laminaire et que le gaz est au repos, le cylindre de liquide se 

déforme pour donner naissance à des renflements séparés par des rétrécissements. 

La perturbation est alors assimilable à une sinusoïde de symétrie axiale et de longueur 

d’onde λ. Au bout d’une certaine distance parcourue, la longueur d’onde des 

ondulations s’est amplifiée pour atteindre une valeur caractéristique λoptimale telle que : 

𝜆௢௣௧௜௠௔௟௘ = 𝜋 ∙ 𝑑௝௘௧√2 + 6 ∙ 𝑂ℎ 

avec Oh nombre de Ohnesorge tel que :  

𝑂ℎ =
𝜂௟௜௤

ඥ𝜂௟௜௤𝜌௟௜௤𝑑௝௘௧

 

où ηliq est la viscosité du liquide, ρliq sa densité et djet le diamètre du jet. 

 

On voit ici apparaître la viscosité du liquide comme paramètre déterminant les 

dimensions caractéristiques du jet ondulant alors qu’elle n’intervenait pas dans la 

naissance de la goutte issue d’un liquide au repos. 

Lorsque le liquide possède une faible viscosité, Oh tend vers zéro et la relation 

entre la longueur d’onde optimale et le diamètre du jet devient :  

 

𝜆௢௣௧௜௠௔௟௘ = 4,4 ∙ 𝑑௝௘௧ 

 

En considérant d’une part que, sous l’effet de l’instabilité provoquée par les 

ondulations, le jet se brise au niveau des rétrécissements et que, d’autre part,  parmi 

la multiplicité des longueurs d’onde possibles, seule les déformations de longueur 

d’onde optimale peuvent être à l’origine de la rupture du jet, Rayleigh (1879) et  

Hartman et al. (2000) montrent que les gouttes formées par la rupture du jet ondulant 

ont une taille telle que : 

𝑑௚ = 𝑑௝௘௧(44 + 133 ∙ 𝑂ℎ)
ଵ

଺ൗ  

soit dans le cas où la viscosité est très faible :  

𝑑௚ ≅ 1,89𝑑௢  

 

Dans ce cas de figure, les gouttes formées sont bien calibrées, et leur taille est 

d’environ deux fois le diamètre du jet. 
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Figure 27 : Rupture d'un jet (Gomez François and Saleh Khashayar 2012). 

 

3.2.3. Formation de gouttes à partir d’un jet liquide à fort débit dans un 

gaz au repos 

Lorsque la vitesse relative du jet liquide s’accroît de telle sorte que l’écoulement 

n’est plus laminaire, la rupture des gouttes est gouvernée par le rapport entre les forces 

aérodynamiques qui génèrent la déformation et la force de tension de surface qui 

confère au liquide sa résistance à la déformation. Dans ce cas, la force aérodynamique 

qui joue un rôle majeur est la force de traînée qui s’applique au niveau de l’interface 

liquide-gaz. 

L’impact de la vitesse relative du jet liquide sur le mécanisme de rupture du jet et 

la formation des gouttes est présenté dans la figure ci-dessous. On distingue ainsi trois 

régimes de rupture en fonction du régime d’écoulement du jet défini par le nombre de 

Reynolds « Re ». 
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Figure 28 : mécanisme de formation de goutte en fonction du régime d’écoulement du jet liquide (Gomez 
François and Saleh Khashayar 2012). 

Le régime de Raleigh conduit à la formation de gouttes uniformes ayant un 

diamètre environ égal à deux fois celui du jet du liquide. Ce régime a lieu lorsque le 

Reynolds est faible. 

Lorsque la vitesse du liquide s’accroît tout en maintenant l’écoulement en 

régime laminaire, les mécanismes de rupture restent les mêmes que précédemment 

mais les frottements aérodynamiques prennent également part à la formation des 

ondulations de surfaces. La longueur d’onde optimale de rupture diminue un peu mais 

cela ne modifie généralement pas la taille des gouttes. 

Lorsque la vitesse du jet augmente encore, le jet s’écoule en régime 

intermédiaire ou turbulent. La rupture du jet passe alors par la formation de feuillets 

puis de filaments pour finir par générer des gouttes dont la taille est progressivement 

réduite au contact du gaz. L’instabilité du jet qui conduit à la formation des filaments 

est essentiellement déterminée par le rapport de force entre la force de traînée qui 

provoque la déformation et dont l’intensité dépend des conditions aérodynamiques et 

la tension superficielle qui fourni au liquide sa résistance à la rupture. A la suite de 

Dombrowski and Johns (1960) et de Fraser et al. (1962), Walzel (1993) a défini un 

coefficient qui rapporte les caractéristiques géométriques des feuillets à la section de 

l’orifice à travers lequel s’écoule le jet liquide : 

𝜒௦௛௘௘௧ =
4 ∙ 𝛿௦௛௘௘௧ ∙ 𝑥

𝜋 ∙ 𝑑ை
ଶ  



57 

où δsheet est l’épaisseur du feuillet, x la distance à l’orifice, dO le diamètre de l’orifice. 

Ainsi, la déformation du jet liquide en feuillets et la création de filaments apparaît 

sous l’effet de la turbulence de l’écoulement à la condition suivante : 

ඥ𝜒௦௛௘௘௧ ∙ 𝑊𝑒௟௜௤ > 370 

où Weliq est le nombre de Weber du liquide qui rapporte les forces inertielles à la force de 

tension superficielle, soit 

𝑊𝑒௟௜௤ =
𝑣௟௜௤

ଶ ∙ 𝜌௟௜௤ ∙ 𝑑ை

𝜎௟௜௤
 

avec vliq vitesse du jet, ρliq la masse volumique du liquide, do le diamètre de l’orifice et σliq la 

tension superficielle du liquide. 

Les conditions aérodynamiques étant très variables à l’échelle locale, la taille 

des gouttes produites est beaucoup moins homogène que lorsque le liquide s’écoule 

en régime laminaire et la taille moyenne des gouttes est inférieure au diamètre du jet. 

Ces conditions de formation des gouttes sont typiquement celles qui seront 

rencontrées dans les buses pneumatiques. 

D’autre part, le plus souvent, lorsque les liquides ont une viscosité de l’ordre de 

celle de l’eau ou jusqu’à une dizaine de fois supérieure à celle de l’eau, la condition 

sur Χsheet peut se réduire à une condition sur Weliq pour laquelle les forces inertielles 

domineront suffisamment sur la force de tension superficielle pour induire la déchirure 

du jet en feuillets et en filaments, soit 

8 < Weliq < 10 

Comme l’ont montré Rayleigh (1879) et plus récemment Barbosa and Do 

Carmo (1984), la formation des gouttes se produit ensuite par la rupture des filaments 

selon le mécanisme de rupture de jet en écoulement laminaire décrit plus haut. Les 

gouttes commencent à se former lorsque la longueur de jet est supérieure à 3 à 4 fois 

sa circonférence soit (3 − 4𝜋𝑑௢). 

Dans ces conditions, une relation semi-empirique exprimant le diamètre de 

Sauter des gouttes produites en fonction des paramètres opératoires a été proposée 

par Dombrowski and Johns (1963) :  

𝑑ଷଶ = 𝐶ଵ ∙ 𝑑௢ ∙ ቆ
𝜒௦௛௘ ∙ 𝜋

4 ∙ 𝑊𝑒௚௔௭
ቇ

ଵ
ଷൗ

ቆ
𝜌௟௜௤

𝜌௚௔௭
ቇ

ଵ
଺ൗ
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Il apparaît alors que le diamètre des gouttes est d’autant plus petit que la vitesse 

d’écoulement du jet et la densité du liquide sont grandes, que sa tension superficielle 

est faible et que la différence de densité entre le liquide et e gaz est faible. 

 

3.2.4. Formation des gouttes dans les buses pneumatiques 

La formation des gouttes dans les buses pneumatiques suit les processus 

décrits précédemment mais des phénomènes supplémentaires se superposent en 

raison de l’écoulement du gaz lui-même dans ou à la sortie de l’orifice par lequel le 

liquide s’écoule. 

On considère alors que le gaz vient impacter directement le liquide lors de sa 

déformation pour l’accélérer et faciliter sa rupture, au point de contribuer à la 

fragmentation des gouttes issues de la rupture des filaments. La rupture des gouttes 

due à l’impact du gaz survient lorsque la pression exercée par le gaz à la surface des 

gouttes est supérieure à la pression de Laplace. Selon Walzel (1993) et Gomez et 

Saleh (2012), la condition de rupture des gouttes sous l’effet des forces 

aérodynamiques et notamment de la force de traînée et du transfert d’énergie assurée 

par les tourbillons de micro-turbulence s’exprime comme : 

𝑊𝑒௔௜௥ ≥ 12 + 14 ∙ 𝑂ℎ௚௢௨௧௧௘
ଵ,଺  

De plus, les pressions et l’énergie portée par les tourbillons de micro-turbulence 

étant très variables à l’échelle locale, il en résulte une forte inhomogénéité de rupture 

du liquide et donc une forte polydispersité des gouttes fabriquées.  

 

3.2.5. Les buses pneumatiques 

Les buses pneumatiques (ou les buses à deux fluides) ont pour rôle de mettre en 

contact un liquide en écoulement à travers un orifice avec un gaz dans des conditions 

de vitesse relative élevée de telle sorte que le jet liquide se brise et se décompose en 

fines gouttelettes. Le mélange de l’air et du liquide peut être effectué à la sortie de la 

buse ; dans ce cas, seul le liquide est injecté sous pression dans la buse et on parle 

alors de buse à mélange externe. Ce mélange peut aussi s’effectuer à l’intérieur de la 

buse ; dans ce cas, le liquide et le gaz sont injectés sous pression dans deux canaux 
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concentriques placés dans la buse et on parle alors de buse à mélange interne. Ces 

deux types de buse pneumatique sont schématisés dans la figure n 29. 

