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PROCEDE DE FABRICATION DE TRES FINES PARTICULES CONSTITUEES

D'UN PRINCIPE INSERE DANS UNE MOLECULE HOTE

LLa présente invention concerne un procéedé de
fabrication de trés fines particules constituées d'au moins
un principe actif inséré dans une molécule <« hote »
notamment de type cyclodextrine, ainsi qu'un dispositif

permettant de mettre en oeuvre ce procédé. La présente

invention concerne également les particules ainsi
produltes.

On sait que 1l'industrie pharmaceutique, mais également
1'industrie des cosmétiques et 1l'agrochimie, requierent de
nouvelles formulations afin d'améliorer 1l'efficacité de
certaines molécules d'intérét thérapeutique, dermatologique
ou phytosanitaire. Ces industries cherchent également des
moyens permettant d'augmenter la solubilité dans les
milieux biologiques de principes actifs insolubles, ou tres
peu solubles, afin d'augmenter leur bio-disponibilité, de
diminuer les doses administrées et donc réduilre les effets
secondaires. Elles cherchent également a éviter la perte
dtactivité biologique due aux probléemes d'instabilité dans
les milieux aqueux ou pendant le stockage en présence de
l'oxygéne, de l'humidité de l'air ou de la lumiére. En vue
de résoudre <ces problémes on a proposé d'utiliser
différents excipients, sans toutefois aboutir a des
solutions satisfalisantes.

On a proposé diverses méthodes permettant de fabriquer
des fines particules constituées d'un principe actif qui
est inséré dans une matrice, afin de le protéger contre des

dégradations diverses, physiques ou chimiques, ou de

faciliter sa solubilisatjion dans des solutions aqueuses.
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on fait appel, depuis quelques années, a de nouvelles
molécules hétes qui sont aptes & former un complexe
moléculaire dans lequel elles enserrent une molécule d'un
principe actif. On connait ainsi des molécules hotes de
type cyclodextrine qui  connaissent  actuellement  un

développement prometteur dans 1'industrie pharmaceutique.

Ces molécules, d'origine  naturelle, issues  de la
dégradation enzymatique de 1l'amidon, sont produites
industriellement et présentent l'avantage d'étre

biodégradables. Les cyclodextrines sont des molécules hotes
naturelles dont la forme cyclique leur permet de « capter »
une grande variété de substances solides, liquides ou
gazeuses conduisant a la formation de « supermolécules ».
Un tel « captage » des principes actifs est de facgon

générale mis a profit pour modifier les propriétés physico-

chimiques des molécules <captées et notamment  leur
solubilité, leur stabilité et leur réactivité. De plus, de
nombreux groupements chimiques (méthyl-, hydroxypropyl-,
carboxyméthyl-, acétyl- ) peuvent étre greffés sur les
cyclodextrines naturelles par réaction avec les groupements
hydroxyles, modifiant les interactions avec les substances
piégées. ©Le hasard de la position et du type de
substitution rend amorphes ces cyclodextrines  dites
« modifiées », ce qui contribue a augmenter fortement leur
solubilité dans l'eau et dans les solvants organiques. On
peut ainsi citer la méthyl-B-cyclodextrine quil est tres
soluble dans l'eau (3000g/1l), tout en n'étant pas

hygroscopique ; elle ne change pas la tension de surface de

l'eau ol elle est dissoute et elle est également soluble

dans le méthanol et 1'éthanol. De plus, 1l est admis que
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cette molécule peut étre utilisée en administration orale,
parentérale, nasale, transdermale, vaglinale ou rectale.

La présente invention concerne un nouveau procede
permettant de réaliser 1l'insertion au niveau moléculailre
d'un principe actif, d'intérét notamment pharmaceutique,
cosmétologique, diététique ou phytosanitaire, dans une

molécule héte  notamment de @ type cyclodextrine  ou

cyclodextrine modifiée et de réaliser de fines particules

de ce complexe moléculaire, en utilisant un procédé mettant

en oeuvre un fluide a pression supercritique.
On rappellera tout d'abord que les corps sont
généralement connus sous trois états, a savolr solide,

liquide ou gazeux et que l'on passe de l'un a l'autre en

faisant wvarier la température et/ou la pression. Or 11l
existe un point au-dela duquel on peut passer de 1l'état
liquide a 1'état de gaz ou de vapeur sans passer par une
ébullition ou, a l'inverse, par une condensation, mals de
fagon continue. Ce point est appelé le point critique.

