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Encapsulation et applications industrielles
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Summary :

Encapsulation and industrial applications

Nano- and microencapsulation are based on an attractive concept. Materials confinement presents several possi-
bilities : immobilise them, disperse them more easily, release them less or more rapidly upon specific conditions.
This paper reviews different encapsulating particles, their preparation, their potentialities and some of their

industrial applications.
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Le printemps dernier nous était
annoncé par une couverture fleurant
bon la lavande. En effet, dans le
numéro 2 de L'Actualité Chimique de
1999, une PME lyonnaise, spécialisée
en encapsulation nous était présentée.
Les 22 et 23 mars derniers, a Paris, 120
personnes, en majorité issues du milien
industriel, s’intéressaient 4 la micro- et
nanoencapsulation et a leurs applica-
tions industrielles.

Qu'est-ce que I'encapsulation ?

L’objectif de I’encapsulation est de
confiner des matériaux - principes
actifs (PA) - dans un objet particule,

- soit pour les immobiliser,

- soit pour les protéger,

- soit pour les libérer ou

- soit pour les fonctionnaliser.

Le tableau I présente quelques
exemples de motivations d’utilisation
de I’encapsulation [1].

Particules encapsulantes

Les particules peuvent étre des cap-
sules, des vésicules ou des sphéres
selon leur morphologie [1]. Les pré-
fixes micro et nano indiquent la taille
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Tableau I - Motivations spécifiques & encapsuler des principes actifs (PA).

Type d’encapsulation . PA

Motivations spécifiques

Immobilisation Cellules, enzymes

Substances volatiles

Procédé continu ou accélération du procédé
Allongement de leur durée de vie

encapsulants

Protection Cellules, enzymes Protection contre le lessivage, le cisaillement
Vitamines, huiles insaturées Protection contre I’oxygene, la lumiére,
la chaleur
Aliments, environnement Elimination du go(t, des acides, des enzymes
Relargage Matigre active ou un de ses Libération au moyen de la température,
sous-produits formés en présence d’une force,
d’un des matériaux encapsulants Libération au cours du temps,
Libération dans certains environnements
(acide, basique, hydrates...)
Fonctionnalisation Liquides/gaz Les formuler sous forme solide
Solides/liquides/gaz Les disperser dans des formulations liquides

Enzyme et un des matériaux

ou séches
Formation d’un bioréacteur

de I’objet, respectivement, supérieure
ou inférieure a 1 pm.

Les particules peuvent étre pleines et
sont des spheres matricielles ou gélifiées.

Les capsules sont creuses et posse-
dent une peau périphérique - membrane
- relativement compacte.

Les capsules peuvent parfois en
contenir plusieurs autres. Ces capsules
multinoyaux sont le fruit de double
encapsulation.

Les vésicules sont formées par des
couches d’amphiphiles faisant alterner
zones hydrophile et hydrophobe. Ainsi,
la périphérie des vésicules est souple ce
qui peut fragiliser ce type d’objet [2].

Les filaments [3] sont formés d’un
ceeur cylindrique de PA enrobé de poly-
mere protecteur.

Le tableau II compile ces différentes
particules avec leur description, leurs
méthodes d’obtention, présentées par
la suite, ainsi que le type de PA encap-
sulables. ;

D’autre part, le terme d’encapsula-
tion peut aussi englober parfois les
composés d’insertion et les éponges ol
le PA est adsorbé en surface. Ces objets
conduisent & un relargage massif sur un
laps de temps relativement bref, mais
ont un coft trés modeste.

Libération

La libération ou son absence dépend
de la finalité de 1’encapsulation.

Ainsi, si I’encapsulation a pour but
I’immobilisation d’une enzyme, par
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Tableau II - Différentes particules d’encapsulation et leurs méthodes de fabrication.