 

Figure 29 : buses à mélange externe (external mixing nozzle) et buse à mélange interne (internal mixing nozzle) 
(Hede, Bach, and Jensen 2008). 

Les buses à mélange externe sont les buses les plus utilisées en raison de leur 

bonne tenue à l’usure et du bon contrôle du diamètre des gouttes fabriquées qu’elles 

permettent. Elles génèrent cependant des populations de gouttes dont la taille est 

fortement polydisperse quelles que soient les conditions opératoires. D’autre part, leur 

utilisation est imitée à des débits d’alimentation liquide de l’ordre de 30kg/h et à la 

fabrication de gouttes dont la taille minimale est supérieure à 10 μm (Hede, Bach, and 

Jensen 2008). L’alimentation en liquide est généralement effectuée à faible vitesse et 

l’accélération du liquide est obtenue lors du contact avec l’air à la sortie de l’orifice de 

la buse. Ce mécanisme nécessite d’alimenter la buse en air à des débits très 

importants et fait de ces buses de grandes consommatrices de gaz. 

Les buses à mélange interne permettent de générer des gouttes dont la 

distribution de taille est plus resserrée que les buses à mélange externe (Hede, Bach, 

and Jensen 2008). En effet, la rencontre de la phase liquide et de la phase gaz au sein 

du petit volume disponible dans la buse génère un fort transfert d’énergie du gaz vers 

le liquide. Cependant, les buses à mélange interne se dégradent très rapidement en 

raison précisément des très grandes variations de pression et de forces qu’elles 

subissent lors de la rencontre du liquide et de l’air (Hede, Bach, and Jensen 2008 ; 

Gianfrancesco and S 2009). 
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Figure 30 : schéma de fonctionnement d'une buse a 4 fluides et le jet obtenu avec une buse 
pneumatique (Gianfrancesco and S 2010; Ozeki et al. 2012). 

 

                          

 

 

 

 

 

 

Les caractéristiques opératoires des buses pneumatiques sont résumées dans le 

tableau n°4 ci-dessous. 

Tableau 4 : Caractéristiques fonctionnelles des buses pneumatiques 

Atomiseur 
Plage de taille 

de goutte 

Débit de liquide 

(kg.h-1) 

Consommation énergétique 

(kJ pour 1000 kg.h-1) 

Buse pneumatique 5-300 < 1000 
40.0 

(air 0.3 MPa ; 0.5-0.6 m3.kg-1) 

 

3.2.6. Impact des paramètres opératoires sur les diamètres de gouttes 

La grande diversité des buses proposées par les fournisseurs rend difficile 

l’énoncé de règles générales applicables dans tous les cas de figure. Cependant, 

certaines tendances peuvent être relevées. Ainsi, si les caractéristiques du liquide 

atomisé exercent une influence conséquente sur la distribution de taille, ce sont selon 

Rizkalla and Lefebvre (1975) et selon Lefebvre (1989) les caractéristiques du gaz 

entrant dans les buses qui exercent l’effet le plus important sur la distribution de taille 

des gouttes. 

 

3.2.6.1. Influence de la géométrie de la buse 

Selon les travaux de Schlick (2006) cités par Hede et al (2007), les buses à 

mélange externe et à géométrie conique produisent les gouttes les plus grosses, 

tandis que les buses à mélange externe et à géométrie plane produisent des gouttes 
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de taille plus réduite. Enfin, ce sont les buses à mélange interne qui produisent les 

gouttes les plus petites. Dans tous les cas, la distribution de taille des gouttes produites 

est relativement large. 

 

3.2.6.2. Influence des caractéristiques du liquide atomisé 

Les caractéristiques du liquide atomisé qui exercent une influence conséquente 

sur la distribution de taille des gouttes peuvent être déduites des relations présentées 

dans la chapitre 2 et qui décrivent le processus de fragmentation des jets liquides. Ce 

sont : la viscosité, la tension superficielle et la densité. Cette conclusion est confirmée 

par les données expérimentales présentées dans la littérature, même si ces données 

sont très éparses et toujours spécifiques des conditions opératoires mises en œuvre. 

Les données présentées ci-dessous ont notamment été obtenues en utilisant une buse 

pneumatique bi-fluide à mélange externe. 

 

3.2.6.3. Influence de la viscosité du liquide 

Comme le montre la figure n°31, le diamètre de Sauter des gouttes fabriquées 

augmente lorsque la viscosité du liquide augmente, quelle que soit la vitesse de l’air 

entrant dans la buse  (T=296K, P=1bar, mliq = 15 g/s, ρliq = 995 kg/m3, σliq = 72 mN/m). 

 

Figure 31 : variation du d32 avec la viscosité du liquide (Lefebvre 1989). 
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3.2.6.4. Influence de la tension superficielle du liquide 

La tension superficielle du liquide exerce la même influence que la viscosité sur 

la distribution de taille des gouttes. La figure n°32 montre en effet que le diamètre de 

Sauter diminue lorsque la tension superficielle baisse. Cet effet semble plus marqué 

lorsque le débit de liquide d’alimentation de la buse est plus faible (T=296K, P=1bar, 

vair = 100 m/s, ρliq = 995 kg/m3, ηliq = 1,2 mPa.s). 

 

Figure 32 : variation du d32 avec la tension superficielle (Lefebvre 1989). 

 

3.2.6.5. Influence de la densité du liquide 

L’effet de la densité du liquide semble plus complexe que l’effet des deux 

paramètres précédents. En effet, alors qu’une augmentation de la densité du liquide 

produit une augmentation de la résistance à la déformation du jet liquide, elle produit 

également une augmentation de la distance à partir de laquelle les filaments se 

forment ainsi que les gouttes issues de la fragmentation des filaments. Cela se traduit 

sur la figure n°33 par un effet limité de la variation de la densité du liquide quelle que 

soit la vitesse de l’air entrant dans la buse (T=296K, P=1bar, mliq = 15 g/s, ηliq = 1,2 

mPa.s, σliq = 72 mN/m). 
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Figure 33 : variation du d32 avec la densité (Lefebvre 1989). 

 

3.2.6.6. Influence des caractéristiques de l’air entrant dans les buses 

Comme le montre les figures n°34 et 35, la vitesse de l’air entrant dans la buse 

est le facteur le plus influent sur la taille des gouttes. Selon ces données, lorsque la 

viscosité du liquide n’est pas trop élevée, le diamètre de Sauter des gouttes est 

inversement proportionnel à la vitesse de l’air entrant dans la buse. 

 

Figure 34 : variation du d32 avec la pression d’air entrant (T=296K, ρliq = 995 kg/m3, ηliq = 1,2 mPa.s, σliq = 72 
mN/m) (Lefebvre 1989). 
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Figure 35 : variation du d32 avec le rapport débit d’air entrant/débit de liquide entrant (T=296K, P = 1bar, ρliq = 995 
kg/m3, ηliq = 1,2 mPa.s, σliq = 72 mN/m) (Lefebvre 1989). 

 

3.2.6.7. Corrélations entre la taille des gouttes et les conditions opératoires 

Les corrélations entre la taille des gouttes produites et les conditions opératoires 

des atomiseurs et que l’on peut trouver dans la littérature sont le plus souvent 

spécifiques des équipements utilisés. De plus, les données sur la distribution de taille 

des gouttes sont souvent manquantes. Nous donnerons donc ici les corrélations les 

plus souvent utilisées comme l’indique Hede et al (2007). 

 

3.2.6.8. Buses à mélange interne 

De façon surprenante, selon Hede et al (2007), la corrélation la plus connue et la 

plus citée est une corrélation établie en 1939 par Nukiyama and Tanasawa (1940) à 

partir d’expériences réalisées avec une buse à mélange interne. La corrélation 

s’exprime de la façon suivante : 

𝑑ଷଶ =
0,585 ∙ ඥ𝜎௟௜௤

𝜈௥௘௟ඥ𝜌௟௜௤

+ 53 ൭
𝜂௟௜௤

ଶ

𝜎௟௜௤𝜌௟௜௤

൱

଴,ଶଶହ

൬
1000𝑚̇௟௜௤

𝑚̇௔௜௥
൰

ଵ,ହ

 

où σliq = tension superficielle du liquide, νrel = vitesse relative de l’air par rapport à celle 

du liquide en sortie de buse, ρliq = densité du liquide, 𝑚̇௔௜௥ = débit d’air entrant, 𝑚̇௟௜௤ = débit de 

liquide entrant. 
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On peut remarquer tout d’abord que l’expression de cette corrélation n’est pas 

homogène aux dimensions. Toutefois, elle met en évidence certaines caractéristiques 

du fonctionnement des atomiseurs à buse à mélange interne : 

 Aux faibles viscosités, la taille des gouttes est inversement proportionnelle 

à la vitesse relative des fluides. 

 Lorsque le rapport des débits d’air et de liquide entrant est supérieur à 

5000, ce qui est le cas le plus fréquent, le deuxième terme de droite tend 

vers zéro. Ainsi, la taille des gouttes dépend principalement de la tension 

superficielle et de la densité du liquide. 

 Les caractéristiques géométriques de la buse ne figurent pas dans la 

corrélation. Il semblerait donc que la taille des gouttes ne dépend pas de 

la taille de l’orifice de la buse. 