On sait également qu'un fluide en état supercritique,
est un fluide qui est dans un état caractérisé solt par une
pression et une température respectivement supérieures a la
pression et & la température critiques dans le cas d'un
corps pur, solit par un point représentatif (pression,
température) situé au-dela de l'enveloppe des polnts
critiques représentés sur un diagramme (pression,
température) dans le cas d'un mélange. Un tel fluilde
présente, pour de nombreuses substances, un pouvolr solvant
élevé sans commune mesure avec celul observé dans ce méme

- & A
P

fluide a l'éetat de gaz comprimé.

Il en est de méme des liquides dits «subcritiques»,

c'est-a-dire des liquides qui se trouvent dans un é&tat
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caractérisé soit par une pression supérieure a la pression
critique et par une température inférieure a la température
critique dans le cas d'un corps pur, soit par une pression
supérileure aux pressions critiques et une température
inférieure aux températures critiques des composants dans
le cas d'un mélange. (cf. Michel PERRUT - Les techniques de
1'Ingénieur «Extraction par fluide supercritique, J 2 770 -
1 a 12, 1999»). On désignera dans la suilte par fluide a
pression supercritique un fluide ©porté a une pression
supérleure a sa pression critique, qu'il soit en état
supercritique ou subcritique comme défini ci-dessus.

Les variations importantes et modulables du pouvoir

solvant des fluides a pression supercritique  sont

d'allleurs utilisées dans de nombreux procédés d'extraction
(solide/fluide), de fractionnement (liquide/fluide), de
chromatographie analytique ou préparative, de traitement
des matériaux (céramiques, polyméres), de génération des
particules, ou encore comme milieu de mise en oeuvre de
réeactions chimiques ou biochimiques. Il est a noter que les
propriétés physico-chimiques du dioxyde de carbone ainsi
que ses paraméetres critiques (pression critique : 7,4 MPa
et température critique : 31°C) en font un solvant préféré
dans de nombreuses applications, d'autant qu'il ne présente
pas de toxicité et est disponible a trés bas prix en treés
grandes quantités. D'autres fluides peuvent également étre
utilisés dans des conditions voisines, comme le protoxyde
d'azote, les hydrocarbures légers ayant deux A& quatre
atomes de carbone, et certains hydrocarbures halogénés.

Par de nombreux brevets et publications scientifiques,

on salt que les fluides & pression supercritique, et

particulléerement le dioxyde de carbone supercritique, sont
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largement utilisés pour réaliser des poudres treés fines de

tailles «microniques» ou «submicroniques» susceptibles de
se dissoudre trés rapidement ou qui sont utilisables par
ingestion par 1les voies respiratoires. ©Les fluides a
pression supercritique sont également étudiés en vue
d'obtenir des particules complexes trés fines formées de
mélanges de différentes morphologies du principe actif et
d'un exclpilient.

La plupart des systémes décrits dans les brevets et
publications s'appliquent a une encapsulation de type
matricielle, qui consiste a intégrer une substance active
dans un support notamment de type alginate, dérives
cellulosiques, cires, triglycérides, polysaccharides, ou
polyméres acryliques. On distinguera les microsphéres, qui
sont constituées d'un principe actif dispersé au sein d'un
excipient des microcapsules, quli sont composées d'un coeur
de substance active entouré par une enveloppe contlnue.

La technique dite « RESS » (Debenedetti P., Journal of
Controlled Release, 24, 1993, p.27-:-44 — Debenedetti P.,
Journal of Supercritical Fluids, 7, 1994, p. 9-29) repose
sur la mise en solution du principe actif et de 1l'excipilent
dans le fluide & pression supercritique. L'atomisation de
cette solution supercritique permet la formation de
microsphéres. Cependant cette technique est limitée par la
faible solubilité de la plupart des polymeres et des
substances actives dans les fluildes supercritiques.

Les procédés dits anti-solvants, connus sous les
désignations «SAS, SEDS, PCA, ou ASES» permettent Ila

formation de micro-particules composites. Ils décrivent la

mise en contact de solutions organiques de principes actifs

et d'excipient avec un fluide supercritique. Différents
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brevets décrivent des divers moyens de mettre en contact
les différents fluides : Introduction du fluide
supercritique dans la solution organique (brevet US-A-
5.360.478), pulvérisation séparée de la solution organigque
et du fluide supercritique (brevets DE-A-3.744.329, US-A-
5.043.280), utilisation de buses coaxlales a deux ou trols
entrées (brevets WO 95/01221, WO 96/00610).

o,

Le procédé dit «PGSS» permet quant a lui
1'encapsulation de principes actifs par pulvérisation a
basse pression d'un mélange principe actif exciplent sature
par un fluide supercritique (brevets EP-A-0744992, WO
95/21688) .

