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INTRODUCTION GENERALE

Introduction générale

La sélection des solvants a une grande importance pour le développement des
technologies de I’industrie chimique. Depuis longtemps, les recherches sont limitées aux
liquides. Récemment, des tentatives ont été faits pour utiliser des nouveaux solvants tels que
les fluides supercritiques dont les propriétés peuvent étre facilement contrélées par la pression
et de la température. L’utilisation des technologies supercritique touche aujourd’hui de
nombreux domaines telle que I’environnement, la pharmacie, la cosmétique et autres. Un
fluide supercritique offre ’avantage de présenter des propriétés a certain aspects proche a
celle de liquides et d’autres propriétés proche a celles des gazes. De plus, ces propriétés

peuvent étre modifiées en continue sur une large gamme de pressions et de température

[1].

Le dioxyde de carbone est le fluide supercritique le plus couramment utilisé. Il est
important dans la science et 1’industrie pour obtenir des données fiables sur les propriétés
physiques et thermodynamiques des substances. La mesure de ces propriétés n’est pas facile,
pour cela plusieurs chercheurs ont développé des méthodes d’estimation de ces propriétés.
Ces méthodes basées sur la modélisation mathématique qui permet de corréler la solubilité

expérimentale de solute.

L’objectif de ce travail est de choisir un modele mathématique pour modéliser les
données expérimentales et également 1’estimation des propriétés thermo- physiques qui
sont tres important vue une meilleure compréehension de 1’ équilibre entre une phase solide

(Montelukast) et une phase supercritique.
On a divisé ce travail en quatre chapitres peuvent étre réesumés comme suit :

- Un premier chapitre, intitulé "Généralité sur les fluides supercritiques™ est consacré a
la présentation générale des fluides supercritiques, leurs propriétés et leurs applications.

- Le deuxieme chapitre, présente un apercu bibliographique sur le COVID-19 et la
définition de la molécule de Montelukast.

- Dans le troisieme chapitre, une description détaillée de la modéle Margules modifiée
et aussi I’utilisation de deux méthodes de contribution de groupe ont été présente.

- Le quatriéme chapitre est consacré aux résultats obtenus et discussions.

Enfin, on termine par une conclusion générale sur la méthode employé et les résultats

obtenus.
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Chapitre | GENERALITE SUR LES FLUIDES SUPERCRITIQUES

l. Introduction

L’existence d’un état supercritique est découverte en 1822 par le Baron Cagniard de la
Tour [2-4]. Qui constate la disparition de la frontiére gaz-liquide de certaines substances
chauffées en milieu fermé. En 1879, le pouvoir solvant des fluides supercritiques est mis en
évidence par Hannay et Hogarth [5] par le biais d’observation d’une solubilité élevée de
I’iodure de potassium dans 1’éthanol supercritique (Tc= 243°C et Pc= 63 atm) et d’une
précipitation de ce dernier a partir du fluide homogéne avec une réduction de la pression [3,
6]. Le dioxyde de carbone (CO.) constitue la forme la plus stable du carbone qui est a son
plus haut degré d’oxydation dans la molécule. Il est produit naturellement par la plupart des
organismes vivants ou par le biais de certaines activités industrielles développées par
I’Homme [5, 6].

I.1.Rappel historique sur les fluides supercritiques

Le domaine supercritique (SC) et le fluide dans ces conditions de température et de
pression sont caractérisés pour la premiére fois en 1822, suite aux travaux menés par le
physicien Cagniard de La Tour (Figure 1.1). Ce dernier observe que, dans un espace clos, la
séparation entre les phases liquide et gazeuse disparait au-dela d’une certaine température et
d’une certaine pression. Il définit alors le point critique, qui marque I’apparition d’un état
intermédiaire entre le liquide et le gaz, appelé alors « état supercritique » [2]. Cette notion
sera ensuite discutée, puisqu’il ne s’agit pas d’un état de la matiére comme peuvent 1’étre le

solide, le liquide ou le gaz.

Figure 1.1 : Cagniard de la Tour [2].

Il s’agit cependant d’une expression couramment utilisée dans le jargon scientifique ;
nous essaierons de ’utiliser avec parcimonie et nous la mettrons entre guillemets lorsque nous

souhaiterons évoquer ce fluide dans ces hautes pressions et températures [2]. Dans les années

Page 2



Chapitre | GENERALITE SUR LES FLUIDES SUPERCRITIQUES

1930, les fluides supercritiques ont été utilisés pour la premiére fois dans 1I’industrie pour les
des opérations de réaction. A partir des années 1970, I'utilisation industrielle des fluides
supercritiques se développe avec, entre autres, des applications dans [I’industrie
agroalimentaire [1].

I.2.Présentation d’un fluide supercritique

1.2.1. Définition

La définition donnée par I''UPAC (International Union for Pure and Applied Chemistry)
décrit un fluide supercritique comme étant un corps pur porté a une température supérieure a
sa température critique Tcet a une pression supérieure a sa pression critique Pc mais inférieure

a sa pression de solidification a la température considérée [7].

1.2.2. Point critique

Le point critique marque l'arrét de la courbe d'équilibre entre un liquide et sa vapeur.
Les valeurs de la pression critique Pc et de la température critique Tc correspondent donc aux

conditions maximales ou un fluide peut exister sous forme d'équilibre entre deux phases [7].

1.2.3. Principe

Un corps pur peut exister sous les trois états physiques de la matiere, solide, liquide et
gazeux [8]. Pour Une substance donnée donc le domaine supercritique est portée a une
température supérieure a sa température critique T¢ et & une pression supérieure a sa pression
critique Pc. Le point critique correspond a la température et & la pression maximale pour

lesquelles le liquide coexiste en équilibre avec la vapeur (Voir la figure 1.2) [9].

Visuellement, le passage dans le domaine supercritique se traduit par la disparition du
ménisque qui sépare la phase liquide de la phase gaz. En contournant le point critique, on
passe continuellement de la phase liquide a la phase gaz, sans changement d’état de la

substance (on ne franchit pas de ligne de changement d’état) [9].
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P i |
|
i Fluide
* supercritique
Solide Lqude V7 7
P( ----------------------------- -
|18 [ ——— i
: : "
TT T(. T

Figure 1.2 : Diagramme des phases d’un corps pur [8].P¢ : Pression critique, Pt : Pression

triple, Tt : Température triple, T : Température critique, T : Point Triple, C : Point critique.

Le choix du fluide dépend des spécificités de I’application. Ainsi, le dioxyde de carbone
COo, dont les coordonnées critique correspondent a une pression modeste et une température
proche de la température ambiante, est utilisé dans de nombreux procédés mettant en jeu des

especes thermiquement instable [10].

Tableau 1.1 : Paramétres critique des fluides a I’état supercritique [10].

Constantes critiques

Fluide Pression (bars) | Température (°C) | Masse volumique (kg/m®)
Dioxyde de carbone 73.8 31.1 468
Ethane 48.8 32.2 203
Eau 22.5 374.2 272
Meéthanol 79.5 240 275
Ethanol 63.9 243.1 280
Propane 42.5 96.7 220
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1.2.4. Propriétés physico-chimiques du COz supercritique

Les fluides supercritiques possédent des propriétés physico-chimiques intermédiaires
entre celles des gaz et des liquides. Le fluide supercritique présente une viscosité faible et une
diffusivité élevée comme les gaz mais une masse volumique se rapprochant de celle d’un

liquide.
1.2.4.1. Masse volumique

La masse volumique est importante car elle permet de régler la solubilité d’un composé
[10]. La figure 1.3 montre que la zone supercritique est réalisée par une variation intéressante
de la masse volumique, avec la température et la pression, a I’état gazeux est caractérisé par

une pression faible [7].

12m Illl!llIIIIIIIIIIIIIIII'IIIIIIIIIll'lllll
iquide ¢

Supercritique

2

Pression (MPa)

g 8

Masse volumique (Kg)’m3 )
=

200 /
Vapeur

D —— — — N— —
0 30 60 9% 120 150 180 210

Tempeérature (°C)

Figure 1.3 : Variation de la masse volumique du CO- en fonction de la pression et de la

température [10].

Au voisinage du point critique, a température constante, la masse volumique augmente
avec la pression, et a pression constante, la masse volumique diminue lorsque la température

augmente [10].
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1.2.4.2. Viscosité

La viscosit¢ dynamique d’un fluide supercritique est du méme ordre de grandeur que
celle d’un gaz et donc trés significativement inférieure a celle d’un liquide (Tableau 1.2). On
observe de fortes variations de la viscosité au voisinage du point critique pour une faible
variation de pression ou de température (voir la figure 1.4) [8].

La figure 1.4 représente que I’augmentation de la viscosité dynamique est liée de
I’augmentation de la pression avec une température constante. Par ailleurs, la viscosité

dynamique est diminuée & température élevée mais a une pression constante.

g
g
=4
Fm\g
@
A
38‘ 1
s - -
28 o)
‘@B S
Q] (=¥
2 T 4
-2 =
. B
o )
. = i
] Ta0 60 80 100
i . Pression (105Pa)
)
0 100 200 300 400 500 600 700
Pression (105Pa)

Figure 1.4 : Evolution de la viscosité du dioxyde de carbone en fonction de la pression pour

différentes température [8].

1.2.4.3. Diffusivité

Le coefficient de diffusion des solutés dans les FSC est intermédiaire entre celui des
liquides usuels et celui des gaz a basse pression. Pour cette raison en marque élévation de
vitesse d’extraction avec les solvants classiques. La diffusivité d’un soluté dans un fluide
supercritique est un des parameétres intéressants qui interviennent dans la transformation de
masse, pour une masse molaire importante, la diffusivité massique du soluté diminue. Cette
tendance s'assure également comme la masse volumique et donc la viscosité des FSC

augmentent [10]. Ainsi, le fluide supercritique se comporte a la fois comme un gaz (il occupe
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tout I’espace de ’autoclave) et comme un liquide compressible (sa densité est ajustable entre
celle d’'un gaz et celle d’un liquide [11]. Les propriétés, et en particulier 1’arrangement des
molécules au voisinage du point critique (Figure 1.5), sont caractérisés par une compétition
entre un systéeme de particules jointives, lorsque les forces intermoléculaires emportent (état
liquide), et un systéme dispersé lorsqu’il y a une prédominance de particules non jointives en

déduction de I’agitation des molécules (état gazeux) [8].