La validité de cette corrélation semble donc limitée aux conditions opératoires 

dans lesquelles elle a été établie, en particulier aux conditions où la buse est à 

mélange interne et à faible diamètre d’orifice, où le débit d’alimentation en liquide est 

inférieur à 500g/min et où la vitesse de l’air entrant est inférieure à 1000 m/s. 

D’autres corrélations ont été établies depuis les travaux de Nukiyama et 

Tanasawa (1939). Riskalla et Lefebvre (1975) ainsi que Lorenzetto and Lefebvre 

(1977) ont également travaillé sur des buses à mélange interne pour établir la 

corrélation suivante : 

𝑑ଷଶ = 𝐿 ∙ ቈ0,48 ∙ (𝑊𝑒௔௜௥)ି଴,ସ ൬1 +
𝑚௟ప௤̇

𝑚௔ప௥̇
൰

଴,ସ

+ 0,15 ∙ 𝑂ℎ ∙ ൬1 +
𝑚௟ప௤̇

𝑚௔ప௥̇
൰቉ 

où We = nombre de Weber, Oh = nombre de Ohnesorge, 𝑚̇௔௜௥ = débit d’air entrant, 

𝑚̇௟௜௤ = débit de liquide entrant. 

Ces travaux confirment que, lorsque le liquide possède une faible viscosité, la 

taille de l’orifice de la buse n’a quasiment pas d’influence sur la taille des gouttes 

obtenues, alors que les caractéristiques physico-chimiques du liquide sont 

déterminantes. 

 

3.2.6.9. Buses à mélange externe 

Les corrélations associées au fonctionnement des buses à mélange externe 

ont été établies dès 1961 par Gretzinger and Marshall notamment. La principale 
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corrélation utilisée, et qui donne le diamètre médian exprimé en nombre (dmm) dans 

le cas où le gaz est l’air, est la suivante : 

𝑑௠௠ = 2600 ∙ ൤൬
𝑚௟ప௤̇

𝑚̇௔௜௥
൰ ∙ ൬

𝜂௔௜௥

𝐺௔𝐿஼
൰൨

଴,ସ

 

𝑜ù 𝑚௟௜௤ = débit massique de liquide entrant, 𝑚̇௔௜௥= débit massique d’air entrant, 𝜂௔௜௥= 

viscosité de l’air, Ga = flux massique d’air entrant, Lc = longueur caractéristique de la buse 

assimilée à d0 le diamètre de l’orifice de la buse. 

La relation au diamètre de Sauter peut être obtenue en prenant en compte la 

relation suivante proposée par Gretzinger and Marshall (1961) : 

𝑙𝑜𝑔(𝑑௠௠) = 𝑙𝑜𝑔(𝑑ଷଶ) + 1,1513 ∙ 𝑙𝑜𝑔ଶ൫√𝜎൯ 

où σ est ici la variance de la fonction de distribution de taille. 

Cette corrélation confirme le rôle majeur tenu par les paramètres physico-

chimiques du liquide et du gaz et en particulier le fait que la taille des gouttes 

diminue lorsque le rapport massique gaz/liquide et la vitesse du gaz augmentent 

(figure n°36) 

 

Figure 36 : variation du diamètre de Sauter de gouttes obtenues à l’aide d’une buse à mélange externe en 
fonction du rapport massique Air/Liquide. 

De façon plus surprenante, la densité du gaz semble avoir un effet 

conséquent, de même que le diamètre de l’orifice de la buse. Ceci peut être lié aux 

conditions opératoires utilisées pour établir cette corrélation et en particulier au fait 

que les débits massiques de liquide étudiés sont assez faibles et que l’atomiseur 

était monté pour un fonctionnement à co-courant uniquement.  
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D’autres auteurs ont proposé d’exprimer les corrélations d’une façon plus 

générique. En particulier, Kim and Marshall (1971) ont établi la forme générale 

suivante : 

𝑑௚ =
𝐴

(𝜈௥௘௟
ଶ ∙ 𝜌௔௜௥)ఈ

+ 𝐵 ∙ ቆ
𝑚̇௔௜௥

𝑚̇௟௜௤
ቇ

ఉ

 

où dg = diamètre de goutte (d32 ou dmm), 𝜈௥௘௟= vitesse relative air/liquide, 𝑚̇௔௜௥=débit 

massique d’air entrant, 𝑚̇௟௜௤=débit massique de liquide entrant, α et β des coefficients qui 

dépendent de la géométrie de la buse et le plus souvent pris comme égal à 0,57 et 0,36 

respectivement, et A et B des coefficients qui dépendent des propriétés physico-chimiques 

du liquide. 

De la même façon que précédemment, il apparaît que le rapport de débits 

d’air et de liquide entrant dans la buse est le facteur principal qui permet de 

contrôler la taille des gouttes fabriquées. Ici encore, la taille diminue lorsque le 

rapport augmente. 

On peut également citer des corrélations établies plus récemment à partir de 

données expérimentales et qui ne font intervenir que des paramètres facilement 

accessibles ou calculables. Walzel (1983) et Groom et al. (2005) proposent 

notamment l’expression suivante : 

𝑑ଷଶ = 𝑑଴ ∙ 0,35 ∙

⎣
⎢
⎢
⎢
⎡

∆𝜌௔௜௥ ∙ 𝑑଴

𝜎௟௜௤ ∙ ൬1 +
𝑚̇௟௜௤

𝑚̇௔௜௥
൰

ଶ

⎦
⎥
⎥
⎥
⎤

ି଴,ସ଴

∙ (1 + 2,5 ∙ 𝑂ℎ) 

où ∆𝜌௔௜௥ = perte de charge lors de l’écoulement à travers l’orifice de la buse souvent 

assimilé à la différence de pression entre l’intérieur de la buse et la pression régnant dans 

l’atomiseur (les autres symboles ayant même signification que précédemment). 

Enfin, la corrélation établie par Mulhem and al (2006) semble intéressante car 

elle s’applique à l’atomisation de suspension. Pour ces auteurs, l’expression est la 

suivante : 

𝑑ଷଶ = 0,21 ∙ 𝑑଴ ∙ 𝑂ℎ଴,଴଺ଶଶ ∙ ቆ𝑊𝑒௔௜௥ ∙
𝑚̇௔௜௥

𝑚̇௟௜௤
ቇ

ି଴,ସ
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3.2.6.10. Polydispersité des gouttes fabriquées dans les atomiseurs 

Les corrélations qui mettent en relation la taille des gouttes et les paramètres 

opératoires du processus d’atomisation-séchage rendent compte le plus souvent de 

l’évolution du diamètre de Sauter. Ce diamètre est en effet le plus adapté à la 

caractérisation des objets dont à la fois le volume et la surface sont importants. 

Toutefois, comme le mentionne Hede (2008) et comme le montrent les études 

expérimentales réalisées par de nombreux auteurs (Lefebvre 1989; Schlick 2006) 

l’atomisation des jets de liquides ne produit pas des gouttes de taille homogène. Au 

contraire, en raison des mécanismes complexes qui sont impliqués dans la rupture 

des jets liquides à fort débit, l’atomisation génère des gouttes dont les tailles sont très 

hétérogènes. On parle alors plutôt de distribution de taille. 

Ces distributions peuvent être décrites par différentes fonctions, dont les plus 

connues sont les fonctions normale ou log-normale. Mais la fonction qui semble le 

mieux décrire la distribution de taille des gouttes générées dans un atomiseur-sécheur 

est la fonction de Rosin-Rammler. Cette fonction s’exprime de la façon suivante : 

1 − 𝑄 = 𝑒𝑥𝑝 ቀ
ௗ೒

௑
ቁ

௤

  

où Q est la fraction massique de gouttes de taille inférieure à dg, dg est un diamètre de 

goutte statistique comme par exemple d10, d50 ou d90, et q un indice de polydispersité. 

Une valeur de « q » supérieure ou égale à 2,5 est généralement requise pour 

considérer que la distribution est relativement resserrée autour du mode. Cette 

condition est mise en évidence dans la figure n°37 ci-dessous qui représente 

l’évolution du rapport entre des diamètres statistiques et le mode de la distribution en 

fonction de la valeur de l’indice « q ». Selon Niro, les fabricants s’efforcent aujourd’hui 

de fournir des buses qui respectent ce critère. 
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Figure 37 : rapport entre des diamètres statistiques et le mode de la distribution (dmmd) en fonction de la valeur de 
l’indice « q ». 

 

En conclusion, il apparaît clairement que les mécanismes de rupture de jet pour 

la fabrication de gouttes ne permettent pas d’obtenir des gouttes ayant toutes la même 

taille. Les particules sèches issues des opérations d’atomisation-séchage en présence 

de buses pneumatiques présentent donc une distribution de taille plus ou moins large 

quelles que soient les conditions opératoires des systèmes d’atomisation. 

 

3.3. Origine des différentes morphologies de particules obtenues 

par atomisation-séchage 

3.3.1. Morphologies et conditions de séchage 

Les études de plusieurs auteurs comme par exemple Walton et al. (1999) ou 

encore Nandiyanto and Okuyama (2011) montrent que selon les conditions 

opératoires utilisées, le produit final récolté en sortie d’atomiseur-sécheur peut se 

présenter sous forme de particules solides de taille polydisperse, de morphologie 

variable et d’humidité résiduelle plus ou moins grande. Si la polydispersité est à 

rapprocher de la polydispersité des gouttes qui entrent dans l’atomiseur, ces auteurs 

relient les morphologies des particules principalement aux conditions de séchage qui 

règnent dans l’atomiseur-sécheur. Il convient donc de décrire plus précisément le 

mécanisme de séchage pour définir comment les paramètres opératoires influencent 

les caractéristiques des particules fabriquées.  
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3.3.2. Mécanismes de séchage 

Le séchage est une opération qui consiste à extraire tout ou partie d’un solvant 

présent dans un produit. Lorsque le séchage est réalisé par apport de chaleur, le 

solvant est extrait par évaporation. Lorsque le séchage est réalisé par abaissement de 

pression à basse température (lyophilisation), le solvant est extrait par sublimation. Le 

solvant des gouttes qui entrent dans un atomiseur-sécheur est donc extrait par 

évaporation et transféré à la phase gaz qui circule dans le sécheur.  