Les fluides supercritiques permettent aussi de
réaliser une encapsulation de type membranalre par
inclusion de principes actifs dans des liposomes (brevet
US-A- 5.700.482).

La présente 1invention a pour but de proposer un

procédé de préparation de fines particules constituées d'au

moins un principe actif, insoluble ou trés peu soluble dans

les solutions aqueuses, et qui est dispersé sous forme

moléculaire dans des molécules hdotes de type cyclodextrine,
utilisant un fluide a pression supercritique. Cette méthode
permet d'éviter, ou de réduire a des quantités acceptables
sur le plan toxicologique, les résidus de solvant
organiques présents dans les particules obtenues.

Plus particulierement, cette méthode permet de
préparer des fines particules de principe actif, insolubles
ou trés peu solubles dans les solutions aqueuses, et quil
sont insérées dans une molécule hdéte de type cyclodextrine.
Dans le cas de la formulation de produits pharmaceutiques,

ces particules présentent une bio-disponibilité accrue du
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principe actif et ceci quel que solt le  mode
d'administration.

La présente invention a ainsi pour objet un procédé de
fabrication de trés fines particules contenant au moilns un
principe actif, ces particules étant formées d'un ensemble
de complexes moléculaires chacun constitué d'une molécule
de principe actif insérée dans une molecule hote,
caractérisé en ce qu'il comporte les étapes consistant a :

— mettre en solution le principe actif dans un premler
solvant liquide et un produit formé des molécules hotes
dans un second solvant liquide,

- mettre en contact les solutions liquides ainsil
formées avec un fluide a pression supercritique, de fagon a
diminuer le pouvoir solvant des solvants liquides et failre
précipiter, par effet anti-solvant, les molécules hotes quil
y sont dissoutes,

- extraire les solvants résiduels au moyen d'un fluide
a pression supercritique et évacuer le mélange
fluide/solvants,

- récupérer les particules ainsi générées sous forme
de poudre seche.

Dans un mode de mise en oeuvre du procédé sulivant
1t'invention dans lequel le principe actif est soluble dans
le fluide a pression supercritique, ce dernier pourra étre
utilisé en tant que solvant. Préférentiellement, on
assurera la saturation du fluide a pression supercritique
en le faisant percoler & travers un lit de particules d'au
moins un principe actif.

La présente invention a ainsi pour objet un procédé de

fabrication de trés fines particules contenant au moins un

principe actif, ces particules étant formées d'un ensemble
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de complexes moléculaires chacun constitué d'une molécule

de principe actif 1insérée dans une molécule hote,
caractérisé en ce qu'il comporte les étapes consistant a :

- mettre en solution le principe actif dans un premier
solvant constitué d'un fluide & pression supercritique et
un produit formé de molécules hdétes dans un second solvant
liquide,

- mettre en contact les solutions ainsi formées de
facon a diminuer le pouvoir solvant du solvant liquide et
falre précipiter, par effet anti-solvant, les molécules
hétes qui y sont dissoutes,

- extraire les solvants résiduels au moyen d'un fluide
a pression supercritique et évacuer le mélange
fluide/solvants,

— Trécupérer les particules alinsi générées sous Iforme
de poudre seche.

Dans un mode de mise en oeuvre de l'invention les
premier et second solvants seront 1dentiques. La mise en
solution du principe actif et du produit formé par les
molécules hbétes et la mise en contact des solutions
pourront également étre effectuées au cours de la méme
etape.

Suivant 1'invention 1la molécule hdéte pourra étre
constituée d'au moins une cyclodextrine du type o-

cyclodextrine, ou [-cyclodextrine ou y-cyclodextrine. Elle

pourra également étre constituée d'au MO 1NS une

cyclodextrine modifiée par greffage d'un groupement

chimique, notamment du type méthyl-a-cyclodextrine,
hydroxypropyl-o-cyclodextrine, méthyl-ff—-cyclodextrine,
hydroxypropyl-f3—cyclodextrine, carboxyméthyl-3-

cyclodextrine, ou acétyl-fB-cyclodextrine.
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La présente invention a également pour objet un
dispositif de fabrication de trés fines particules
comprenant au moins un principe actif 1inséré dans une
molécule hdéte caractérisé en ce qu'll comprend une chambre
d'atomisation dont la partie supérieure est pourvue de
moyens de pulvérisation qui sont alimentés de premiére part
avec une solution liquide d'au moins un principe actif, de
seconde part avec une solution liquide d'une matrice de
type cyclodextrine, et de troisieme part avec un fluide a
pression supercritique, la partie inférieure de la chambre
d'atomisation est pourvue de moyens de récupération des
micro-particules formées et d'une sortie du flulde a
pression supercritique qui est reliée a des moyens de
séparation, notamment de type cyclonique, et des éléments
de soutirage permettant un recyclage du fluide vers un
réservolr de stockage.