Gaz

P Densité, Pouvoir solvant

‘Compressibilité, Diffusivité

Figure 1. 5 : Evolution des propriétés physico-chimiques des différents états de la matiere [8].

A titre d’exemple, les valeurs pour ces trois propriétés pour le CO2, dans I’état gaz,

supercritique et liquide sont données dans le tableau 1.2 suivant:

Tableau 1.2 : Propriétés physique du CO: a I’état gaz supercritique et Liquide [6].

o Gaz CO. supercritique Liquide
Proprietés
(30°C et 1atm) (Tcet Pe) (30°C et 1 atm)
Masse volumique,

10°® 0.47 10° (0.6-1.6) 10°
p (kg/m®)
Diffusivité,

10° 107 51010

D (m?/s)

Viscosite,

10° 10° 103
n (kg/ms)

1.3.Le cas du dioxyde de carbone

Les recherches au niveau industriel se sont principalement concentrées sur ’utilisation
du dioxyde de carbone supercritique (CO2) qui posséde de nombreux avantages. En effet,
puisque le CO2 est un déchet trés courant des industries et se trouve abondamment dans la
nature il n’est pas cher et trés répandu. Il est inodore et incolore, non toxique, ininflammable,

non explosif et tres facile a obtenir [11]. En tout premier lieu, le CO2 a des coordonnées
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supercritiques proportionnellement basses. Notamment, sa température critique de 304,2K est
proche de la température ambiante, ce qui permet d'exécuter avec des composés volatils ou
encore thermosensibles sans risque de les dénaturer. Cette température relativement basse est
aussi intéressante d’un point de vue économique, puisque les colts énergétiques liés au
chauffage seront moindres. De méme, sa pression critique de 7,38 MPA est relativement
modérée. D’un point de vue technologique, on est loin des limitations imposées par le
matériel, qui doit supporter la pression élevée (20 MPA et plus) [11]. Le CO: est largement

subordonné comme fluide supercritique pour des nombreuses raisons. Deux des seuls :

Le principe de I’extraction de solides utilisant le CO2 SC repose sur la forte variation du
pouvoir solvant du CO: en fonction des conditions opératoires (température et pression), ce
qui permet d’extraire sélectivement les molécules selon leur nature chimique [12].Trés
faiblement polaire, le CO> se prouve étre un excellent solvant des molécules apolaires ou peu

polaires dans les conditions supercritiques [12].

I.4.Application industrielle du dioxyde de carbone a I’état supercritique

Gréace a ses propriétés des fluides supercritiques n’a en fait que trés récemment vu se
d’développer des applications a 1’échelle industrielle et ce dernier a un large spectre
d’utilisation dans de abondants domaines d’activités. Son utilisation comme solvant
d’extraction, en particulier dans les domaines de I’alimentaire (aro6mes, décaféinassions du
café), de la cosmétique (huiles essentielles) et de la santé (principes actifs)puisqu’il offre un
pouvoir solvant ajustable dans une gamme de pression et température aisément exploitable
industriellement et compatible avec des composés thermosensibles[9].L’utilisation des
technologies supercritiques touchent aujourd’hui de nombreux domaines : environnement,
agroalimentaire, santé, cosmétique, matériaux, nucléaire. Le Tableau 1.3 présente un apercu

des utilisations des fluides supercritiques en fonction des domaines d’applications [1].
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Tableau 1.3 : Application des technologies supercritique en fonction du domaine d’application [1].

Domaine Environnement Agro-alimentaire Sante/Cosmétique Matériaux Nucléaire
o - Extraction o . - Réaction de
Principales . - Reaction de synthese .
o ) o - Imprégnation o ) synthése
utilisations -Décontamination ) - Génération de particules L
. - Fractionnement - Polymérisation
des - Traitement des

technologies

supercritiques

déchets

- Stérilisation
-Micro-

encapsulation

par précipitation
- Imprégnation
-Micro-encapsulation

- Stérilisation

- Imprégnation
- Nettoyage
- Séchage

Reaction chimique

Exemple

d’applications

Effluents nucleaires
[13], élimination des
produits de
traitement du bois des
poteaux électriques
contenant du cuivre,
du chrome et de

I’arsenic (CCA) [14]

Extraction

d’aromes de vanille

[15], délipidation
du cacao [16]

Formation de

microcapsules
biodégradables pour la
délivrance de médicaments

ou de génes dans

I’organisme [17],
Stérilisation terminale de

niveau
stérile SAL107° [18]

Mélange de polymeres
pour la fabrication de
matériaux composites
[19], Séchage pour la
formation d’aérogels
[20], teinture des
fibres
textiles [21]

Dégradation des
déchets par
oxydation

hydrothermale [22]
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11.1. Introduction

Les coronavirus sont une grande famille de virus a ARN simple brin, qui infectent les
animaux et les étres humains. Le virus se transmet principalement entre les personnes lors de
contacts étroits, le plus souvent via de petites gouttelettes produites par la toux, les
éternuements et la conversation. Le 31 décembre 2019, la commission sanitaire municipale de
Wuhan, dans la province de Hubei en Chine, signale plusieurs cas de pneumonies d'étiologie
inconnue. Un lien entre ces cas de pneumonies et le marché de gros de Wuhan est
immédiatement établi par le Centre de contréle des maladies de Taiwan, chargé de la
surveillance des épidémies [23, 24]. Le 11 février, le Comité international de taxonomie des
virus a nommé cet agent le « coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere » (SARS-
COV-2) [23]. L'agent causal de cette épidémie, un type de B-coronavirus apparu de sources
inconnues ou mystérieuses, est le SARS-COV-2, qui appartient aux Coronaviridae famille.
L'organisation mondiale de la santé (OMS) a déclaré cette urgence de santé publique comme
une pandémie le 11 mars 2020 [25, 26]. En septembre 2021, la communauté mondiale
comptait environ 234 millions de cas et prés de 4,8 millions de décés dus a cette maladie
infectieuse et ses complications imposées. Cependant, a I'heure actuelle, plus de 210 millions
de SARS- COV-2 les patients infectés se sont remis de cette infection [27, 28]. L’infection a
SARS- COV-2 est a I’origine d’une nouvelle maladie nommée Maladie a Coronavirus 2019
(COVID-19), regroupant des formes bénignes et graves [23]. Comme ce virus pathogene
vient d'émerger, le mécanisme exact de la pathogenése et sa voie biochimique sont encore
vagues et peu clairs. La protéine de pointe du SRAS-COV-2 pourrait avoir une forte affinité
pour le récepteur de la cellule hote, améliorant sa transmission interhumaine beaucoup plus
élevée [29]. L'investigation primaire a révélé que cette particule virale infecte les voies
respiratoires et provoque des complications respiratoires allant de manifestations cliniques
tres simples d'hypoxie au syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) [30, 31]. La
pandémie en cours n'a pas seulement crée un fardeau massif sur l'universel systeme de soins
de santé, mais a également eu un impact sur les mesures sociales, économiques et sanitaires

des étres humains dans le monde [24, 28, 32].

11.2. Les coronavirus

Le "coronavirus" tire son nom de I’apparence que lui confére la couronne (corona :
couronne en latin) entourant son enveloppe qui est observable uniquement au microscope

électronique. La pathologie se nomme maladie a coronavirus 2019 ou COVID-19, « CO »
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pour corona, « VI » pour virus, « D » pour desease (maladie en anglais) et 19 pour I’année de
son apparition (2019) [33]. Selon I'OMS, "les coronavirus forment une vaste famille de virus
qui peuvent €tre pathogeénes chez I’homme et chez ’animal. On sait que, chez I’étre humain,
plusieurs coronavirus peuvent entrainer des infections respiratoires dont les manifestations

vont du simple rhume a des maladies plus graves [33].

Figure 11.1: Schéma du coronavirus 2019 au microscope électronique a transmission [34].

11.3. Définition de la maladie

La maladie a coronavirus 2019 ou COVID-19 (Corona Virus Disease 2019) est une
zoonose virale provoquée par le coronavirus SARS-COV-2 responsable de la pandémie, ayant
débuté en décembre 2019 dans la ville de Wuhan en Chine centrale. C’est une infection trés

contagieuse avec une transmission interhumaine [23].

La COVID-19 est une maladie infectieuse causée par I'infection par le coronavirus 2 du
syndrome respiratoire aigu sévére du SRAS. Le coronavirus (COV) appartient aux familles de
virus @ ARN qui sont diversement organisés en espéces animales. Il peut envahir les voies
respiratoires, gastro-intestinales et les systémes hépatique et nerveux chez I'homme [28, 35].
Les COV causent environ 5 a 10 % des infections respiratoires aigués. Il est rapporté que 2%
de la population mondiale est considérée comme porteuse saine de ces virus [35]. Chez les
personnes immunocompétentes, ces COV entrainent des infections respiratoires auto-
limitantes et des rhumes. Dans le cas des personnes agées et des personnes immunodéprimées,

les COV peuvent affecter les voies respiratoires inférieures [28, 36]. Pourtant, la désactivation
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fonctionnelle de ces virus peut étre obtenue en utilisant de I'éther (75%), de I'éthanol (60%) et

des désinfectants contenant du chlore [28, 37].