 

3.3.2.1. Principe et vitesse de séchage des gouttes avant précipitation des 

solutés. 

La transformation de la goutte qui entre dans l’atomiseur-sécheur en une 

particule solide contenant plus ou moins de solvant résiduel se déroule selon un 

processus qui comporte deux étapes qui se déroulent simultanément : un transfert de 

chaleur de l’air circulant vers la goutte et un transfert de vapeur d’eau de la goutte vers 

l’air circulant (nous considérons que le solvant est de l’eau). 

 Transfert de la chaleur : la goutte entre dans l’atomiseur-sécheur à une 

température inférieure à la température du gaz circulant. Ce gradient de 

température induit le transfert par convection d’une partie de la chaleur 

contenue dans le gaz circulant vers la surface de la goutte. La température de 

la surface de la goutte augmente jusqu’à atteindre une valeur caractéristique. 

Cette température de goutte reste constante et inférieure à la température de 

l’air circulant tant qu’il y a de l’eau à vaporiser car la vaporisation consomme 

une partie de la chaleur transférée (chaleur latente de vaporisation). 

 Transfert de la vapeur d’eau : L’augmentation de température à la surface de la 

goutte induit la transformation d’une partie de l’eau liquide en eau vapeur autour 

de la goutte. L’air circulant étant sec, il capte la vapeur d’eau présente à la 

surface de la goutte et l’évacue en quittant le sécheur. 

Le séchage dans un atomiseur-sécheur repose donc sur un échange couplé de 

chaleur et de matière. Ce processus peut être schématisé dans la figure n°38. 
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Figure 38 : transferts convectifs couplés de chaleur et de vapeur d’eau. 

Avec : θA température de l’air entrant, XA taux d’humidité de l’air entrant, vA vitesse de 

l’air entrant, θS température de la surface de la goutte, S surface de la goutte, h coefficient de 

transfert de chaleur, k coefficient de transfert de matière. 

La chaleur transférée de l’air circulant vers la surface de la goutte est donc 

utilisée pour d’une part réchauffer la goutte et d’autre part évaporer l’eau liquide à la 

surface de la goutte. Si l’on admet en première approximation que la température de 

la goutte est uniforme et égale à la température de sa surface, le flux de chaleur 

échangé pendant un intervalle de temps dt s’écrit selon une loi de Newton : 

𝑄̇ = ℎ𝑆(𝜃஺ − 𝜃ௌ) =  𝑚𝑐௣

𝑑𝜃ௌ

𝑑𝑡
+

𝑑𝑚

𝑑𝑡
∆𝐻ா௔௨ 

                            Chaleur utilisée à réchauffer la goutte          Chaleur utilisée pour l’évaporation 

avec Q le flux de chaleur apporté (W.m-2.K-1), m la masse de la goutte (kg), HEau l’enthalpie 

massique de vaporisation de l’eau (kJ.kg-1) et cP la capacité calorifique massique à pression 

constante (kJ.kg-1.K-1). 

De la même façon, en considérant que la vapeur d’eau est le seul composé 

échangé, le flux de vapeur d’eau capté et entraîné par l’air circulant pendant un temps 

dt dans le sécheur peut être approximé par une loi de Newton en utilisant un coefficient 

de transfert de matière massique : 

 

 

  

Flux de chaleur - h 

Flux de vapeur d’eau - k (kg.s
-1

.m
-

θS (K) , S 
2

Air circulant 

θA (K), XA, vA 

 

Couche limite de 
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 𝑚̇ா௔௨ =  
𝑑𝑚

𝑑𝑡
= 𝑘𝑆(𝑃௏ௌ − 𝑃௏஺) 

Avec mEau le flux massique d’eau vaporisé et entraîné (kg.s-1), PVS la pression de vapeur 

saturante à la surface de la goutte (Pa) et PVA la pression de vapeur partielle dans l’air circulant 

(Pa). 

L’expérience et les calculs montrent que la montée en température de la surface 

de la goutte est très rapide, surtout lorsque le sécheur fonctionne à co-courant ; cette 

phase de régime transitoire est notée « phase 0 » dans les courbes de séchage. 

Une fois cette température atteinte et en négligeant les pertes thermiques du 

sécheur, on peut considérer que la chaleur apportée par l’air à la goutte est utilisée en 

totalité pour réaliser la vaporisation de l’eau de surface. Pendant cette phase de régime 

stationnaire, les températures de surface et de l’air circulant ainsi que les pressions de 

vapeur restent constantes. Il est donc possible d’égaler les flux de chaleur et de 

matière pour exprimer le flux de vapeur d’eau en fonction  des variables opératoires : 

ℎ𝑆(𝜃஺ − 𝜃ௌ) = 𝑘𝑆(𝑃௏ௌ − 𝑃௏஺) =  𝑚̇ா௔௨∆𝐻ா௔௨ 

soit 

𝑚̇ா௔௨ =
ℎ𝑆(𝜃஺ − 𝜃ௌ)

∆𝐻ா௔௨
 

  

Il apparaît que le flux d’évaporation augmente avec la surface d’échange, la 

température de l’air entrant et l’intensité du transfert. Les gouttes sècheront donc 

d’autant plus vite que : 

 La taille des gouttes est petite, à volume atomisé constant (à volume 

constant, le nombre de gouttes donc la surface augmente et si la taille 

diminue). 

 La température de l’air entrant est élevée. 

 Le coefficient de transfert de chaleur est important. 

 

Il en découle que les particules issues de gouttes de tailles différentes pourront 

présenter des taux d’humidité résiduelle différents. 

Cette inhomogénéité de séchage peut encore être accrue en raison de la 

dépendance du séchage au coefficient de transfert de chaleur. En effet, dans les 
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conditions usuelles de fonctionnement des atomiseurs-sécheurs, les vitesses d’air 

circulant sont telles que le régime d’écoulement est turbulent. Dans ce cas, il est 

possible de recourir à une corrélation spécifique des régimes turbulents pour expliciter 

h. Ainsi, pour un nombre de Reynolds de goutte tel que 1 < Re < 450 et une goutte 

sphérique sans interactions, l’analyse dimensionnelle en régime de convection conduit 

à : 

𝑁𝑢 = ℎ
𝑑௚௢௨௧௧௘

𝜆௚௢௨௧௧௘
= 2 + 0.6 ቆ

𝜌஺𝑉஺𝑑௚௢௨௧௧௘

𝜇஺
ቇ

଴.ହ

ቆ
𝜇஺𝐶௣

𝜆௚௢௨௧௧௘
ቇ

଴.ଷଷ

= 2 + 0,6 𝑅𝑒଴.ହ. 𝑃𝑟଴.ଷଷ 

Avec Nu : nombre de Nusselt, d : diamètre de goutte (m), λ : conductivité thermique de la 

goutte (W.m-1K-1), ρ : densité de l’air, μA : viscosité dynamique de l’air (Pa.s), CP : capacité 

calorifique de l’air, Re : nombre de Reynolds de goutte, Pr : nombre de Prandl. 

Le coefficient de transfert de chaleur varie donc avec (𝑉஺)
భ

మ et (𝑑)
భ

మ. Plus le débit 

d’air circulant à section constante est grand, plus la vitesse de l’air circulant est grande 

et plus le transfert thermique est efficace. Ceci s’explique par l’effet de l’air circulant 

sur l’épaisseur de la couche limite entourant la goutte. En effet, plus la turbulence est 

importante, plus l’épaisseur de la couche limite entourant la goutte est faible et donc 

plus la résistance au transfert thermique est faible. De même, plus le diamètre de 

goutte est grand, plus le coefficient de transfert est élevé, en raison de la plus grande 

instabilité de la couche limite des grandes gouttes dans un environnement turbulent. 

 

3.3.2.2. Principe et vitesse de séchage des gouttes après précipitation des 

solutés 

La présence des solutés dans les préparations pharmaceutiques à sécher par 

atomisation-séchage rend les propriétés des particules obtenues encore plus 

dépendantes des conditions opératoires et favorise également la formation de 

particules non homogènes. 

En effet, le processus de séchage décrit dans le chapitre précédent s’applique à la 

phase de séchage au cours de laquelle les solutés n’ont pas encore précipité dans 

et/ou à la surface des gouttes. Cependant, lorsque la quantité de solvant disponible 

dans la goutte atteint le seuil de saturation, les solutés commencent à précipiter. Il se 

forme ainsi une structure solide plus ou moins poreuse dans et/ou à la surface de la 

goutte pendant son séchage. La présence de ce solide limite plus ou moins fortement 
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le flux de solvant de la goutte vers l’air circulant. La vitesse de séchage ralentit et le 

solvant restant peut ne pas être éliminé avant la sortie du sécheur. 

Ce processus est à l’origine des principales difficultés à obtenir des particules 

homogènes en géométrie, en structure et en humidité résiduelle. 

En effet, au fur et à mesure que la masse solide se forme dans et/ou à la surface 

de la goutte, la quantité d’eau à évaporer par unité de surface se réduit. La chaleur 

apportée par le gaz circulant n’est donc pas totalement consommée pour l’évaporation. 