Particules Structure Taille PA Fabrication
Nanospheéres Particules sphériques <l pm hydrophile | Gélification
Microspheéres pleines et maticielles qq pm- etfou Coacervation

qq mm lipophile Polymérisation en émulsion
Perlage
Nébulisation-séchage
Nanocapsules Particules sphériques creuses | <1 pm hydrophile | Coacervation
Microcapsules a un ou plusieurs cceurs qq pm- etfou Polymérisation interfaciale
dont Ja membrane est plus qq mm lipophile Neébulisation-séchage
ou épaisse Neébulisation-enrobage
Liposomes Particules sphériques flexibles | 10 nm hydrophile | Solution lamélaire
contituées d'une ou plusieurs | & et @’amphiphiles cisaillée
couches d’amphiphiles qq de pm lipophile
{<1%)
Composés d’insertion Selon la stuctare Taille lipophile
généralement de la molécule cage molécule-
cyclodextrines cage
Nanoéponges Particules formées 50 nm hydrophile
Microéponges d’un réseau aléatoire 200 pm et
de canaux lipophile
Filament Cylindre contenant Je principe | ¢, =200 um | hydrophile | Coextrusion
actif conditionné sous forme | ¢, =400 um | et
de fil lipophile

exemple dans le cas d’un bioréacteur
[3], il ne doit y avoir aucun relargage.
La membrane extérieure doit &tre
imperméable.

Généralement, ce type d’encapsula-
tion est réalisée pour un PA ayant une
plus grande affinité pour le systéme
encapsulant que pour I’environnement
extérieur. L’encapsulation peut faciliter
la protection du PA au cours d’un pro-
cess. Cette alternative est fréquemment
utilisée pour éviter les dégradations
qu’occasionnerait le contact avec ce
méme environnement extérieur,

La libération contrdlée consiste, en
ce que le PA soit relargué de fagon pro-
longée au cours du temps. Les principaux
parametres régissant ce relargage sont

- I’affinité relative du PA pour le
milieu extérieur, qui se traduit par un
coefficient de partage du PA entre le
polymere et le milieu extérieur a la par-
ticule,

- la perméabilité plus ou moins
importante de la membrane de la parti-
cule, qui entraine la diffusion du PA
vers I’extérieur. Sa perméabilité peut
étre modifide par réticulation, i.e. for-
mation de nouvelles liaisons renforgant
sa structure par voie soit chimique, soit
physique (température par exemple).

Une libération déclenchée du PA
peut étre préférée. Ainsi, un phénomene
extérieur tel qu’une variation de
température ou de pression peut provo-

quer le relargage qui peut étre total et
instantané.

Polyméres encapsulants utilisés

Les polymeres peuvent étre :

- synthétiques ; généralement, les
particules [4] sont préparées a 1’aide
d‘une réaction chimique ;

- ou naturels. Dans ce cas, la pré-
paration est simplifiée par 1’utilisa-
tion de polymeres préformés [5-6] et
conduit & des particules, généralement,
biocompatibles.

Méthodes de fabrication

Les techniques de préparation de
particules encapsulantes sont nom-
breuses. En effet, elles sont dépen-
dantes de la nature du PA, du type de
procédé désiré - continu ou discontinu.

Techniques en phase liquide

Ces méthodes de fabrication requié-
rent du personnel d’autant plus compé-
tent que la taille des particules est
faible. Elles sont, par conséquent,
d’autant plus cofiteuses, que le procédé
de fabrication n’est pas continu.
Cependant, tout type de PA peut étre
encapsulé dans des particules, dont la
polydispersité en taille est reproduc-
tible, voire parfois trés réduite. La
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gamme de tailles accessibles est large :
de quelques dizaines de nanométres a
quelques millimetres.

L’« extrusion » est un procédé dis-
continu. Des gouttelettes de tailles plus
ou moins polydisperses tombent dans
une solution et, & son contact, dévelop-
pent une membrane extérieure ou plus
autour du PA. Les particules obtenues
sont des spheres matricielles ou des
vésicules selon la nature du processus
mis en jeu.

La formation de cette membrane est
lie a différents phénomenes :

- gélification ionique ou thermique,

- coacervation interfaciale ou incom-
patibilité de substances,

- coextrusion avec un second poly-
meére,

- solidification du PA (perlage ou
prilling).

L’émulsion est le mélange d’au
moins deux phases non miscibles
(phases aqueuses et organiques), dont
I’'une contient le PA. La taille et la poly-
dispersité des gouttelettes qui formeront
des particules sont dépendantes :

- pour un procédé discontinu, de
I’ agitation,

- et, pour un procédé en continu, des
flux de matiéres et de la g€ométrie du
mélangeur statique.

Les particules obtenues sont :

- des spheres pour un procédé par
polymérisation en milieu dispersé,

- des capsules simples (un cceur
liquide entouré d’une membrane) pour
les simples émulsions et des capsules
multinoyaux, pour les émulsions
multiples.