11.4. Structure

Les coronavirus prennent la forme de virus enveloppés, plutdt sphériques et mesurent
80 a 220 nanometres de diamétre. Le SARS-COV-2 constitue un virus 8 ARN monocaténaire
non segmenté de polarité positive. Sa taille s’¢élevant a prés de 30 kb, le classifie le plus grand
des génomes des virus @ ARN. Il comporte un grand transcrit se traduisant en 16 protéines
coupées par des protéases. Ces protéines réalisent la structure du virus et permettent la
réplication virale. Outre ce grand transcrit, le génome comporte également quatre génes de
I’extérieur vers I’intérieur la glycoprotéine Spike (S), la protéine d’enveloppe (E), la protéine
de matrice (M) et la nucléocapside (N) (Voir Figure 11.2). L’enveloppe virale porte a sa
surface de hautes projections formées de protéines de surface S associées en trimere donnant

un aspect en couronne (d’ou le préfixe latin « corona ») a la particule virale [38-40].

& Protéine de surface S

Protéine
de membrane M

Protéine d'enveloppe E

Figure 11.2: Structure d'un coronavirus [38].

11.5. Classification

Les coronavirus sont des virus qui appartiennent a 1’ordre des Nidovirales et a la famille
des Coronaviridiae, elle-méme subdivisée en 2 sous-familles, les Coronavirinae et les

Torovirinae. Tout cela pour expliquer que la taxonomie COV est en constante évolution.
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Selon la derniere classification du Comité International de Taxonomie des Virus (ICTV), il
existe quatre genres du COV : le genre Alpha coronavirus, le genre Beta coronavirus, le genre
Gamma coronavirus, le genre Delta coronavirus constitués de trente-huit especes uniques
dans la sous-famille [41] et Omicroncoronavirus. Le genre Beta coronavirus est subdivisé en

4 clades, nommeés A, B, C et D selon les auteurs [38, 39, 42] (voir Figure 11.3).

Nidovirales

i Arteriviridae Coronaviridiae Mesoniviridae Roniviridae
Famillg
Sous- l Coronavirinae \l Torovirinae \
famille

Genre Alpha Beta Gamma Delta
coronavirus coronavirus coronavirus coronavirus
Clade
Clade A l Clade B \ l Clade C \ l Clade D \

Figure 11.3: Classification des coronavirus et taxonomie des coronavirus humains [42].

11.6. Les variants de la COVID-19

Les virus changent constamment a travers la mutation. Un variant est le résultat d’une
ou plusieurs mutations qui le différencie des autres. Pour éviter toute discrimination en
appelant le nom de chaque variant par le pays d’origine, ’OMS a décidé de renommer les
variants avec des lettres grecques a la fin du mois de Mars 2021 [43, 44]

- Le variant anglais d’abord identifié au Royaume-Uni, est baptisé « Alpha ». Ce variant est
aussi connu par les scientifiques comme « Voc 202012/01 ».

- Le variant sud-africain identifié pour la premiére fois en Afrique du Sud a la fin de I’année
2020 devient « Beta ».

- Le variant brésilien s’appelle « Gamma ». Il a été détecté le 02 Janvier chez un touriste

japonais de retour du Brésil [22]. 11 est présent dans plus de cinquante pays selon I’OMS.
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-Le variant indien, « Delta ». Présent dans plus de quarante-quatre pays, il a été découvert en
Inde pour la premiére fois en Octobre 2020 [45]. 11 a été classé par ’OMS en mois de Mai

2021 comme « variant preoccupant » [45].

- Le variant Omicron détecté pour la premiére fois en novembre 2021 dans la province de
Gauteng, en Afrique du Sud. Ce variant a été classé comme variant préoccupant (VOC) par
I'OMS le vendredi 26 novembre 2021.

La particularité de ces variants est qu’ils se montrent beaucoup plus contagieux, et ont une
létalité plus élevée que le virus classiguement connu. Ce qui rend aussi difficile une

adaptation de vaccin enfin d’endiguer a la pandémie de la COVID-19.

11.7.Les différents traitements proposeés pour COVID-19

Les chercheurs tentent de se défendre a I'échelle mondiale contre cette attaque virale
avec tous les moyens possibles. Apres une revue compléte de la littérature, nous avons classé
I'ensemble de I'approche thérapeutique en deux grands groupes[28] : le traitement

physiologique et le traitement médiatisé.

Le traitement physiologique consiste principalement a surveiller les symptdmes viraux
et a apporter un soutien matériel (saturation en oxygéne, équilibre hydro-électrolytique,
alimentation équilibrée, etc.) [28, 46]. 1l n’existe jusqu’a présent aucun traitement spécifique
pour les infections a COVID-19, le traitement n’est que de soutien. Les chercheurs ont
commence a étudier les traitements médicamenteux possibles pour ’infection par COVID-19.
Les médicaments actuellement proposés dans le traitement du COVID-19 sont soit des
médicaments déja connus, mais dont le protocole d’utilisation différe de leur prescription
habituelle, soit des médicaments récents ou en évaluation pour lesquels peu de données sont

encore disponibles [47].

Jusqu’a présent, de nombreuses études ont visé a développer une approche
thérapeutique contre la COVID -19. Le Montelukast est un médicament sir pour le controle
de l'asthme, qui est considéré comme un médicament antiviral potentiel pour le syndrome
respiratoire aigu sévere coronavirus 2. Il y a peu de références sur I’approche systématique de
I'investigation des rapports de l'utilisation de Montelukast dans le cadre d'un traitement ou
d'un agent prophylactique dans la COVID-19. L'influence de Montelukast semble utile de
I’utiliser comme adjuvant SARS-COV-2. Néanmoins, des essais cliniques sont nécessaires

pour étudier précisément son efficacité [48].
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11.8. Description de Montelukast

Le Montelukast est un antagoniste des récepteurs des leucotrienes. Il est utilisé dans le
traitement de I'asthme. Il est caractérise par une action rapide et une efficacité vérifiée sur les
exacerbations de la maladie qu'il diminue et sur la fonction respiratoire qu'il améliore. Il est
bien toléré sur le plan hépatique et s'administre par voie orale. Le produit se homme en

I'nonneur de la ville de Montréal ou il a été développé [49].

11.9. Propriétés physicochimiques

Le Montelukast est une poudre hygroscopique, optiquement active, fluide, blanche ou
blanc cassé. Il est tres soluble dans 1’éthanol, le méthanol et I’eau, et presque insoluble dans
I’acétonitrile. La formule empirique est CssHssCINO3S (Figure 11.4), sa température de fusion

est 419,20 K et son poids moléculaire est de 586,183 [50]. La formule structurale est :

DH

JL A

Figure 11.4:Structure chimique du Montelukast [50].

11.10. Effet de Montelukast sur COVID-19

Le Montelukast est un antagoniste des récepteurs de la cystéine leucotrienes homologué
pour traiter I'asthme et la rhinite allergique. Ainsi, le Montelukast est un antagoniste des
récepteurs des leucotriénes qui démontre une affinité et une sélectivité marquée pour le
récepteur des leucotriénes cystéiniques de type 1, provoque ainsi un blocage substantiel de
tout effet médié par les leucotriénes LTD4, entrainant une réduction de l'inflammation et une
relaxation des muscles lisses. 1l a été démontré qu'il réduit la réponse pulmonaire a l'antigéne,
I'éosinophilie tissulaire et I'expression de I'lL-5 dans les cellules inflammatoires [50, 51]. Il a
également réduit les niveaux élevés d'IL-1p et d'IL8 chez les étres humains atteints une

infection virale des voies respiratoires supérieures [52]. Nous pensons qu'il existe une bonne
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base theorique pour considérer le Montelukast comme candidat thérapeutique, avec un
hypothétique double mode d'action par la suppression de l'activité des cytokines et
l'interférence avec le virus réplication. A ce jour, le registre des études COVID-19 n'identifier
toute étude explorant les avantages cliniques du Montelukast. Bien qu'il soit peu probable que
le Montelukast soit efficace pour guérir COVID-19, par contre il pourrait avoir un role
puissant dans la prévention de la progression de la maladie lorsqu'il est utilisé dans un stade
précoce de la maladie, réduisant le besoin d'hospitalisation ou la nécessité de soigner les
patients hospitalisés. Leur étude de modélisation informatique a révélé que le Montelukast
devrait démontrer une énergie de liaison au principal enzyme protéase du virus. Ce bien ajusté
dans la poche active de la protéase principale, dans laquelle les acides aminés hydrophobes
créeraient un environnement relativement hydrophobe pour contenir le médicament et
stabiliser sa conformation [53]. De méme, un rapport de Farag et al. [55] ont prédit une forte
affinité de Montelukast au méme domaine de liaison dans I'enzyme protéase principale avec
des interactions hydrophobes-hydrophobes et des liaisons hydrogéne. Farag et al. [55] s'est
concentré sur le ciblage de I'enzyme protéase principale du SARS- COV -2 a ses deux sites de
liaison potentiels dans la poche principale de liaison au substrat: le site central et le site
terminal [50].
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Chapitre 111 Modélisation de la solubilité de Montelukast par une équation basée sur
le coefficient d’activité

I11.1. Introduction

La détermination de la solubilité du soluté dans le fluide supercritique est le paramétre
clé dans le calcul ou design de tels procédés. Aussi, il assez difficile de déterminer
expérimentalement ces solubilités dans différents fluides supercritiques a des conditions
operatoires assez variées. Par conséquent, il est nécessaire de développer des modéles
thermodynamiques qui permettent le calcul ou la prédiction de la solubilité d'un grand nombre
de solutés dans des fluides supercritiques assez courants tels que le CO>. Le choix de ce fluide
est justifié dans le chapitre 1 par le fait qu'il est non- toxique, non- inflammable, non- corrosif
et ses coordonnées critiques sont relativement faciles a atteindre [56].

Différentes équations ont été présentées pour la modélisation mathématique de la
solubilite des solides dans les fluides supercritiques. On pourrait les classer en deux groupes:
théoriques ou semi-empiriques (comme les modéles basés sur les équations d’état) et

empiriques (comme ceux basés sur la densité du fluide supercritique) [57].