Le transfert de chaleur n’est plus équilibré par le transfert de matière et la température 

de la particule en formation augmente, ce qui est susceptible d’induire une dégradation 

partielle des constituants de la particule comme le principe actif ou certains excipients.  

 

Figure 39 : différentes morphologies de particules obtenues lors du séchage de gouttelettes contenant des solides 
dissous (Nguyen 2014). 

De plus, la cinétique du séchage est ralentie, voire stoppée avant dessication. Le 

solvant encore présent à l’intérieur de la particule doit en effet diffuser à travers le 

réseau solide formé par la précipitation des solutés avant d’être transféré dans le gaz 

circulant. Les paramètres qui déterminent la vitesse et donc le flux de diffusion à 

travers ce réseau peuvent être identifiés à partir de la théorie du transport capillaire. 
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 Evaporation et transport capillaire. Diffusion de Knuden 

Dans un solide poreux, l’eau est retenue par capillarité dans les pores de petit 

diamètre, soit en général de diamètre inférieur à quelques dizaines de nanomètres. 

Plus précisément, la capillarité se manifeste dans les micropores (< 2 nm) et les 

mésopores (2 à 20 nm), tandis qu’elle disparaît dans les macropores (> 50 nm). 

La condition d’équilibre entre l’eau liquide et la vapeur d’eau dans ces pores est 

donnée par la relation de Kelvin. Celle-ci prend en compte la géométrie courbe de 

l’interface induite par le mouillage plus ou moins prononcé des parois du pore par le 

liquide. Elle indique que la pression de vapeur saturante d’un liquide à une température 

donnée et dont l’interface est courbe est inférieure à sa pression de vapeur saturante 

à la même température lorsque l’interface est plane.  

 

𝑙𝑛
𝑃௩

𝑃௩
∗

=  −
2𝑉௟𝜎௅௏𝑐𝑜𝑠𝜃

𝑟௖𝑅𝑇
 

 

Figure 40 : Evaporation capillaire et diffusion de Knudsen (Gomez François and Saleh Khashayar 2012). 

avec Pv : pression de vapeur saturante standard. 

L’équilibre liquide-gaz de l’eau contenue dans les pores qui se forment au cours du 

séchage des gouttes est donc déplacé vers la phase liquide, ce qui tend à limiter 

quantitativement le phénomène d’évaporation. 

De plus, le déplacement par diffusion de la vapeur d’eau contenue dans les pores 

rend également difficile le transfert de l’eau interne vers la surface de la particule en 
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formation. Le régime de diffusion est déterminé par le rapport entre les collisions entre 

molécules et les collisions à la paroi des pores. Il est caractérisé par le nombre 

adimensionnel de Knudsen qui définit le rapport entre le libre parcours moyen de 

l’espèce diffusante et le diamètre des pores. 

𝐾𝑛 =  
𝑘஻𝑇

√2Ωଶ𝑃𝑟஼

 

avec kB : constante de Boltzman, Ω : le diamètre de la molécule (m), rc : le diamètre 

équivalent des pores de la molécule, P : la pression (Pa) et T : la température (K). 

Lorsque le nombre de Knudsen est suffisamment élevé (typiquement > 2), la 

mobilité moléculaire l’emporte sur la capacité des parois à ralentir la diffusion. Dans 

ce cas, le flux de vapeur d’eau dans la particule en formation est proportionnel à la 

pression partielle de vapeur d’eau. Celle-ci étant abaissée dans les pores par la 

courbure de l’interface, la quantité et la vitesse de diffusion sont réduites. Le flux 

d’évaporation est limité et la particule peut contenir une humidité résiduelle importante 

avant sa sortie du sécheur.  

Lorsque le nombre de Knudsen est faible (typiquement < 1), la diffusion moléculaire 

est très ralentie par les chocs aux parois. Le flux d’évaporation est encore plus 

fortement réduit (Gomez François and Saleh Khashayar 2012). 

Il convient donc d’amener l’eau présente à l’intérieur de la particule en formation à 

une température aussi élevée que possible afin de favoriser sa diffusion et donc le flux 

d’évaporation en surface du produit. Si l‘augmentation de la vitesse de gaz ainsi que 

l’augmentation de sa température accroissent le transfert de chaleur et donc la 

température à l’intérieur de la particule en formation, cela peut aussi induire : 

 La dégradation thermique des constituants de la particule en formation. 

 La formation rapide d’un précipité de solutés à la surface des gouttes qui ralentit 

considérablement l’évaporation de l’eau contenue dans la particule. 

 La formation rapide d’un précipité imperméable de solutés à la surface de la 

particule et sa rupture par surpression de vapeur d’eau dans la particule. 

 

Ainsi, le mécanisme de séchage des gouttes par transfert couplé de chaleur et 

de matière dans un atomiseur-sécheur sont à l’origine de la difficulté à fabriquer des 

particules homogènes en géométrie, en structure et en humidité résiduelle. L’étude 
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menée par Walton et al. (1999) a permis de visualiser différents types de particules 

obtenues au cours de processus d’atomisation-séchage. 

 

Figure 41 : différents types de particules obtenues au cours de processus d’atomisation-séchage selon 
différentes conditions opératoires(Walton et al. 1999). 

 

3.4. Conclusion 

La difficulté de l’atomisation-séchage à conduire à la formation de particules 

homogènes en taille, en géométrie, en structure et en humidité résiduelle est 

principalement due aux mécanismes de formation des gouttes et aux mécanismes de 

séchages mis en jeu lors de la transformation d’une goutte en une particule solide. 

Même si de nombreuses améliorations ont été apportées par les fabricants 

d’équipements ainsi que par les études menées en milieu académique et industriel 

pour limiter l’impact de ces mécanismes sur l’hétérogénéité des lots de particules 

obtenues, le réglage des atomiseurs-sécheurs reste délicat et la production de lots de 
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poudre homogène reste un attribut qualité critique (Critical Quality Attribut au sens de 

la démarche Quality by Design) parfois difficile à satisfaire. 

PARTIE 4 :  Méthodes de fabrication de particules 

monodisperses et de structure homogène 

 

Nous avons montré dans les chapitres précédents que l’origine de 

l’hétérogénéité en taille se trouve dans la polydispersité en taille des gouttes qui 

entrent dans la chambre de séchage. Il n’est donc pas surprenant que les études visant 

à obtenir des particules homogènes en taille à partir d’une solution de principe actif 

portent sur les procédés de fabrication des gouttes. 

Plus particulièrement, l’étude de la littérature montre que deux voies ont été 

proposées pour maîtriser la taille des gouttes destinées à devenir des particules 

sèches. La première vise à mieux maîtriser la longueur d’onde des ondulations du jet 

liquide qui sont à l’origine de la rupture du jet (cf. partie 2) ; la production des gouttes 

est alors assurée par une buse à ultrasons produits à l’aide d’un système piézo-

électrique. La deuxième voie consiste à fabriquer les gouttes une par une dans des 

systèmes dont la géométrie contraint les gouttes à être toutes identiques ; la 

production des gouttes est alors réalisée dans des micro-réacteurs. 

Enfin, nous avons exploré une troisième voie qui n’a pas encore fait l’objet de 

publication. A travers une étude exploratoire, nous avons tenté de maîtriser à la fois la 

taille des gouttes et le processus de transfert couplé de chaleur et de matière en 

utilisant le phénomène de caléfaction. Ces travaux feront l’objet d’une brève analyse 

en fin de chapitre. 

 

4.1. Lits d’air fluidisé équipés de buses ultrasoniques 

4.1.1. Principe 

La capacité des buses ultrasoniques à générer des nuages de gouttes à partir 

d’un jet continu de liquide repose sur la déformabilité des jets lorsqu’ils sont soumis à 

des contraintes surfaciques (cf. partie 2). Alors que les buses pneumatiques génèrent 

des contraintes parallèles à la direction de l’écoulement du jet (cf. partie 2), les buses 
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ultrasoniques génèrent des vibrations à très haute fréquence (20 à 10000 MHz) 

orientées perpendiculairement à la surface du liquide. 

Brièvement, les vibrations entraînent la déformation du jet qui se met à onduler. 

Lorsque les vibrations atteignent une amplitude critique, le jet ondulant casse en 

produisant des gouttes dont le volume correspond au volume de liquide compris dans 

une ondulation. La taille des gouttes est très bien calibrée puisqu’elle est directement 

déterminée par la fréquence de vibration de l’orifice de la buse (Fu et al. 2011) (figures 

n°42 et 43). 

 

 

Figure 42 : schéma de fonctionnement d'une buse ultrasonique (Société Sono-Tek). 

 

 

 

Sur le plan technique, les vibrations de la buse sont obtenues en utilisant l’effet 

piézo-électrique inverse découvert en 1881 (Lippmann 1881; Curie 1881). Cet effet 

consiste dans la déformation d’un matériau lorsque celui-ci est soumis à un champ 

électrique. Seuls certains matériaux comme le quartz subissent cet effet. Lorsque la 

déformation se produit à très haute fréquence, le matériau vibre également à très haute 

fréquence. 

L’intérêt de ces buses est donc double : d’une part elles permettent de fabriquer 

des gouttes de taille très bien calibrée et d’autre part, elles ne nécessitent pas 

Figure 43 : schéma et photo d'une buse ultrasonique. 
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d’accélérer le jet de liquide pour le casser. A l’inverse des buses pneumatiques, elles 

ne soumettent pas le produit à des surpressions ; elles sont donc particulièrement 

adaptées à la manipulation de produits biologiques qui se dégradent massivement en 

présence de contraintes de cisaillement.  