Les moyens de pulvérisation pourront é&tre constitués
d'une buse permettant 1'introduction simultanée de la
solution d'au moins un principe actif, et de la solution
liquide de matrice de cyclodextrine. Dans un mode de mise
en oeuvre de l'invention la buse permettra en outre
1'introduction simultanée du fluide a pression
supercritique. Cette buse de pulvérisation pourra comporter
un volume collecteur interne dans lequel convergent des

canaux amont en communication avec les fluldes que 1l'on

souhaite pulvériser dans la chambre d'atomisation et un

canal de sortie en communication avec cette chambre
d'atomisation.

La presente 1nvention a également pour objet un
prodult constitué de trés fines particules contenant au

moins un principe actif, caractérisé en ce que ces
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particules sont formées d'un ensemble de complexes
moléculaires chacun constitué d'une molécule de principe
actif insérée dans une molécule hote.

Dans la configuration habituelle, le procéde permet

d'introduire séparément une solution d'un principe actif ou

d'un mélange de principes actifs, une solution de molécules
hotes de type cyclodextrine, et un fluide a pression
supercritique, la formation du complexe du ou des principes
actifs et de la matrice ayant lieu dans un récipilent sous
pression, durant la phase de précipitation.

Selon une variante, le principe actif, ou le mélange

.

de principes actifs, et le produit formé par les molécules

hétes, notamment de type cyclodextrine, sont dissous dans

un méme solvant 1liquide, et ces solutions peuvent étre
introduites en mélange dans le récipient sous pression
balayé par le fluide & pression supercritique ; dans CcCe
cas, le complexe principe(s) actif(s)-molécule hdte peut se
former avant la mise en contact avec le fluide a pression

supercritique ou durant la phase de précipitation.

-

Préférentiellement, les particules 1insérées auront un

diameétre compris entre 0,01 um et 30 um et seront notamment
constituées d'un principe actif d'intérét alimentaire,
pharmaceutique, cosmétique, agrochimique ou vétérinaire.

Par ailleurs, et bien que 1l'on puisse utiliser un autre

gaz, le fluide a pression supercritique sera favorablement
constitué de dioxyde de carbone, éventuellement additionné
d'un solvant organique volatil de type hydrocarbure léger,
alcool, ester, cétone, ou halocarbone. Quel que solt leur

diamétre on désignera ces particules dans le préesent texte

par fines particules.
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On notera que le fluide a pression supercritique
chargé de solvants organiques pourra étre recycle selon les
procédés classiquement utilisés en extraction-
fractionnement supercritique, en particuller en utilisant
des dispositifs du type de ceux décrits dans le brevet
francais FR-A-2 584 618.

D'autre part, la mise en contact du complexe principe
actif-molécule héte et d'un fluide & pression supercritique
permet de réaliser simultanément la précipitation et le
séchage des particules dans des conditions douces, ce gqui
en fait une technique de choix pour 1l'encapsulation de
produits fragiles, comme par exemple les protéines.

Sur un plan pratique, la mise en contact du fluide
supercritique avec la ou les solution(s) de principe(s)
actif(s) et de molécule hoéte, est soit effectuee par
introduction du fluide a pression supercritique dans un
autoclave contenant déja la solution, solt par
pulvérisation de(s) solution(s) a travers une ou plusieurs
buses dans un autoclave balayé par un fluide a pression
supercritique. Les buses utilisées peuvent avoir
différentes configurations : entrées séparées de la
solution ou des solutions et du fluide supercritique, ou
entrée unique permettant la mise en contact des deux
fluides juste avant l'orifice de la buse de fagon a ce que
la vitesse du fluide supercritique permette de pulvériser
la solution liquide en trés fines gouttelettes.

on décrira ci-aprés, a titre d'exemple non limitatif,

diverses formes d'exécution de la présente inventlon, en

référence au dessin annexe sur lequel :
Ta figure 1 est un schéma de principe d'une

installation de production de fines particules d'au moins
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un principe actif encapsulé dans une molécule héte de type
cyclodextrine, suivant l'invention.