Différentes études empiriques et semi-empiriques ont terminé a des modeles dans le but
est la prediction des propriétés macroscopiques des solutions. Les modéles semi-empiriques
font apparaitre des paramétres ajustables propres a chaque systéeme en utilisant des données
expérimentales. Dans la simulation des procédes industriels, nous avons souvent recours a des
modeles thermodynamiques capables de prédictifs. Ces modeéles, a fondements théoriques
complexes, sont le résultat d’études probabilistes de base. Aujourd'hui, le choix d’un modéle
thermodynamique adapté dans la simulation des procédés chimiques est nécessaire pour la
modélisation et 'optimisation de leur fonctionnement [58]. Ensuite, les deux grandes
catégories de méthodes sont exposées : les équations d’états et les modeles de coefficient
d’activité dépendant seulement de deux parametres : I’enthalpie et température de fusion
[59].

111.2. Modélisation des équilibres de phases

La thermodynamique macroscopique a permis de formaliser les concepts nécessaires
aux calculs des équilibres entre phases. La thermodynamique statistique permet le calcul des
propriétés des phases, mais avec des temps de calcul conséquents et a condition de connaitre
la forme des interactions moléculaires. Ce n'est en général pas le cas pour les molécules dont

la structure est complexe. Ces modéles semi-empiriques, qui trouvent en partie un fondement
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théorique dans la thermodynamique statistique, ont l'avantage d'avoir peu de parameétres
ajustables [60].

La modélisation mathématique est une approche rationnelle ouvrant la possibilité
d’analyser les résultats expérimentaux et, si elle est réussit, d’obtenir par simulation des
indications pour des systémes différents des systémes expérimentaux. La modélisation est
¢galement utile en cas de passage de I’échelle laboratoire a une échelle plus grande (pilote ou

industrielle) [57].

ITL.3. Les équations d’état

Les équations d’état représentent une expression mathématique reliant la température,
la pression, le volume occupé et la quantité de matiére pour un corps pur ou un mélange : E
(T, P, V, n) = 0. L’intérét d’utiliser des équations d’état est de pouvoir corréler les données
expérimentales des équilibres de phases et prévoir leur comportement dans des conditions
opératoires non explorées [61]. Les équations d’état sont pour la plupart semi-empiriques et le
choix d’une équation dépend essentiellement des propriétés des composés du systeme etudié
(polarité, taille moléculaire, état physique, etc...) et des domaines de pression et de

température. On distingue trois principales catégories de modeles :

¢ Les modéles dérivant de I’équation des coefficients du Viriel.
¢ Les modéles dérivant de I’équation de Van der Waals.

% Les modeles théoriques bases sur une approche moléculaire [57].

1I1.4. Les modéles basées sur le coefficient d’activité

111.4.1.Introduction sur les modeéles de coefficient d’activité

Les mode¢les de coefficient d’activité (y) sont des modéles basés sur le calcul des
grandeurs d’exces (notamment le potentiel chimique). La force de ce type de modéles est de
prendre en compte les interactions variées et de différentes “forces” entre les molécules
(liaisons hydrogéne, Van der Waals, ioniques...). Les modéles thermodynamiques sont
importants de préciser que ce type de méthodes suppose la connaissance des données
thermodynamiques des corps purs pour chaque composé par exemple les enthalpies. Ensuite,
les modeles de coefficient d’activité séparent généralement en deux contributions les causes

de non-idéalité :
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- la contribution enthalpie (ou résiduelle).

- la contribution entropique (ou combinatoire) [59].

IT1.4. 2.Relation d’équilibre solide —liquide Coefficient d'activité

A I’état supercritique la densité d’un fluide est supérieure a celle d’un gaz et proche de
celle d’un liquide. Par conséquent, en théorie on peut considérer la phase fluide supercritique
comme phase liquide expansée. L’équilibre des phases entre le soluté et le fluide supercritique
pourrait étre représenté thermodynamiquement par les relations d’équilibre solide-liquide et

les coefficients d’activité conventionnels [57]. On a alors :
== (. 1)

fSest la fugacité du soluté dans la phase solide considérée comme pure et égale af°s, £ est la

fugacité du soluté solide dans la phase liquide et est égale a:

fi = V25215 (111.2)

L’équation (III.1) peut étre écrite comme suit :

f2° =2y 15 (111. 3)
fOS

ﬁ = V272 (11 4)
2

OU ¥, ¥, et £t sont le coefficient d’activité, la solubilité du solide représentée par sa fraction

molaire, et la fugacité du soluté solide pur dans la phase liquide expansible respectivement.

oS
Le rapport des fugacités % peut étre exprimé d’aprés Prausnitz et autre [61] comme suit :
2

0s —AHf /1 1 ACp (T —T, AC T
2 _ 2 [ P m P o
1“( 01) R (T Tm> RT ( T >+ R (Tm> (-5)

2

AHE est I’enthalpie de fusion, et T est la température de fusion du soluté solide (montelukast
dans notre cas). Prausnitz et autre ont mentionné que les termes liés aux capacités calorifiques
peuvent étre négligeables. La combinaison des équations (I11.4) et (II1.5) donne I’expression

de la solubilité du soluté :
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y, = 1 exp l_AHg (l - i)l (111 6)

Y2 R \T T,

Les modeéles semi-prédictifs sont des modéles nécessitant des données expérimentales.
Ont été développés pour représenter I’enthalpie et les coefficients d’activité. Tout d’abord
différents modeles, Il existe plusieurs types de modeles semi-prédictifs, avec des approches
plus ou moins complexes [57]. Parmi les modeles les plus simples, on retrouvera les équations

.- de Van Laar,

- de Margules,

Ensuite, on trouve des modeéles plus complexes basés sur le concept de composition locale,
comme les modeles : de Wilson [59].
I11.5.Modéle de Margules

C’est I’'un des modeles d’enthalpie les plus simples il peut étre considéré comme une
corrélation mathématique, ou bien comme un modé¢le, I’application de ce modéle reste, en

pratique, limitée a des systemes binaires [56, 57].

L’équation de Margules est donnée par 1’équation suivante :

Iny, = xf[Az1 + 2(A1, — Az1)x,] (111 7)
A dilution infinie (fraction molaire tres petite), I’équation précédente devient :

Iny}” = lim 7, = Aoy (I11.8)

Ou A, est le paramétre binaire ajustable. Dans la formulation originale du modéle de

Margules appliquée pour les liquides il est fonction seulement de la température [57].

L’équation (III.6) pourrait s’écrire :

—AHf /1 1
ln(yz) = [ R (T — m)l — A21 (III 9)

Cette équation a été utilisée par Cabral et al [63] pour corréler les données de solubilité

des molécules considérées (colorants) de dispersions utilisées dans 1’industrie textile dans le
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CO- supercritique. Dans leur étude, les auteurs ont proposés de corréler le paramétre A,, de

I’équation (IIL.8) par la forme empirique suivante:

P P\?
A21 - ao + a1 ﬁ + az (ﬁ) (IH 10)

Les constantes de 1’équation (III.10) ont été déterminées par régression des données de
solubilité expérimentales de Lee et al. a chaque température. Ces auteurs ont pu corréler avec
succes les données de solubilité expérimentales des différents colorants en utilisant I’équation
de Margules. lls ont aussi démontré que cette méthode donne de meilleurs résultats que ceux
calculés a l'aide de I’équation d’état de Peng-Robinson [56]. Comme nous I’avons déja dit
précédemment que le modéle et 1'équation de Margules choisi basée sur 1’enthalpie de fusion,
il est donc nécessaire d’exprimer des méthodes deja connues pour calculer I’enthalpie de

fusion.

111.6. Enthalpie de la fusion

Le point de fusion trouve des applications dans I'identification chimique, la purification
et dans le calcul d'un certain nombre de propriétés physico-chimiques telles que la pression
de vapeur et solubilité aqueuse. Malgré la disponibilité d’une grande quantité de données
expérimentales, aucune methode généralement applicable n’a été développée pour estimer le
point de fusion d'un composé a partir de sa structure chimique. Une estimation rapide du
point de fusion peut étre un outil utile dans la conception de nouvelles entités chimiques. Les
contributions de groupes sont les méthodes les plus simples pour estimer I'enthalpie de fusion
[62].

111.6.1. Définition de la Méthode de contribution de groupe

Les méthodes des contributions des groupes sont des opérations algebriques qui
additionnent les contributions des parties de la molécule. Ces méthodes permettent
I’évaluation des propriétés physiques et thermodynamiques de corps purs et de mélanges. Ils
sont basés sur la fragmentation de la structure moléculaire et les attaches entre atomes qui
déterminent la magnitude et le type prédominant des forces de I’intermoléculaire. Il prend
comme principe, la somme calculée (X) des contributions des groupes (groupes atomiques)

qui constituent la molécule organique [64].
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111.6.2. Classification de méthode de contribution de groupe

Les méthodes des contributions des groupes peuvent étre classées comme suit :
méthodes basées sur les contributions des groupes simples et des méthodes basées sur les
contributions des interactions des groupes [65]. Plusieurs méthodes de contribution de groupe
sont utilisées Joback et Reid. 1987, Chickos. 1989, Constantinou. 1994, Marrero et al. 2001,
Jain et Yalkowsky [64]; mais nous focaliserons sur deux meéthodes: la premiere de Jain et
Yalkowsky) et la deuxiéme de Joback et Reid. Les deux méthodes dépendent de la structure

moléculaire d’un composé organique.
111.6.2.1. Méthode de Jain et Yalkowsky (J-Y)

L'énergie libre de transition est nulle en équilibre. La température de transition est donc

liée a I'enthalpie (AH,.) et a l'entropie de transition (AS,,) par la relation suivante :

L'enthalpie de fusion d'une molécule organique est supposée dépendre des interactions entre
ses fragments moléculaires et peut donc étre calculé par la sommation des valeurs de ses
groupes constitutifs. I ’enthalpie totale de changement de phase de fusion, AHm (kJ/mol), peut

étre calculé par la relation suivante :
AH,, = Ynm; (111.11)

Ou njest le nombre de fois qu'un groupe i apparait dans un composé et m; est la contribution

du groupe i a I’enthalpie de fusion [66].