 

4.1.2. Etudes expérimentales 

En utilisant un tube en verre équipé d’un système piézolélectrique, Fu et al (2011) 

ont produit des trains de gouttes de taille très homogène comme le montrent les photos 

présentées dans la figure n°44. 

 

Figure 44 : génération de goutte sans le signal électrique (a) et avec (b), génération de goutte monodisperses 
dans le cas b (Fu et al. 2011). 

 

De cette façon, l’atomisation-séchage a conduit à l’obtention de particules dont la 

polydispersité est très faible (figure n°44).  
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Figure 45 : photos des particules obtenues (Fu et al. 2011). 

Les essais ont été réalisé sur deux sécheurs de taille différente: un mini dryer 

dont la hauteur de la chambre est de 98cm et un atomiseur-sécheur de taille plus 

importante et dont la hauteur de la chambre est de 3m (big dryer). Les auteurs veulent 

montrer ainsi que cette technologie peut être transposée à l’échelle industrielle. 

Toutefois, aucune information sur les rendements n’est disponible pour confirmer son 

applicabilité industrielle.  

Tableau 5 : résultats des tailles de particules obtenues (Fu et al. 2011). 

 

Il apparaît que la polydispersité en taille des particules obtenues est très faible 

puisque les tailles ne varient pas de plus de 3 µm par rapport à la taille moyenne. Il 

apparaît également que la taille des particules varie avec la composition du liquide 

d’alimentation, ce qui traduit l’effet de la viscosité sur la longueur d’onde des 
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oscillations du jet liquide. On peut noter aussi que les températures de séchage 

utilisées (70 et 130°C) sont assez faibles car le produit est thermosensible. 

D’autres essais semblent confirmer l’intérêt des buses à ultrasons pour réduire 

la polydispersité en taille des particules. En effet, (Schafroth et al. 2011) réparent des 

microsphères de copolymère d’acide lactique et glycolique (PLGA) contenant soit de 

la cyclosporine A soit de la dexamethasone à l’aide d’un nano spray dryer B-90 (Büchi). 

Ils considèrent que la polydispersité des particules obtenues est faible puisque le d50 

des particules est de l’ordre de 1μm et que le d90 est de 1,5μm. La taille et la structure 

très poreuse de ces particules sont visibles dans la figure n°46. 
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Figure 46 : particules de différentes compositions en PLGA obtenues par atomisation-séchage, dans les mêmes 
conditions opératoires. 



84 

Sur le plan industriel, il apparaît que la société BRACE GmbH propose un 

atomiseur-sécheur qui permet de fabriquer des microparticules « monodisperses ». 

Les exemples fournis dans la documentation de la société BRACE GmbH semblent 

confirmer la capacité des atomiseurs-sécheurs à générer des particules identiques en 

taille et en structure. On peut noter toutefois qu’aucune échelle de taille n’est fournie 

avec les photos ce qui ne permet pas de savoir dans quel domaine de taille ce procédé 

est utilisable. De plus, les exemples présentés notamment dans le brevet 

n°PCT/EP2012/050895 portent sur des liquides très concentrés en dérivés 

cellulosiques. On peut alors penser que la viscosité de ces liquides est très élevées et 

que les résultats seraient moins spectaculaires avec des solutions courantes moins 

visqueuses (Brandau 2002). 

 

 

Cependant, à l’inverse des études précédentes, une étude menée par Dimer et 

al. (2015) montre que les atomiseurs équipés de systèmes d’atomisation ultrasonores 

ne sont pas toujours en mesure de produire des particules monodisperses (figure. 

n°48). Les données fournies dans cet article ne permettent cependant pas d’attribuer 

la polydispersité aux buses d’atomisation ou aux autres conditions opératoires car 

seules les tailles des particules sont mesurées. La distribution de taille des gouttes 

Figure 47 : schéma du process et photos des particules monodisperses obtenues (Brandau 2002). 
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n’est pas mentionnée. Les performances aérodynamiques des particules obtenues les 

rendent néanmoins tout à fait intéressantes pour l’administration pulmonaire, comme 

en témoigne les valeurs des diamètres aérodynamiques présentées dans la figure 

n°48. 

 

 

 
Figure 48 : microparticules de resveratrol obtenues par atomisation séchage en présence d’un atomiseur piézo-
électrique (Dimer et al. 2015). 

 

Le nombre d’études consacrées à la fabrication de particules pharmaceutiques 

à l’aide de buses à ultrasons reste cependant assez limité en raison principalement de 

l’incompatibilité de ces systèmes avec les exigences pharmaceutiques. En effet, la 

vibration des cellules piézo-électriques entraîne l’effritement de ces supports et donc 

la contamination des poudres par de fines particules de métaux. Ainsi, l’utilisation de 

ces systèmes en milieu pharmaceutique et à l’échelle industrielle reste contrainte par 

la nécessité d’assurer l’absence de contamination particulaire des poudres fabriquées. 

 

4.2. Fabrication de particules monodisperses en micro-réacteur. 

4.2.1. Principe 

Un microréacteur est constitué d’un ensemble de micro-canaux connectés, de 

diamètre parfaitement calibrés, et contenus dans une matrice de verre ou de polymère 

et de taille variable (figure n°49). Les micro-canaux sont alimentés en liquide à des 

débits qui peuvent aller de quelques millilitres à quelques litres par heure (Aubin and 

Xuereb 2015).  
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Figure 49 : principe du microréacteur (“Introduction À La Technologie Microréacteur”). 

Lorsque deux liquides 1 et 2 non miscibles sont mélangés au niveau d’une 

connexion entre deux micro-canaux, le liquide 1 se fragmente pour former des gouttes 

qui s’écoulent dans le courant continu du fluide 2. Il se forme ainsi un train de gouttes 

individualisées dont la taille est directement déterminée par la taille des micro-canaux. 

La transformation de la goutte de liquide 2 en particule solide se produit alors soit par 

polymérisation des monomères contenus dans le liquide 2 soit par diffusion du liquide 

2 vers le liquide 1 et précipitation des composés initialement dissouts dans le liquide 

2. 

4.2.2. Etudes expérimentales. 

Un certain nombre d’études portant sur la synthèse de particules en micro-réacteur 

ont été réalisées au cours des dernières années (Aubin and Xuereb 2015; Zhang et 

al. 2010; Patil, Khairnar, and Naik 2015; Yun et al. 2009). Nous en détaillerons ici 

quelques-unes. 

Ainsi, Yun and al. synthétisent des particules solides lipidiques après émulsification 

de la phase lipidique dans des micro-canaux. La diffusion du solvant des lipides dans 

la phase continue qui s’écoule dans le réacteur permet la solidification des lipides. 

L’écoulement est assuré soit par pompage soit par injection d’un courant gazeux qui 

pousse le train de gouttes (figure n° 50). 
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Figure 50 : schéma de la formation des SNLs dans un microrécteur (Yun et al. 2009). 

 

Il apparaît que les particules obtenues sont quasi sphériques et sont considérées 

comme monodisperses (figure n°50).  

 

 

En effet, l’indice de polydispersité obtenu est faible (< 0.5), même si on constate 

sur la distribution de taille que des particules de 50 microns coexistent avec des 

particules de 150 microns. 

Figure 51 : photos, diagramme distributions de taille et indice de polydispersité des particules obtenues 
(Yun et al. 2009). 
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De la même façon, Zhang et al. montrent qu’il est possible de synthétiser des 

particules colloïdales sphériques en microréacteur (figure n°52). Ces auteurs utilisent 

un microréacteur en Y pour fabriquer des particules d’atorvastatine calcique. Une 

solution méthanolique d’atorvastatine calcique (AC) (1)  et mise au contact d’une 

solution d’isopropanol (2), les liquides étant amenés dans le réacteur à l’aide de deux 

pompes (3) distinctes (3). 

 

Figure 52 : schéma du microréacteur en Y (Zhang et al. 2010). 

Comme le montre la figure n°53, les particules obtenues (b) sont plus 

sphériques que les particules actuellement commercialisées (a). 

 

 

La distribution de taille des particules semble relativement peu dispersée 

comme le montre la figure n°54. 

Figure 53 : comparaison des particules du produit commerciale et du produit synthétisé pendant 
l'expérience (Zhang et al. 2010). 
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Figure 54 : images des microsphères préparée à différentes concentration AC (a) 30, (b) 40, (c) 50, (d) 60 mg/l . 
le debit d'isopropanol est de 80/2 mL/min (Zhang et al. 2010). 

 

 Il apparaît cependant que la taille moyenne n’est pas uniquement déterminée 

par le diamètre des micro-canaux (figure n° 55). 

 

Figure 55 : variation de la taille des particules en fonction du débit d’isopropanol (Zhang et al. 2010). 

En effet, la taille moyenne varie en fonction du débit en isopropanol. La taille 

minimale est obtenue pour un débit moyen, tandis que des débits faibles ou forts 

conduisent à des particules de taille plus importante. Plus précisément, la figure n°56 

montre que c’est le débit total de liquide entrant dans le réacteur qui exerce une 

influence sur la taille des particules. En effet, lorsque le rapport des débits des deux 

phases est maintenu constant mais que le débit total augmente, la taille moyenne des 

particules augmente également. 



90 

 

Figure 56 : variation de la taille de particule en fonction du ratio des débits (Zhang et al. 2010). 

 

On peut décrire enfin la synthèse de nanoparticules de potassium de losartan 

(inhibiteur des récepteurs AT1 de l’angiotensine II) par Patil et al. (Patil, Khairnar, and 

Naik 2015). Ces auteurs montrent que les particules obtenues ont un diamètre moyen 

de 359 nm et que la distribution de taille est monomodale et très peu dispersée (figure 

n°57). 