La figure 2 est une vue en coupe axlale d'un exemple
de mise en oeuvre d'une buse de pulvérisation utilisée dans
le dispositif suivant 1'invention.

Ce dispositif est essentiellement constitué d'une
chambre d'atomisation 1 dont la partie supérieure est

pourvue d'une buse de pulvérisation 3 qui est alimentee en

gaz liquéfié par une canalisation 5 reliée a un réservolir

de stockage 7. Une pompe 9 et un échangeur 11 permettent de
porter le gaz liquéfié a 1l'état supercritique. La solution
du principe actif, ou du mélange de principes actifs, dans
un solvant organique ou aqueux est contenue dans un
récipient 13 et est amenée a la buse de pulvérisation 3 par
une conduite 17 sous l'action d'une pompe 15. De méme, la
solution de molécule hoéte, notamment de type cyclodextrine
ou cyclodextrine modifiée, dans un solvant organique ou

Vo,

aqueux est contenue dans un récipient 19 et est amenée a la

buse de pulvérisation 3 par une conduite 23 sous l'action
d'une pompe 21. La partie inférieure de la chambre
d'atomisation 1 est pourvue d'une sortie du flulde a
pression supercritique 25 qui est reliée a des séparateurs

cycloniques 31 par 1l'intermédiaire d'une vanne de

régulation 27 et d'un filtre 29. La sortie des séparateurs
31 est reliée a des éléments de soutirage 33. Le dernier
séparateur 31 est relié au réservolr de stockage 7 par une
condulte 37 traversant un condenseur 35.

Suivant l'invention on injecte simultanément dans la

chambre d'atomisation 1 les solutions de principe actif, ou

du mélange de principes actifs contenus dans le récipient

13, la solution de la molécule héte, contenue dans Je
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récipient 19, et le gaz contenu dans le réservoir 7 qui est
amené a l'état supercritique par la pompe 9 et l1l'échangeur
11.

Au cours de cette opération, 1le flux de flulde a
pression supercritique entraine le solvant dans lequel est
dissous le principe actif et la molécule héte sous forme de
complexe ou non, ce qui a pour effet d'augmenter leur
concentration au-dela de la saturation, provoquant ainsi la
précipitation des produits sous forme complexée. Les fines
particules obtenues sont séparées du fluide supercritique,

contenant les solvants organiques ou agqueux, par passage au

travers d'un élément filtrant 14, disposé au fond de la

chambre d'atomisation 1, et qui est constitué, par exemple,
d'un disque en métal fritté ou d'un textile tissé ou non-
tissé.

En sortie de la chambre d'atomisation 1, le fluilde

chargé de solvant est partiellement détendu a la pression

3

ation 27 et

de recyclage a travers la vanne de régu

réchauffé dans les séparateurs cycloniques 31 apres
filtration a travers le filtre 29.

Le solvant collecté est soutiré en phase liquide a
pression atmosphérique par les éléments de soutirage 33. Le
fluide, débarrassé de la majeure partie du solvant est
recyclé par 1liquéfaction dans le condenseur 35 vers le
réservolr de fluide liquide 7. L'appoint de fluide a l'état
liquide ou gazeux est réalisé par une entrée 8.

Selon une varliante  intéressante de 1l'invention
particulierement favorable a l'obtention de particules de
tres faible diametre, on i1ntroduit les solutions de

principe actif et de la molécule hdéte ainsi que le fluide a

pression supercritique par une buse 3' unique notamment du
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type de celle représentée sur la figure 2 et qul sera
décrite ci-—-apres.

Lorsque la quantité de fines particules fixees sur

1'élément filtrant 14 est suffisante, on interrompt le
pompage des solutions de principe actif et de molécule
héte. On peut ensuite éliminer les faibles quantités de
solvant présent dans les fines particules en faisant
percoler & travers le lit de ces particules deposees sur
1'élément filtrant 14, un courant de dioxyde de carbone a
1'état supercritique. Aprés élimination totale de ce
solvant, la chambre d'atomisation 1 est dépressuriseée et
les fines particules récupérées sur l'élément filtrant 14.

Dans une variante de mise en oeuvre de l'invention on
dissout dans le méme solvant le principe actif, ou le
mélange de principes actifs, et le produit constitué de
molécules hotes. Dans ce mode de mise en oeuvre une seule
pompe 15 ou 21 est alors nécessaire pour 1injecter la
solution dans la chambre d'atomisation 1 au moyen de la
buse de pulvérisation 3.