111.6.2.2. Méthode de Joback et Ried (J-R)

La méthode de Joback (aussi connue sous le nom de méthode de Joback-
Reid) prédit onze propriétés thermodynamiques importantes et couramment utilisées pour des

composes purs a partir de leur seule structure moléculaire [67].

La méthode de Joback est une méthode de contribution de groupes (CG), c'est-a-dire
qu'elle utilise les informations structurelles de base d'une molécule chimique, par exemple une
liste de groupes fonctionnels simples, associe des parameétres a ces groupes fonctionnels et
calcule les propriétés physico-chimiques du composé en fonction de la somme des parametres
de groupes. Cette méthode suppose qu'il n'y a pas d'interactions entre les groupes, et donc

seules les contributions de chaque groupe sont additionnées sans ajouter de terme pour les
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interactions entre les groupes [65]. La méthode GC est basée sur le principe que les
propriétés physiques d'une molécule ont des contributions des groupes fonctionnels
individuels ou atomes propriétés au sein d'une molécule. Une formule générale est définie

par :
f =C+ Xnf; (111.12)

Ou n; est l'occurrence du groupe dans la structure, Af; est la contribution aux propriétés du
groupe, et « C» est une constante. La méthode GC a été développée a partir d'un groupe
d’additives pures contributions a l'inclusion de second ordre ou interactions des groupes

d'ordre superieur.

La méthode J-R divise les groupes fonctionnels en six catégories, y compris anneau,
non anneau, incréments d'halogéne, d'oxygene, d'azote et de soufre. Sur la base des types et
l'occurrence des groupes fonctionnels, la méthode J-R prédit 11 propriétés physiques, y
compris le point débullition normal, point de congélation normal, température critique,
pression critique volume critique, enthalpie de formation, énergie de Gibbs de formation,
capacité calorifique, enthalpie de vaporisation, enthalpie de la fusion et la viscosité du

liquide . Pour calculer I’enthalpie de fusion Joback donne cette équation [68] :

k
AH (—]) =-0,88 + ZHfusion;i (1. 13)

mol
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IV.1. Introduction

Dans le chapitre précédent, nous avons présenté les détails nécessaires relatifs aux deux
méthodes considérées dans ce travail (Jobak-Reid et Jain-Yalkowsky) ainsi que leur importance
dans le calcul des proprietés physiques et thermodynamiques plus précisement 1’enthalpie de
fusion qui constitue I'intérét de ce travail vu son importance dans les modéles mathématiques
liés aux phénomenes des differents equilibres deux phases incluant une phase liquide. Dans ce
chapitre, nous allons présenter les résultats obtenus pour la molécule de Montelukast examinés
par un modéle proposé dans la littérature basé sur le coefficient d’activité et plus précisément

le modeéle de Margules modifié par Cabral et ses co-auteurs. Ce modeéle déja détaillé dans le
chapitre 11 et donné par I’équation suivante [57]:

In (y,) = ng(l—i) — A (IV.1)
2 R T T, 21
Avec :
P P \?

Pour utiliser 1’équation de Margules modifiée donnée ci-dessus; il est nécessaire de connaitre
les propriétés liées a la fusion en I’occurrence 1’enthalpie de fusion AHlet la température de
fusion T,,de la molécule étudiée : Montelukast. Aprés une longue recherche dans la littérature,
la température de fusion a éte trouvee mais pas I’enthalpie de fusion. Ceci nous a emmeneé a
procéder a son estimation par les méthodes existantes. Ces méthodes sont basées généralement

sur la structure chimique de la molécule considérée.
IV.2. Estimation de I’enthalpie de fusion

Dans ce travail, le choix des méthodes a utiliser pour estimer I’enthalpie de fusion est fait
suite a la recherche faite dans la bibliographie pour trouver les méthodes utilisées par les
chercheurs et spécialement les plus récentes. Notre recherche nous a mené a considérer les deux
méthodes J-R (Joback-Reid) et J-Y (Jain-Yalkowsky) qui ont été largement utilisées.Ces
méthodes sont basées sur la structure chimique ainsi que la contribution des différents

groupements qui constituent la molécule.

Page 24



Chapitre IV RESULTATSET DISCUSSIONS

Ainsi donc, I’estimation de I’enthalpie de la fusion de Montelukast est faite suivant deux

méthodes par I'utilisation des valeurs des différents parameétres relatifs a chaque méthode

donnés dans le Tableau V.1 et le Tableau 1V.2. Le calcul de AH{est présenté dans ce qui suit.

1V.2.1.Méthode de Joback et Reid

Pour le calcul de I'enthalpie de fusion, I'équation d’estimation suivante est utilisée [68] :

k
AH (—]) =-0,88 + Z H; usionsi (Iv.3)

mol

La méthode de Joback-Reid est une méthode de contribution de groupes, c'est-a-dire qu'elle
utilise les informations structurelles de base d'une molécule chimique.Les contributions de
groupes de la molécule Montelukast utilisées pour calculer son enthalpie de fusion sont
representées dans le Tableau VI.1.

Tableau IV.1 : Contribution des différents groupes: méthode Joback —Reid [67,68].

Groupe Htusion
=C< 2.394
=CH- 1.101
—ClI 2.515
-N= 3.649
—-S— 4.130
>C=0 4.189
>CH- 3.243

IV.2.2. Méthode de Jain et Yalkowsky

On peut calculer I’enthalpie de la fusion estimée par la formule suivante [66]:

AH,, = Znimi (IV.4)
i

Ou : njest le nombre de fois qu'un groupe i apparait dans un composé et miest la contribution

dugroupe ia I’enthalpie de fusion. Les contributions utilisées pour calculer I'enthalpie de fusion

sont présentées dans le Tableau 1V.2.
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Figure IV.1 : Structure chimique de Montelukast [69].

Tableau 1V.2 : Valeurs de contribution de groupe (mi) pour I'enthalpie de fusion pour la
méthode Jain — Yalkowsky [66].

Fragments moléculaires mi(X) mi(Y)
Car -0.651 --
CHar 1.642 -
-Cl 2.484 -

=N- -- 1.464
-C(=O)CH 9.487 -
-S- 3.488 -

>C=0 2.599
>CH- 0.636 --

ou:
X : Un groupe attaché uniquement aux atomes hybridés spq.
Y : Un groupe attaché a un, et un seul, atome hybridé sp?.

L’enthalpie de fusion estimée pour la molécule de Montelukast obtenue apres calcul par les
deux méthodes dans ce travail est représentée dans le Tableau 1V.3.
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Tableau 1V.3 : Enthalpie de fusion de Montelukast estimée dans ce travail.

Méthode AHJ, (3/mol) Tm (K)
Jain-Yalkowsky 32651
419, 20
Joback—Reid 44614

1V.3. Corrélation des données de solubilité

Une fois ’enthalpie de fusion estimée, la corrélation des données expérimentales de la
solubilité de Montelukast dans le COz supercritique est faite par le modéle de Margules modifié
en utilisant les deux estimations obtenues pour I’enthalpie de fusion. Dans ce qui suit, les

résultats sont présentés en détail ainsi qu’une comparaison entre les solubilités corrélées.

Comme déja mentionné, le modéele basé sur le coefficient d’activité utilisé contient trois
paramétres ajustables (a,, a,, a,)qui sont obtenus par optimisation et ceci en minimisant
Ierreur  moyenne globale définie par AARD (Average Absolute Relative Deviation) en

utilisant 1’outil solveur dans Excel.

Les capacités de corrélation sont évaluées donc en calculant les valeurs d’erreur absolue
moyenne relative (AARD) pour chaque température et pression et qui est définie par I’équation
(IV.5) suivante [48] :

N

100 -

AARDY% = y Z|y2exp yZCCllC' (IV.S)
Py V2 exp

ou:

Y2 carc €St 12 solubilité calculée et y, ..., est la solubilité expérimentale respectivement, tel que

N est le nombre de point expérimentaux consideré pour le Montelukast. Pour calculer 1’erreur

liée aux moindres carrées, on utilise 1’équation (I'V.6) suivante [70]:

2
erreur = (YJLYZM (1V.6)
%

L’optimisation est faite en utilisant I’outil solveur dans Excel. Une discussion sera présentée a
la fin de cette partie.
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IV.4.Résultats et discussions
IV.4.1.Méthode Jain - Yalkowsky

Tableau 1V.3.1 : Résultats de ’optimisation pour les quatre températures.

T=308 K T=318K T=328 K T=338K
ao 13,11 15,43 18,35 20,90
a; -774.86 -1241,84 -1924.84 -2444.40
a, 31294,38 50755,65 87019,84 111003,75
AARD% 3,58 5,82 8,49 7.71
1,E-05
8,E-06 A R?=0,9912
— 6,E-06 -
3
= 4606 -
2,E-06 A
O,E+OO T T
0,E+00 4,E-06 8,E-06
y2exp

Figure IV.2 : Représentation des données de solubilité a 308 K (Jain-Y alkowsky)

2,E-05
2,E-05 |
2,E-05
rfg 1,E-05
=
8,E-06 |

4,E-06 [

0,E+00

R*=0,9919

0,E+00

6,E-06

1,E-05

Y2 exp

2,E-05

Figure 1V.3 : Représentation des données de solubilité a 318 K (Jain-Yalkowsky)
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Tableau 1V.3.2 : Résultats détailles de la corrélation pour 308 K (Jain-Y alkowsky).