 

Figure 57 : fonction de distribution de taille des particules de losartan (Patil, Khairnar, and Naik 2015). 

 

Ils montrent également par analyse au microscope électronique à balayage 

(MEB) que la structure des particules est bien sphérique. 
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Figure 58 : observation au MEB des particules de losartan (Patil, Khairnar, and Naik 2015). 

 

4.3. Fabrication de particules monodisperses par caléfaction 

4.3.1. Fabrication de particules monodisperses par caléfaction 

4.3.1.1. Définition et principes de la caléfaction 

 Définition  

Le phénomène de caléfaction fut décrit pour la première fois en 1734 par Herman 

Boerhaave à Leiden. Il est aussi appelé « phénomène de Leidenfrost », du nom du 

médecin allemand Johann G. Leidenfrost qui y consacra une partie de ses travaux 

dans le courant du XVIIIiéme siècle. 

Lorsqu’une goutte d’eau est déposée sur une surface chaude, différents 

comportements peuvent être observés selon la température de la plaque. A 

température ambiante et inférieure à la température d’ébullition de l’eau, la goutte 

s’étale sur la plaque puis s’évaporer plus ou moins rapidement selon la température 

de la plaque. La durée de vie de la goutte est de l’ordre de la minute. A une température 

proche de la température d’ébullition, la goutte bout instantanément sur la plaque et 

s’évapore en quelques millisecondes.  

Cependant, à une température nettement supérieure à la température d’ébullition 

(environ 160°C pour l’eau), la goutte entre dans un nouvel état. Dans cet état, la goutte 

ne bout plus, est très mobile et ne s’étale pas sur la plaque. On parle de l’état de 

Leidenfrost ou de caléfaction.  
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Figure 59 : Photographie et schéma d'une goutte en caléfaction montrant le film de vapeur sous-jacent (Darbois-

texier et al., n.d.). 

Lorsque la goutte est en caléfaction, un film de vapeur se forme entre la goutte et 

la plaque ; la goutte est n’est alors plus en contact avec le substrat (Poggendorff 1841). 

Elle est partiellement isolée thermiquement et physiquement, ce qui explique à la fois 

sa longue durée de vie et sa grande mobilité. 

On peut noter que ce phénomène n’est pas seulement observé avec de l’eau. Il se 

produit également avec d’autres liquides tels que l’acétone, le benzène, le méthanol. 

Il peut aussi être observé pour des solides en sublimation à température ambiante 

comme la carboglace mais aussi lorsqu’un solide très chaud est placé dans un bain 

liquide volatil. Un film de vapeur le couvre alors et l’isole du liquide environnant (figure 

n°60). 

 

Figure 60 : Autres situations de caléfaction (a) bille d'acier plongée dans un bain de FC-72 et (b) morceau de 

carboglace qui peut léviter si son support est assez chaud (300°C) (Quéré 2013). 

 

 Température de Leidenfrost 

La température à laquelle la goutte entre en caléfaction est appelée 

« température de Leidenfrost ». Elle correspond à la température à laquelle la durée 

de vie de la goutte est la plus longue. Elle dépend de nombreux paramètres. 
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Figure 61 : Evolution du temps d'évaporation d'une goutte sur une plaque métallique lisse à la température T 

(Himbert-Biance 2004). 

Dans la figure n°61, la durée de vie de la goutte est représentée en fonction de la 

température de la plaque sur laquelle elle a été déposée. La température de 

Leidenfrost est de 150°C environ, puisque la durée de vie de la goutte est maximale à 

cette température. 

Par ailleurs, un certain nombre d’études se sont attachées à prédire la température de 

Leidenfrost de différents liquides purs. Dans la publication de Bernardin and Mudawar 

(1999), les auteurs comparent les différentes théories utilisées dans ce but. Les 

différents modèles étudiés sont : l’instabilité hydrodynamique, la stabilité dynamique 

d’un liquide métastable, la stabilité cinétique d’un liquide métastable, les effets thermo-

mécaniques et la mouillabilité.  

Il ressort de cette étude comparée que la température du liquide avant caléfaction, la 

présence de gaz dissous dans le liquide, ou la rugosité de la plaque sur laquelle est 

déposée la goutte n’ont pas d’influence sur la température de caléfaction. Les 

propriétés thermiques de la plaque jouent un certain rôle mais la rugosité de la plaque 

semble avoir un effet majeur. Les auteurs concluent que les dépôts qui peuvent 

survenir sur une plaque au cours d’expériences de caléfaction augmentent cette 

rugosité et donc entrainent une augmentation de la température de Leidenfrost. 
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Tableau 6 : Les différents modèles comparés d’après la publication de J. D. Bernardin. 
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Tableau 7 : Comparaison des variations des températures de Leidenfrost (°C) des modèles et des données 
expérimentales pour une plaque d'aluminium polie d’après la publication de J. D. Bernardin. 

 

 Forme et stabilité des gouttes en caléfaction 

A. Biance discute dans ses travaux de thèse de la relation entre la forme des 

gouttes, la longueur capillaire κ-1 et la surface de la goutte en contact avec la plaque 

chauffante. Il suppose que la forme de la goutte est déterminée par un équilibre de 

pression entre la tension de surface et le poids de la goutte et montre que les gouttes 

peuvent prendre une forme sphérique dans certaines conditions. Les résultats 

confirment cette hypothèse. L’auteur montre notamment que des instabilités comme 

les cheminées (figure n°62) peuvent apparaître lorsque le rapport entre le rayon et la 

hauteur de la goutte devient trop important. Plus précisément, les déformations 

apparaissent lorsque Rc ≈ 1.92h (Rc est le rayon critique, h est l’épaisseur de la 

goutte).  

 

Figure 62: Photographies de gouttes avec présence d'une cheminée (Himbert-Biance 2004). 
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 Déplacement des gouttes en caléfaction 

L’absence de frottements des liquides caléfiés sur le support chauffant est une 

propriété qui peut être avantageusement exploitée lors de la synthèse de particules 

puisque cela doit permettre de faire glisser facilement les particules hors du support 

pour les récolter. Ce phénomène s’explique par la très faible viscosité de la vapeur qui 

s’intercale entre la goutte et le support lors de la caléfaction, rendant ainsi quasiment 

négligeable la dissipation énergétique lors d’un déplacement de la goutte.  

Il s’avère de plus que la micro-structure de la surface du support a une influence 

sur ce phénomène. Ainsi, Dupeux et al. (2011) montrent qu’en utilisant une surface 

crénelée, la force de friction augmente d’un ordre de 100.  

 

Figure 63 : Photographie goutte caléfiée d'éthanol avançant sur une surface crénelée chauffée a 450°C (Dupeux 

et al. 2011). 

Comme le montre la figure n°63, une la vitesse V de déplacement de l’une 

goutte en caléfaction décroit exponentiellement avec la distance parcourue (x) en cm 

(points noirs) jusqu’à s’arrêter brutalement. Tandis qu’une goutte posée sur une 

surface plane (point blancs) parcourt une distance plus importante (de l’ordre de 

plusieurs mètres) avant de ralentir significativement. 

Par ailleurs, Linke et al. (2006) ont montré qu’un liquide posé en caléfaction sur un 

support couvert de dents asymétriques est autopropulsé dans la direction de la pente 

descendante des dents, ce qui peut permettre sa récupération. 
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Figure 64 : Photographie du film de l'expérience (Linke et al. 2006). 

Une autre possibilité visant à contrôler le déplacement des gouttes en 

caléfaction consisterait dans l’application d’un champ magnétique ou électrique. Mais 

les études menées par Celestini and Kirstetter (2012). montrent qu’une tension de 40V 

appliquée sur la goutte annule l’effet Leidenfrost et entraîne l’ébullition de la goutte 

(figure n°65).  

 

Figure 65 : Variations de l'épaisseur du film sous-jacent en fonction du voltage appliqué (Celestini and Kirstetter 

2012). 
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Figure 66 : Photographies d'une goutte en caléfaction sous un champ de 40 volts (Celestini and Kirstetter 2012) 

Enfin, il a été montré qu’en plaçant une goutte en caléfaction dans un champ 

magnétique, (Piroird, Clanet, and Quéré 2012) on pouvait observer une déviation de 

la trajectoire de celle-ci (figure n°67). Selon la distance entre la goutte et l’aimant, la 

déviation est plus ou moins importante et peut aller jusqu’à la capture (photo d).  

 

Figure 67: Chronophotographies, vues aériennes de goutte millimétriques d'oxygène liquide (blanc) passant sur un 

plateau de verre sous lequel est disposé un aimant de 1 cm de diamètre (Piroird, Clanet, and Quéré 2012). 

 

4.3.2. Effet Leidenfrost et particules solides 

L’utilisation de l’effet Leidenfrost dans le but de produire des particules solides 

de taille monodisperse a été très peu étudiée, comme le montre le nombre très 

restreint de travaux publiés à ce sujet. Parmi ces travaux, nous pouvons distinguer 

ceux qui portent sur la synthèse de particules par réaction chimique à partir de 

précurseurs et ceux qui portent sur la fabrication de particules par précipitation ou 

agglomération de particules primaires. 
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4.3.2.1. Synthèse de particules par réaction chimique 

Dans ces études, la goutte est considérée comme un mini-réacteur où se déroule 

une réaction de synthèse chimique. Abdelaziz et al. ont ainsi synthétisé des 

nanoparticules d’or dans une goutte en caléfaction par réduction d’un précurseur, le 

tetrachloroaurate, selon la réaction suivante : 

2 OH- + AuCl4- = ½O2 + H2O +Auo +2 Cl2 

 Contrairement à la réaction habituelle de réduction des sels d’or par le 

phosphore, la réaction qui conduit à la création de nanoparticules d’or dans ces gouttes 

en caléfaction ne nécessite pas d’ajout de réducteur. Dans ces conditions, il semble 

que les ions hydroxyles de l’eau jouent le rôle de catalyseur de la réaction de réduction. 