La membrane extérieure de la parti-
cule est obtenue par :

- par polymérisation interfaciale
(figure 1),

- par coacervation (figure 2),

- par extraction ou évaporation de
solvant.

Techniques par voie séche

Les méthodes de nébulisation s’ ave-
rent tres efficaces, elles sont basées sur
un procédé continu et sont peu col-
teuses, car elles ne nécessitent pas de
main d’ceuvre qualifiée. Cependant, les
particules, creuses ou matricielles,
mesurent de quelques micrometres a
quelques millimetres avec, le plus sou-
vent, une polydispersité en taille tres
importante.
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Huile + PA +
pré-polymere A

v/ Formation  d'une
émulsion entre les deux
solvants non miscibles

v" Réaction chimique
des deux pré-polymeres A
et B a

gouttelettes

l'interface des

e

copolymere A-B

Formation de capsules :
gouttelettes entourées d'une membrane

polymere

Eau
+
pré-polymere B

solvant X + PA +

gélification ou précipitation
du polymere
dans le milieu résultant des
deux solvants miscibles
XetY.

Formation de particules
v" Pour la coacervation simple, le comportement du

polymere résulte d'une modification de sa solubilité par

v" P our la coacervation complexe, le changement du
polymere ionique est lié a la présence de son contre-ion
(I'agent gélifiant) solubilisé dans le solvant Y.

solvant Y+

agent gélifiant

'agent gélifiant.

Figure I : Principe de la polymérisation interfaciale.

Lors de la nébulisation-séchage
(spray-hot melt), le PA sous forme
liquide, fondu ou en solution est pulvé-
risé dans une enceinte froide (spray-
cooling) ou chaude (spray-drying) et se
trouve alors solidifié en particule.

L’enrobage en lit d’air fluidisé

Particule (1)

PA

Polymére
enrobant(2)

Figure 3 - Particule entrobée d’une phase poly-
mere chargée en PA.

(spray-coating) permet que le PA pul-
vérisé soit enrobé par une membrane
d’un polymere co-pulvérisé qui le pro-
tege. Une autre conception de ce type
de technique est la co-vaporisation des
particules et d’une phase polymere (1)
contenant des particules chargées en
PA (2). Ainsi la membrane formée
autour de 1’objet contient le PA encap-
sulé comme le représente la figure 3.
Toutes ces méthodes nécessitent le

Figure 2 - Principe de la coacervation.

retraitement de solvants. Or, les tech-
niques a fluides supercritiques élimi-
nent cette difficulté du retraitement des
solvants. En effet, le PA et le polymere
encapsulant sont, dans un premier
temps, « dissous » & 1’aide de fluides
présentant une forme supercritique.
Lors de leur retour & des température et
pression ambiantes (ou ils sont généra-
lement gazeux), les particules se for-
ment. Dans ces conditions, la prépara-
tion évite I’utilisation de solvants.

Elaboration d'un cahier
des charges d’encapsulation

Cette étape de réflexion sur le cahier
des charges est déterminante et primor-
diale quant a la viabilité d’un projet
d’encapsulation [7]. Des réponses aux
questions suivantes doivent étre appor-
tées :

* Quel PA - nature, structure - ?

* Quel est 1’objectif de I’encapsula-
tion ?

* Quel type et durée de libération ?

Immobilisation et/ou protection et/ou
libération contr6lée et/ou fonction-

nalisation (€valuation des différentes
combinaisons de mode de libération et
leur durée) :

e Quel(s) encapsulant(s) - nature,
structure - 7

* Quelle taille-cible de particules,
quelle polydispersité tolérée ?

* Quelle technique de préparation -
continue, discontinue, contraintes envi-
ronnementales - ?

* Quel surcofit acceptable entrainé
par I’encapsulation sur le prix du pro-
duit fini ?

Exemples d'encapsulation
dans divers domaines

Le tableau 11l compile diverses
applications existantes d’encapsulation
a une échelle industrielle.

Ces différentes applications relévent
de cahiers des charges aboutis et plus
particulierement en ce qui concerne
I’aspect économique. En effet, tous les
domaines d’applications cités, a
I’exception de la pharmacie, des cosmé-
tiques et des préparations vétérinaires,
ne peuvent concevoir ’encapsulation
qu’a faible cofit et en grande quantité.




Aussi, seules des techniques continues
et faciles de mis en ceuvre leur sont

adaptées, i.e. les composés d’insertion .