T(K) | P(bar) Y2exp d (mol/cm?®) | Iny2 | AHF/RTm(Tm/T-1) ¥ Iny (Iny) cal A21 Y cal erreur Yocal AARD
308 120 1,30E-06 0,017499 |-13,55 3,38 26128,7 | 10,17 10,17 10,17 |26120,5| 9,97E-08 | 1,30E-06 3,16E-04
308 150 2,40E-06 0,018574 |-12,94 3,38 14153,1 | 9,55 9,64 9,64 |15510,3 | 9,20E-03 | 2,19E-06 8,75E-02
308 180 3,60E-06 0,019314 |-12,53 3,38 94354 | 9,15 9,21 9,21 |10036,1 | 4,05E-03 | 3,38E-06 5,99E-02
308 210 4,80E-06 0,019889 |-12,25 3,38 7076,5 | 8,86 8,86 8,86 7076,6 | 1,23E-11 | 4,80E-06 3,51E-06
308 240 6,10E-06 0,020365 -12,01 3,38 5568,4 8,62 8,60 8,60 5437,3 | 554E-04 | 6,25E-06 2,41E-02
308 270 7,40E-06 0,020774 |-11,81 3,38 4590,2 | 8,43 8,42 8,42 45526 | 6,70E-05 | 7,46E-06 8,25E-03
308 300 8,80E-06 0,02113 -11,64 3,38 3859,9 | 8,25 8,33 8,33 4153,8 | 5,79E-03 | 8,18E-06 7,07E-02
Tableau 1V.3.3 : Résultats détailles de la corrélation pour 318 K (Jain-Y alkowsky).
T(K) | P (bar) Y2exp d (mol/cm3) Iny2 AHF/RTm(Tm/T-1) ¥ Iny (Iny)ca | An Y cal erreur Y2cal AARD
318 120 1,00E-06 0,015022 -13,82 2,98 50722,4| 10,83 10,83 | 10,83 (50722,3 | 3,32E-12 | 1,00E-06 1,82E-06
318 150 2,20E-06 0,016918 -13,03 2,98 23055,6 | 10,04 10,01 | 10,01 |22317,9| 1,02E-03 | 2,27E-06 3,31E-02
318 180 5,80E-06 0,017980 -12,06 2,98 87452 9,07 9,32 9,32 | 111911 | 7,82E-02 | 4,53E-06 2,19E-01
318 210 8,90E-06 0,018736 -11,63 2,98 5699,1 8,64 8,76 8,76 | 63953 [ 1,49E-02 | 7,93E-06 1,09E-01
318 240 1,22E-05 0,019332 -11,31 2,98 4157,6 8,33 8,33 8,33 | 41649 ([ 3,12E-06 | 1,22E-05 1,76E-03
318 270 1,57E-05 0,019827 -11,06 2,98 3230,7 8,08 8,03 8,03 | 30911 | 1,87E-03 | 1,64E-05 4,52E-02
318 300 1,94E-05 0,020247 -10,85 2,98 2614,6 7,86 7,86 7,86 | 26146 | 2,17E-12 | 1,94E-05 1,47E-06
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4E-05 |
*

2,E-05 |
8 R? = 0,9857
=

1,E-05 |
0,E+00

7,E-07 2,E-05
Y2 exp

Figure V.4 : Représentation des données de solubilité a 328 K (Jain-Y alkowsky).

8,E-05

6,E-05

R? = 0,9962
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Figure IV .5 : Représentation des donnees de solubilité a 338 K (Jain-Yalkowsky).
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Tableau 1V.3.4 : Résultats detaillés de la corrélation pour 328 K (Jain-Yalkowsky).

T(K) | P (bar) Y2exp d (mol/cm3) Iny2 | AHH/RTm(Tm/T-1) Y Iny (Iny) cal A1 ¥ cal erreur Y2 cal AARD

328 120 7,00E-07 0,011582 -14,17 2,60 105589,6 | 11,56 11,56 11,56 | 1055895 | 7,49E-16 | 7,00E-07 | 2,74E-08
328 150 2,00E-06 0,014915 -13,12 2,60 36956,3 10,51 10,39 10,39 | 327814 | 1,28E-02 | 2,25E-06 | 1,27E-01
328 180 7,60E-06 0,016478 -11,79 2,60 97254 9,18 9,43 943 | 12563,5 | 8,52E-02 | 5,88E-06 | 2,26E-01
328 210 1,38E-05 0,017485 -11,19 2,60 5356,0 8,58 8,69 8,69 59439 | 1,20E-02 | 1,24E-05 | 9,89E-02
328 240 2,12E-05 0,018234 -10,76 2,60 3486,4 8,15 8,15 8,15 34715 | 1,85E-05 | 2,13E-05 | 4,31E-03
328 270 2,94E-05 0,018836 -10,43 2,605 25140 7,830 7,82 7,82 2502,8 | 1,99E-05 | 2,95E-05 | 4,48E-03
328 300 3,83E-05 0,019336 -10,17 2,605 1929,8 7,565 7,70 7,70 22276 | 2,38E-02 | 3,32E-05 | 1,34E-01

Tableau 1V.3.5 : Résultats détailles de la corrélation pour 338 K (Jain-Y alkowsky).

T (K) | P (bar) Y2exp d (mol/cm3®) | Iny2 | AHF/RTm(Tm/T-1) ¥ Iny | (Iny) cal Az Y cal erreur Yacal AARD
338 120 4,00E-07 0,020978 -14,73 2,25 2633315 (1248 | 12,48 12,48 | 263301,4 | 1,31E-08 | 4,00E-07 | 1,14E-04
338 150 1,60E-06 0,022328 -13,35 2,25 658329 |(11,09| 11,01 | 11,01 | 604814 | 6,61E-03 | 1,74E-06 | 8,85E-02
338 180 7,70E-06 0,023677 -11,77 2,25 13679,6 | 9,52 9,79 9,79 | 17892,8 | 9,49E-02 | 5,89E-06 | 2,35E-01
338 210 1,81E-05 0,025027 -10,92 2,25 5819,5 8,66 8,82 8,82 6817,5 | 2,94E-02 | 155E-05 | 1,46E-01
338 240 3,20E-05 0,026377 -10,35 2,25 3291,6 8,09 8,11 8,11 | 33455 | 2,67E-04 | 3,15E-05 | 1,61E-02
338 270 4,73E-05 0,027726 9,96 2,25 22269 7,70 7,65 7,65 | 21143 | 2,55E-03 | 4,98E-05 | 5,32E-02
338 300 6,12E-05 0,0284 -9,70 2,25 17211 7,45 7,45 7,45 17210 3,74E-09 | 6,12E-05 | 6,12E-05
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Tableau 1V.3.6 : Résultats de I’optimisation pour les quatre isothermes.

T=308 K T=318 K T=328K T=338 K
aog 11,90 14,36 17,48 20,16
ap -781,85 -1251,52 -1943,87 -2472,47

ap 31847,00 51375,24 86951,26 112874,43
AARD% 3,57 5,82 8,71 7,40
1,E-05
8,E-06 [
R% =0,9898
6,E-06 |
=
4,E-06 |
2,E-06 |
0,E+00
0,E+00 4,E-06 8,E-06
y2exp

Figure IV .6 : Représentation des données de solubilité de Montelukast a 308 K.
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Figure IV. 7 : Représentation des données de solubilité de Montelukast a 318 K.
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Dans toute cette partie de notre travail et pour une meilleure visualisation des resultats, nous
avons choisi de représenter sur des graphiques la solubilité expérimentale (fraction molaire) en
fonction de celle calculée. Cette représentation permet de bien voir la concordance entre les

deux valeurs de la solubilité qui tendent a s’aligner autour d"une ligne droite.

Toutes les figures présentées dans cette partie (Figure IV.2 jusqu’a la Figure 1V.9) montrent
des points qui sont bien autour d’une droite avec un coefficient de détermination R 2 qui dépasse
98% dans tous les cas étudiés ce qui est en bon accord avec les valeurs des erreurs obtenues
(AARD%).
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Tableau 1V.3.7 : Résultats détaillés de la corrélation pour 308 K (Joback-Reid).

T (K) | P (bar) Y2exp d (mol/cm3) Iny, AHF/RTm(Tm/T-1) Y Iny (Iny)cal Ao Yeal erreur Yocal AARD
308 120 | 1,30E-06 | 0,017499 -13,55 4,62 7566,8 | 8,93 8,93 8,93 75599 | 8,29E-07 |1,30E-06 | 9,12E-04
308 150 | 2,40E-06 | 0,018574 -12,94 4,62 4098,7 | 8,31 8,40 8,40 44830 | 8,79E-03 |2,19E-06 | 8,57E-02
308 180 | 3,60E-06 | 0,019314 -12,53 4,62 27325 | 7,91 7,97 7,97 29012 | 3,82E-03 |3,39E-06 | 582E-02
308 210 | 4,80E-06 | 0,019889 -12,25 4,62 20493 | 7,62 7,62 7,62 2049,1 1,25E-08 |4,80E-06 | 1,12E-04
308 240 | 6,10E-06 | 0,020365 -12,01 4,62 16126 | 7,38 7,36 7,36 15795 | 4,21E-04 |6,23E-06 | 2,10E-02
308 270 | 7,40E-06 | 0,020774 -11,81 4,62 13293 | 7,19 7,19 7,19 13287 1,86E-07 |7,40E-06 | 4,31E-04
308 300 | 8,80E-06 0,02113 -11,64 4,62 1117,8 | 7,01 7,10 7,10 12199 | 8,34E-03 |8,06E-06 | 8,37E-02
Tableau 1V.3.8:Resultats détaillés de la corrélation pour 318 K (Joback-Reid).
T (K) | P (bar) y2 d (mol/cm3) Iny2 AHF/RTm(Tm/T-1) Y Iny (Iny)ear | Aoz Yeal erreur Y2cal AARD
318 120 | 1,00E-06 | 0,015022 -13,82 4,07 17013,6 | 9,74 9,74 | 9,74 | 170136 | 1,63E-16 | 1,00E-06 | 1,28E-08
318 150 | 2,20E-06 | 0,016918 -13,03 4,07 77335 | 8,95 891 | 891 | 74576 | 127E-03 |228E-06 | 3,70E-02
318 180 | 5,80E-06 | 0,017980 -12,06 4,07 29334 | 7,98 822 | 822 | 37313 | 7,40E-02 | 456E-06 | 2,14E-01
318 210 | 8,90E-06 | 0,018736 -11,63 4,07 19116 | 755 766 | 766 | 21310 | 1,32E-02 | 7,98E-06 | 1,03E-01
318 240 | 122E-05 | 0,019332 11,31 4,07 13946 | 724 723 | 723 | 13892 | 1,49E-05 | 1,22E-05 | 3,87E-03
318 270 | 157E-05 | 0,019827 -11,06 4,07 10837 | 6,98 6,94 | 694 | 10337 | 2,13E-03 | 1,65E-05 | 4,84E-02
318 300 | 1,94E-05 | 0,020247 -10,85 4,07 8770 | 6,77 6,77 | 6,77 | 8780 1,26E-06 | 1,94E-05 | 1,12E-03
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Figure 1V. 8: Représentation des données de solubilité de Montelukast a 328 K.
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Figure 1V. 9: Représentation des données de solubilité de Montelukast a 338 K.
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Tableau 1V.3.9 : Resultats détaillés de la corrélation pour 328 K (Joback-Reid).