Cette réaction se manifeste par le changement de couleur de la solution qui 

correspond alors à la formation des particules. Les particules récupérées sont très 

fines puisque leur d90 est inférieur à 10nm, le diamètre moyen étant de 4 nm 

(Abdelaziz et al. 2013). 

 

Figure 68 : réaction dans une goutte en caléfaction (a), photo de particules (b)  et histogramme de distribution de 
taille des particules obtenues (c). 

4.3.2.2. Fabrication de particules par précipitation 

A ce jour, seuls les travaux publiés par Lintingre et al. (2015) décrivent la 

fabrication de nanoparticules par agrégation d’une solution colloïdale de zirconium 
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dans une goutte caléfiée. Alors que l’objectif de l’étude est d’étudier le mécanisme de 

séchage d’une suspension colloïdale, le système expérimental choisi renvoie à la 

caléfaction d’une solution colloïdale de zirconium. C’est donc indirectement que cette 

étude montre qu’il est possible d’agréger des particules colloïdales élémentaires 

pendant le séchage d’une goutte en caléfaction. Il apparaît de plus que la force ionique 

et la présence de polymère exerce une influence déterminante sur la structure des 

particules obtenues. La force ionique semble exercer son effet en modifiant le potentiel 

zeta des particules primaires colloïdales tandis que le polymère est utilisé en tant que 

stabilisant des particules primaires. Ces effets sont présentés dans les figures n°69 et 

70 suivantes : 

 

 
Figure 69 : particules de zirconium obtenues par séchage en caléfaction en présence de différentes 

concentrations en NaCl (mol.L-1) (la longueur du trait d’échelle est de 1 mm). 

 

 
Figure 70 : particules de zirconium obtenues par séchage en caléfaction en présence de différentes 

concentrations en acide polyacrylique de masse molaire 50000 g.mol-1. (la longueur du trait d’échelle est de 1 
mm). 

Il apparaît que le facteur principalement affecté par ces additifs est la forme des 

particules agrégées plutôt que leur taille qui reste très similaires autour de 1 mm. 
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4.3.3. Etude expérimentale. 

4.3.3.1. Matériels 

La cellulose microcristalline est un excipient largement utilisé en pharmacie et en 

cosmétique en raison de ses capacités à remplir différentes fonctions comme agent 

de délitement, liant, adsorbant, anti-agglomérant, opacifiant… Il est habituellement 

utilisé sous forme de poudre cristalline et sa structure est celle d’un polymère de D-

glucose.  

 

Figure 71 : formule développée d’un unité monomère de cellulose microcristalline. 

Il est de plus connu que les propriétés de désagrégation et de dissolution des 

comprimés sont en partie déterminées par la taille et la structure de la poudre de 

cellulose microcristalline. Nous avons donc cherché à préparer des microgranules de 

cellulose microcristalline (Merck, 51μm, 0,6 mg.L-1) par caléfaction en vue d’étudier 

leur aptitude à la compression et leur effet sur les propriétés de comprimés à base de 

cellulose. 

Sous sa forme lévogyre pure, l’acide ascorbique est assimilé à la vitamine C.  

 

Figure 72 : formule développée de l’acide ascorbique. 

Compte-tenu de la relative instabilité des formes solides contenant de la vitamine 

C, il nous a paru intéressant de tenter de préparer des microgranules de cellulose 

contenant de l’acide ascorbique en vue d’étudier leur aptitude à la compression et leur 

stabilité chimique dans le temps. 
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4.3.3.2. Méthodes 

Des solutions aqueuses de cellulose microcristalline sont préparées à différentes 

concentrations comprises entre 10 et 60 g.L-1. A ces concentrations, la cellulose forme 

dans l’eau un gel physique et la solution s’apparente alors à une solution colloïdale. 

Les solutions de mélange (cellulose microcristalline-acide ascorbique) sont préparées 

à des concentrations de 30 g.L-1 en cellulose et à des concentrations en acide 

ascorbique comprises entre 0,015 et 0,045 g.L-1. Toutes les solutions sont préparées 

à température ambiante (environ 20°C) et par simple agitation magnétique. 

Une goutte de solution de tension superficielle 𝜎 = 70. 10ିଷ𝑁. 𝑚ିଵ, de masse 

volumique 1kg.L-1 est déposée sur une plaque chauffée à une température égale à la 

température de caléfaction préalablement déterminée. Le volume de solution déposé 

est de 1 ml de telle sorte que le rayon de la goutte soit inférieur à la longueur capillaire 

κ-1. La goutte prend alors une forme sphérique. La plaque en aluminium est 

spécialement usinée pour que la goutte en caléfaction (et donc très mobile), ne puisse 

pas s’échapper de la plaque. Lorsque la goutte est évaporée et que la particule sèche 

est formée, elle est immédiatement écartée manuellement de la plaque et récoltée 

dans un contenant maintenu à température ambiante. 

 

Figure 73 : Plaque chauffante et mesure de la température de caléfaction. 

Les particules obtenues sont observées au microscope (microscope digital 

AM3113T, Dino-Lite, EU) et les images sont analysées à l’aide du logiciel Dino-Lite 

mobile. 
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4.3.3.3. Résultats 

Les résultats obtenus montrent que la méthode par caléfaction permet de 

fabriquer des microgranules de forme relativement sphérique à partir d’une solution 

colloïdale de cellulose (figure n°74). 

 

Figure 74 : Microgranule de cellulose obtenu par caléfaction d’une solution de cellulose microcristalline à 30 g.L-1. 

 

La forme des particules conserve en effet la forme de la goutte en caléfaction qui 

est par ailleurs déterminée par son volume. Le volume de solution déposé sur la plaque 

étant ici tel que le rayon de la goutte est inférieur à sa longueur capillaire κ-1, (𝜅ିଵ =

ට
ఙ

ఘ∙௚
,  𝑟 < 2,5 𝑚𝑚) la goutte prend une forme sphérique. 

D’autre part, il est intéressant de constater que la taille des microgranules est en 

partie déterminée par la concentration en cellulose dans la goutte. En effet, la figure 

n°75 montre que la taille des granules augmente avec la concentration en cellulose. 
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Figure 75 : taille des microgranules de cellulose obtenues par caléfaction d’une solution de cellulose 
microcristalline. 

Cependant, la figure n°75 montre que l’ajout d’acide ascorbique à la cellulose ne 

semble pas avoir d’effet sur la taille des particules. 

 

Figure 76 : taille des microgranules de cellulose obtenus par caléfaction d’une solution de cellulose 
microcristalline et d’acide ascorbique. 

 

Enfin, les observations et les mesures de diamètres des granules montrent que 

la méthode par caléfaction permet effectivement de fabriquer des granules de taille 

très similaire. Une population de granules fabriquée par cette méthode pourrait donc 
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s’approcher d’une population monodispersée en taille, ce qui correspond à l’effet 

recherché. 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3.4. Conclusion 

Cette brève étude expérimentale a permis de montrer qu’il est possible de 

fabriquer des microgranules par caléfaction d’une solution de cellulose microcristalline 

associée ou non à de l’acide ascorbique. La taille des granules semble pouvoir être 

ajustée par la concentration en cellulose. La forme des granules dépend du volume de 

la goutte déposée. Si ce volume est tel que le rayon de la goutte est inférieur à sa 

longueur capillaire, la goutte est sphérique et cette forme est conservée tout au long 

du processus pour conduire à des granules sphériques. De plus, ce procédé devrait 

permettre la fabrication de populations de granules dont la distribution de taille peut 

être considérée comme monodispersée. 

  

Figure 77 : Population de microgranules de cellulose obtenus par caléfaction d’une solution de cellulose 
microcristalline et d’acide ascorbique. 
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Conclusion 

Nous avons montré à la fois l’importance et les inconvénients de la production 

de poudres par atomisation-séchage. La polydispersité en taille et l’hétérogénéité de 

morphologie sont apiparues comme deux inconvénients majeurs puisqu’ils ont un 

impact potentiellement négatif sur l’opération de compression ainsi que sur les 

propriétés biopharmaceutiques des unités de prise. 

Certains aménagements technologiques ont été proposés pour limiter la 

polydispersité en taille des poudres obtenues par atomisation-séchage. Cependant, 

ces aménagements se sont révélés très difficiles à rendre compatibles avec la 

productivité et la réglementation pharmaceutique nécessaires. 

Nous avons donc mené une étude exploratoire visant à démontrer la faisabilité 

de la fabrication de particules sèches monodisperses et morphologiquement très 

homogènes. Cette étude repose sur l’utilisation du principe de caléfaction. Les essais 

ont été réalisés avec deux molécules modèles qui sont la cellulose microcristalline en 

tant qu’excipient et l’acide ascorbique en tant que principe actif. Les résultats obtenus 

montrent que cette technologie permet de fabriquer des granules sphériques, très 

homogènes en taille comme en morphologie et confirment l’intérêt de mener des 

études plus approfondies dans le cadre de la recherche de méthodes de fabrication 

de poudres très homogènes sur le plan des comportements mécaniques et 

biopharmaceutiques. 
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