(cyclodextrines), les liposomes, les
méthodes de nébulisation, d’extrusion
par solidification. Le surcofit minimal
de fabrication est de 20 F/kg et les
tailles obtenues sont de quelques
dizaines de micromeétres a quelques
millimetres avec, généralement, une
large distribution. De telles particules,
dans le méme ordre de prix, peuvent
étre obtenues avec une maitrise techno-
logique supplémentaire par coacerva-
tion de macromolécules ou de poly-
meres préformés.

Les criteres de taille et de polydis-
persité sont primordiaux dans des
domaines tels que la pharmacie, les
cosmétiques ou des préparations vétéri-
naires, mais leurs produits sont a fortes
valeurs ajoutées. Aussi, pour obtenir
des particules microniques voire plus
petites, les technologies en émulsion,
généralement polymérisation, et extru-
sion de hautes technicités sont utilisées.
Le surcofit de I’encapsulation peut
excéder 1 000 F/kg. Par exemple en
pharmacie, pour la vectorisation d’anti-
cancéreux, les nanoparticules de copo-
lymere poly(acide lactique-poly(éthy-
lene glycol) sont furtives - i.e. non
détectables par les macrophages de la
circulation sanguine. Le colit de ce
polymere est de 10 000 F/kg.

En résumé, quel que soit le domaine
d’application, I’encapsulation d’un PA
par une technique définie nécessite un
nouveau cahier des charges.

Perspectives

Les défis de I’encapsulation sont :

1. mieux se faire connaitre et valori-
ser des performances des PA dans les
divers domaines d’applications et, plus
particulierement, aupres des PME-PMI,

2. diminuer son coft.

Une meilleure valorisation de
I’encapsulation va &tre facilitée par le
passage dans le domaine public des pre-
miers brevets concernés, par 1’intérét
croissant que les grands groupes lui
portent et par la vulgarisation de son
utilisation aupreés du grand public.

Ceci motivera une recherche et un
développement accrus sur [’utilisation
de polymeres de plus en plus biocompa-
tibles (macromolécules naturelles, pré-
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Tableau III - Divers exemples d’applications industrielles de ’encapsulation.

Domaines Applications
Pharmacie Médicaments a effet retard
Veclorisation- i.e. ciblage d'un organe et libération spécifique du PA [8]
Vaccins monodoses [9-10]
Masquage du gofit
Cosmétiques Protection des PA (dans tes formulations, lors de I'utilisation) [11]

Effet retard dans le processus de pénétration
Augmentation de la biodisponibilité [12]
Amélioration de la présentation des produits d'un point de vue marketing

Agro-alimentaire

Protection et/ou libération de PA (ardmes, colorants, probiotiques, huiles insaturées, enzymes
Disponibilité (aspartame flash) [13]
Bioréacteurs (enzyme + composants de la patticule) [14]

Vétérinaire Compléments alimentaires (acides aminés pour les herbivores, probiotiques) [3]
Traiterents thérapeutiques monodoses
Masquage du godt, de I’odeur (raticide)
Insémination artificielle

Phytosanitaire Formulation séche de PA ( insecticides volatils)

Enrobage par le PA de I’entité a protéger (fongicide sur du bois, conservation de livres) [2]
Implantation persistante de PA en milieu défavorable (herbicides dans des cultures submergges)

Biotechnologies Traitement des eaux (1]

et environnement | Implantation persistante de microorganismes en milieu défavorable [2]
Chimie Peintures (stabilisation des pigments, des charges ; incorporations d’antisallissures,
de fongicides, furtives aux ondes radars) [7]
Adhésifs (écrous encollés dans I'industrie automobiles)
Encres (autocopiant sans carbone, odorantes, thermochromes) [15]
Tissus (odorants, antibactériens, thermochromes) [16]
Produits de grande | Stabilisation du PA dans la formule (parfums, bactéricides, azurants...)
consommation Libération prolongée (éponges antibactériennes, litiére anti-odeur)

polymeres et réticulants moins
toxiques), sur les techniques de prépara-
tion (méthode sans solvant, méthode en
continu avec des polydispersités en taille
faibles), sur les techniques de stabilisa-
tion colloidales, sur le génie des procé-
dés (changement d’échelle plus ais¢).

11 est vraisemblable que les potentia-
lités de I’encapsulation sont tellement
intéressantes et variées que ces défis ne
resteront pas insurmontés.
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