T (K) | P (bar) Y2exp d (mol/cm3) Iny> AHF/RTm(Tm/T-1) Y Iny (Iny)pred JAVI Ycal erreur Yocal AARD
328 120 7,00E-07 0,011582 -14,17 3,55 40656,6 | 10,61 | 10,61 | 10,61 | 4065655 | 8,92E-13 | 7,00E-07 9,44E-07
328 150 2,00E-06 0,014915 -13,12 3,55 142298 | 9,56 9,42 9,42 |123515 | 1,74E-02 | 2,30E-06 1,52E-01
328 180 7,60E-06 0,016478 -11,79 3,55 37447 8,22 8,44 844 | 46314 | 561E-02 | 6,14E-06 1,91E-01
328 210 1,38E-05 0,017485 -11,19 3,55 2062,3 | 7,63 7,67 7,67 | 21434 | 155E-03 | 1,33E-05 3,79E-02
328 240 2,12E-05 0,018234 -10,76 3,55 13424 | 7,20 7,11 7,11 | 12244 | 7,73E-03 | 2,32E-05 9,64E-02
328 270 2,94E-05 0,018836 -10,43 3,55 968,0 6,87 6,76 6,76 863,2 | 1,17E-02 | 3,30E-05 1,21E-01
328 300 3,83E-05 0,019336 -10,17 3,55 743,1 6,61 6,62 6,62 | 751,2 | 1,19E-04 | 3,79E-05 1,08E-02

Tableau 1V.3.10 : Résultats détaillés de la corrélation pour 338 K (Joback-Reid).

T(K) | P (bar) Y2exp d (mol/cm3)| Iny2 |AHFHRTm(Tm/T-1) Y Iny (Iny)pred | A2z Ypred erreur Y prédite AARD

338 120 4,00E-07 | 0,020978 -14,73 3,07 115446,2 | 11,65 11,65 11,65 | 1155257 4,74E-07 | 4,00E-07 | 6,88E-04
338 150 1,60E-06 | 0,022328 -13,35 3,07 288616 | 10,27 10,17 10,17 26252,1 8,17E-03 | 1,76E-06 | 9,94E-02
338 180 7,70E-06 | 0,023677 -11,77 3,07 5997,2 8,69 8,95 8,95 77159 8,21E-02 | 5,98E-06 | 2,23E-01
338 210 1,81E-05 | 0,025027 -10,92 3,07 2551,3 7,84 7,98 7,98 2933,3 2,24E-02 | 1,57E-05 | 1,30E-01
338 240 3,20E-05 | 0,026377 -10,35 3,07 14431 7,27 7,27 7,27 1442,3 2,82E-07 | 3,20E-05 | 5,31E-04
338 270 4,73E-05 | 0,027726 -9,96 3,07 976,3 6,88 6,82 6,82 917,3 3,65E-03 | 5,03E-05 | 6,43E-02
338 300 6,12E-05 0,02841 -9,70 3,07 754,6 6,62 6,62 6,62 754,6 1,21E-13 | 6,12E-05 | 3,47E-07
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1V.4.3.Comparaison entre résultats obtenu par les deux enthalpies estimées

Afin de bien visualiser les différents effets sur les résultats de la corrélation, nous
présentons dans le Tableau 1V.3.11 une récapitulation de ce qui a été présenté en détail dans les
sections précédentes tel qu’on peut voir les enthalpies, les paramétres optimisés ainsi que

I’erreur pour chaque isotherme.

Tableau 1V.3.11 : Présentation récapitulative des résultats obtenus.

T=308 K
Enthalpie de Jain —Yalkowsky Enthalpie de Joback- Reid
(32651 kJ/mol) (44614 kJd/mol)

ag 13,11 11,90

a -774,86 -781,85

ar 31294,38 31847,00
AARD% 3,58 3,57

T= 318K

ao 15,43 14,36

a -1241,84 -1251,52

ay 50755, 65 51375,24
AARD% 5,82 5,82

T =328K

ao 18,35 17,48

ay -1924,84 -1943,87

a 87019,84 86951,26
AARD% 8,49 8,71

T =338 K

ao 20,90 20,16

a -2444.40 -2472,47

a 111003,75 112874,43
AARD% 7,71 7,40

De ce tableau on peut dire que I’effet de la température opératoire ou de travail affecte
énormément les différents paramétres qui varient beaucoup d’une température a ’autre et que

cet effet n’est pas bien percu quand a la variation de la valeur estimée de I’enthalpie de fusion.

IV.4.4. Enthalpie de fusion comme parameétre a optimiser

Un autre essai est fait dans ce travail et qui est le fait de considérer que I’enthalpie de
fusion est un parametre a optimiser comme les trois parametres ajustables. Ainsi le modéle
mathématique de Margules modifié contiendra quatre parametres ajustables au lieu de trois.
Comme pour les autres calculs, I’optimisation est faite par I’outil Solver en minimisant ’erreur
globale AARD.
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Tableau 1V.3.12 : Résultats pour les quatre isothermes avec quatre parametres.

308 K 318 K 328 K 338 K Tous les points
(N=7) (N=7) (N=7) (N=7) (N=28)
ao 13,27 15,47 17,79 20,79 18,25
a -812,63 -1246,76 -1790,79 -2476,53 -2203,19
a 33862,68 51058,27 76850,38 | 113171,47 102180,30
AH’ (J/mol) 32651,21 32302,13 34837,87 35629,36 50007,01
AARD% 5,33 5,80 7,90 7,45 24.81

Du Tableau 1V.3.12 on peut voir que tous les paramétres sont tres sensibles a la température du
moment qu’ils changent considérablement d’une isotherme a une autre. L’enthalpie de fusion
obtenue ici par optimisation est trés acceptable et possede un ordre de grandeur proche des
deux valeurs estimees par la méthode Joback-Reid et Jain-Yalkowsky ce qui montre la
robustesse du modele de Margules car ce résultat n’est li¢ a aucune contrainte ajoutée lors de
I’optimisation. Lorsque I’optimisation est faite en considérant les 28 points expérimentaux,
I’enthalpie defusion trouvée est de1l’ordre de 50kJ/mole qui est plus proche de la valeur obtenue
par la méthode de Joback-Reid .

Le Tableau 1V.3.13et I'V.3.14 montrent les résultats détaillés de la corrélation des données pour
le cas de I’enthalpie optimisée juste pour illustrer. Alors que le Tableau 1V.3.15 montrent les

résultats du méme cas mais pour une optimisation globale qui considére tous les points
ensemble qui donne une erreur globale de 24.81%.

IVV.4.5. Coefficient d’activité et paramétre d’interaction

Le mode¢le choisi et utilis¢é dans ce travail est basé¢ sur 1’approche thermodynamique
incluant le coefficient d’activité y et qui contient le paramétre d’interaction A 21 quisont liés aux
conditions opératoires (T et P) et ainsi sont aussi liés a la densité du solvant (CO 2 supercritique
dans notre cas). Les résultats de leurs variations sont bien illustrée dans les figures 1V.10 et
IVV.11. On peut tres bien voir que le coefficient d’activité et le paramétre A21 diminuent en
augmentant la pression et en augmentant la densité. Aussi la variation de A21 en fonction de la

densité est presque linéaire pour chaque isotherme ce qui est trés intéressant comme résultat.
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Tableau 1V.3.13: Résultats détaillés de la corrélation pour 308 K (AH’; optimisée).

RESULTATSET DISCUSSIONS

T (K) P (bar) Y2exp d (mol/cm3) Iny: AHF/RTm(Tm/T-1) Y Iny (InY)cal A2 Ycal erreur Yacal AARD

308 120 1,30E-06 | 0,017499 -13,55 3,382 26128,7| 10,17 10,20 10,20 26916,3 9,08E-04 1,26E-06 | 2,93E-02
308 150 2,40E-06 | 0,018574 -12,94 3,382 14153,1 9,55 9,66 9,66 15783,9 1,33E-02 2,15E-06 | 1,03E-01
308 180 3,60E-06 | 0,019314 -12,53 3,382 94354 9,15 9,22 9,22 10157,5 5,86E-03 3,34E-06 | 7,11E-02
308 210 4,80E-06 | 0,019889 -12,25 3,382 7076,5 8,86 8,87 8,87 71735 1,88E-04 4,74E-06 | 1,35E-02
308 240 6,10E-06 | 0,020365 -12,01 3,382 5568,4 8,62 8,62 8,62 5559,6 2,53E-06 6,11E-06 | 1,59E-03
308 270 7,40E-06 | 0,020774 -11,81 3,382 4590,2 8,43 8,46 8,46 4728,5 9,08E-04 7,18E-06 | 2,93E-02
308 300 8,80E-06 0,02113 -11,64 3,382 3859,9 8,25 8,39 8,39 44134 2,06E-02 7,70E-06 | 1,25E-01

Tableau 1V.3.14: Résultats detaillésde la corrélation pour 318 K (AH’ZF optimisée).

T (K) P (bar) y2 d (mol/icm3) | Iny2 | AHF/RTm(Tm/T-1) Y Iny (Iny) ca Az Ycal erreur Y2 cal AARD

318 120 1,00E-06 | 0,01502217 | -13,82 2,950 52364,2| 10,86 10,86 10,86 52402,6 5,38E-07 9,99E-07 | 7,33E-04
318 150 2,20E-06 | 0,01691801 | -13,03 2,950 23801,9| 10,07 10,04 10,04 23009,6 1,11E-03 2,28E-06 | 3,44E-02
318 180 5,80E-06 | 0,01798011 | -12,06 2,950 9028,3 9,10 9,35 9,35 11523,1 7,64E-02 454E-06 | 2,17E-01
318 210 8,90E-06 | 0,01873688 | -11,63 2,950 5883,6 8,68 8,79 8,79 6581,6 1,41E-02 7,96E-06 | 1,06E-01
318 240 1,22E-05 | 0,01933253 | -11,31 2,950 4292,1 8,36 8,36 8,36 42874 1,22E-06 1,22E-05 | 1,11E-03
318 270 1,57E-05 | 0,01982764 | -11,06 2,950 3335,3 8,11 8,06 8,06 31854 2,02E-03 1,64E-05 | 4,71E-02
318 300 1,94E-05 0,020247 -10,85 2,950 2699,2 7,90 7,90 7,90 2699,2 2,49E-12 1,94E-05 | 1,58E-06
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Tableau 1V.3.15: Résultats détaillés de la corrélation pour tous les points (AH’; optimisée).

T(K) [ P (bar) Y2exp d (mol/em3) | Iny2 | AHE/RTm(Tm/T-1) Y Iny (Iny) ca Az1 Y cal Yocal AARD
308 120  1,30E-06 0,0175 -13,55 5,1803 4328,01 8373 10,167 10,167 260206 2,16E-07 8,34E-01
308 150  2,40E-06 0,0186 -12,94 5,1803 234434 7,760 8,848 8,848 69584 8,09E-07 6,63E-01
308 180  3,60E-06 0,0193 -12,53 5,1803 1562,89 7,354 7,809 7,809 24633 2,28E-06 3,66E-01
308 210 4,80E-06 0,0199 -12,25 5,1803 1172,17 7,067 7,051 7,051 11544 487E-06 1,54E-02
308 240  6,10E-06 0,0204 -12,01 5,1803 922,36 6,827 6,574 6574 7161 7,86E-06 2,88E-01
308 270 7,40E-06 0,0208 -11,81 5,1803 760,33 6,634 6,377 6,377 588,1 9,57E-06 2,93E-01
308 300  8,80E-06 0,0211 -11,64 5,1803 639,36 6,460 6,460 6460 6394 8,80E-06 8,82E-07
318 120  1,00E-06 0,0150 -13,82 45662 10397,62 9,249 10,352 10,352 31332,3 3,32E-07 6,68E-01
318 150  2,20E-06 0,0169 -13,03 45662 4726,19 8,461 9,037 9,037 8404,3 1,24E-06 4,38E-01
318 180  5,80E-06 0,0180 -12,06 45662 1792,69 7,491 7,984 7,984 29328 355E-06 3,89E-01
318 210  8,90E-06 0,0187 -11,63 4,5662 1168,27 7,063 7,194 7,194 13315 7,81E-06 1,23E-01
318 240  1,22E-05 0,0193 -11,31 45662 852,26 6,748 6,668 6,668 7865 1,32E-05 8,36E-02
318 270 1,57E-05 0,0198 -11,06 4,5662 662,27 6,496 6,404 6,404 6044 1,72E-05 9,58E-02
318 300  1,94E-05 0,0202 -10,85 45662 535,96 6,284 6,404 6,404 6042 1,72E-05 1,13E-01
328 120  7,00E-07 0,0116 -14,17 3,9895 26440,89 10,183 10,531 10,531 37454,6 4,94E-07 2,94E-01
328 150  2,00E-06 0,0149 -13,12 3,9895 9254,31 9,133 9,220 9,220 10098,1 1,83E-06  8,36E-02
328 180  7,60E-06 0,0165 -11,79 3,9895 243534 7,798 8,157 8,157 3486,5 531E-06 3,01E-01
328 210 1,38E-05 0,0175 -11,19 3,9895 1341,20 7,201 7,341 7,341 15415 120E-05 1,30E-01
328 240  2,12E-05 0,0182 -10,76 3,9895 873,05 6,772 6,772 6,772 8728 2,12E-05 2,54E-04
328 270  2,94E-05 0,0188 -10,43 3,9895 629,54 6,445 6,450 6450 6329 2,92E-05 5,27E-03
328 300  3,83E-05 0,0193 -10,17 3,9895 483,25 6,181 6,376 6,376  587,7 3,15E-05 1,78E-01
338 120 4,00E-07 0,0210 -14,73 3,4470 79604,09 11,285 10,702 10,702 444612 7,16E-07 7,90E-01
338 150  1,60E-06 0,0223 -13,35 3,4470 19901,02 9,899 9,398 9,398 12069,2 2,64E-06 6,49E-01
338 180  7,70E-06 0,0237 -11,77 3,4470 413528 8,327 8,327 8327 41355 7,70E-06 5,86E-05
338 240 3,20E-05 0,0264 -10,35 3,4470 995,05 6,903 6,884 6,884 976,5 3,26E-05 1,90E-02
338 270  4,73E-05 0,0277 -9,96 3,4470 673,18 6,512 6,512 6,512 6730 4,73E-05 3,05E-04
338 300 6,12E-05 0,0284 -9,70 34470 520,29 6,254 6372 6372 5854 544E-05 111E-01
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CONCLUSION GENERALE

Conclusion générale

Dans ce travail, nous nous sommes intéressé a modéliser la solubilité dans le dioxyde de

carbone supercritique d’une molécule agissant contre le COVID- 19 qui est le Montelukast.

Le modéle considéré ici est issu de I’approche thermodynamique basé sur le coefficient

d’activité incluant le modele de Margules modifié.

L’indisponibilité des propriétés physiques comme I’enthalpie de fusion qui est
indispensable a I’utilisation de ce type de modéles nous a permis de faire appel aux différentes
méthodes d’estimation publiées par les différents chercheurs et nous avons choisi deux
méthodes de la littérature qui sont la méthode Joback-Reid et la méthode Jain-Yalkowsky.

Ces deux méthodes utilisent la structure chimique de la molécule.

L’effet de DI’estimation de I’enthalpie de fusion a été étudi¢ et discuté. Aussi la

considération de I’enthalpie de fusion comme paramétre a optimiser a été testé et discuté.

Les résultats obtenus sont en bon accord avec ceux de la littérature. L’erreur globale
obtenue est trés acceptable et permet d’avoir une tendance linéaire entre la solubilité (fraction

molaire) calculée et expérimentale pour toutes les corrélations considérées.

La variation du coefficient d’activité ainsi que celle du paramétre d’interaction avec la
température, la pression et la densité est faite. Les résultats montrent que ces deux parametres

diminuent avec I’augmentation de la densité.

Enfin, ce travail nous a permis d’acquérir plusieurs connaissances concernant la
technologie des fluides supercritiques, thermodynamique des équilibres de phase, I’approche
de la modélisation par une €équation basé¢ sur le coefficient d’activité, les méthodes de
contributions de groupes, nécessité des propriétés thermo-physiques estimées, utilisation d’un

outil de calcul simple, ....etc.
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Résumé :

Les fluides supercritiques (FSC) font I'objet de plusieurs travaux de recherche au cours de
ces dernicres années. Parmi les fluides supercritiques étudiés, le dioxyde de carbone (CO;)
est le plus utilisé pour plusieurs raisons comme ses coordonnées critiques, sa non toxicite,
son cout,... etc. La corrélation de la solubilité¢ de deux systémes binaires (Motelukast-CO,
supercritique) est considéré dans ce travail par un modele basé sur le coefficient d’activité
plus précisément le modele de Margules modifié.

Les résultats de ce travail montrent un bon accord entre la solubilité calculée et celle
expérimentale. Les résultats ont également montré que 1’enthalpie estimée n’affecte pas
beaucoup la capacité corrélative du modele considéré pour cette molécule. Aussi, les
résultats ont montré que le coefficient d’activité et le paramétre d’interaction diminuent

avec |’augmentation de la pression et de la densité.

Mots-clés : Solubilité ; CO, supercritique ; Montelukast; Modéle de Margules;

Contribution de groupe.
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Résumé :

Les fluides supercritiques (FSC) font I'objet de plusieurs travaux de recherche au cours de
ces derniéres années. Parmi les fluides supercritiques étudiés, le dioxyde de carbone (CO2)
est le plus utilisé pour plusieurs raisons comme ses coordonnées critiques, sa non toxicité,
son cout,... etc. La corrélation de la solubilité de deux systéemes binaires (Motelukast-CO;
supercritique) est considéré dans ce travail par un modeéle basé sur le coefficient d’activité
plus précisément le modele de Margules modifié.

Les résultats de ce travail montrent un bon accord entre la solubilité calculée et celle
expérimentale. Les résultats ont également montré que I’enthalpie estimée n’affecte pas
beaucoup la capacité corrélative du modele considéré pour cette molécule. Aussi, les
résultats ont montré que le coefficient d’activité et le parameétre d’interaction diminuent

avec I’augmentation de la pression et de la densite.

Mots-clés :  Solubilité ; CO, supercritique ; Montelukast ; Modele de Margules;

Contribution de aroupe.
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