La buse de pulvérisation 3! représentée sur la flgure
2 est constituée d'une pastille métallique cylindrique dont
la face principale amont est creusée de trols canaux 2, 4,
6, qui convergent dans une chambre collectrice 10 et qui
assurent l'alimentation de celle-ci en solution de principe
actif, en solution de la molécule hdte ainsi qu'en fluide a
pression supercritique. Cette derniére est elle-mé€me en
communication avec la sortie aval de la buse 3' par une
canalisation axiale 12.

Afin d'illustrer la présente invention, on citera les

exemples de réalisatlion suivants mis en oeuvre Sur une

installation de taille pilote ayant une pression de service
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de 30 MPa et une gamme de température allant de 0°C a
150°C, construite selon le schéma présenté sur la figure 1.

Le dioxyde de carbone a été utilisé comme flulde a
pression supercritique. La pompe & membrane 9 autorisait un
débit de l'ordre de 6 kg/h a 20 kg/h de dioxyde carbone
sous une pression de 30 MPa, les pompes d'alimentation des

solutions 15 et 21 autorisaient un débit de 0,05 kg/h a

0,75 kg/h de liquide a 30 Mpa, le réservoir de fluide 7

ayant un volume total de 2 litres, la chambre d'atomisatlon
1 étant constituée d'un récipient tubulaire d'axe vertical,

de diamétre 0,1 m et d'un volume total de 4 litres, doté

sur sa section, au fond du récipient d'un élément filtrant

14 constitué d'une membrane en microfibres de verre non

tissées d'une porosité de 0,7 um supportée par un disque de
métal fritté d'une porosité de 50 um.
Exemple 1 :

Au moyen de l'installation ainsi décrite, on a généreé

une poudre de particules trés fines de complexe formé d'un
stéroide, la prédnisolone, et de méthyl-f-cyclodextrine,
par pulvérisation d'une solution contenant 0,32 % en masse
de prédnisolone et 2,5% en masse de méthyl-B-cyclodextrine,
solt un rapport molaire de 1:2, dans l'éthanol absolu avec
un débit de 0,5 kg/h dans un courant de 15 kg/h de dioxyde

de carbone a 15 MPa et 40°C. Le principe actif et 1la

matrice étant mis en solution dans 1'éthanol
concomlitamment, on n'a utilisé qu'une seule pompe 15
d!'introduction dans la chambre d'atomisation 1. Cette

Vo,

solution ligquide et le fluide a pression supercritlique ont
été introduits dans la chambre 1 par une buse unilque 3!,
les deux fluides se mélangeant dans la cavité 10 d'un

volume voisin de 0,5 ml ménadée dans le corps de la buse
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3', mise en communication avec la chambre d'atomisation 1
par le conduit 12 pourvu d'un orifice d'un diametre de 0,06
mim .

Aprés une heure de pulvérisation, on a stoppe
1'introduction de solution de principe actif et on a fait
percoler un courant de dioxyde de carbone a 15 MPa et a
40°C dans le 1lit de particules fixées sur 1'élément

filtrant. Le dioxyde de carbone a été envoyé par la suite

vers les séparateurs ol l'on a récupéré 1le solvant
organique. Apres dépressurisation de la chambre
d'atomisation 1, on a récupéré les micro-particules fixées
sur l'élément filtrant 14.

Les caractéristiques des fines particules récupérées
sont les suivantes

- répartition granulométrique : 90% des particules ont
un diamétre compris entre 0,8 um et 3,5 um et un diametre

moyen de 1,4 um.

\O

- composition massique : 11% de prédnisolone et 85% de
méthyl—-B-cyclodextrine

L.a teneur des fines particules en solvant organique,
déterminée par chromatographie en phase gazeuse de la phase

agqueuse obtenue par agitation prolongée sous ultrasons de

la poudre, est inférieure a 100 ppm ce qul autorise
ltutilisation de ces particules sans traitement
supplémentaire.

Exemple 2

Au moyen de l'installation précédemment décrite, on a

généré une poudre de particules trés fines de complexe

formé d'un anti-inflammatoire, l'ibuproféne, et de meéthyl-

B-cyclodextrine, par pulvérisation d'une solution contenant

0,22% en masse d'ibuproféne et 3,0% en masse de méthyl-[3-
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cyclodextrine, soit un rapport molaire de 1:2, dans
l'acétone avec un débit de 0,5 kg/h dans un courant de 15
kg/h de dioxyde de carbone a 15 MPa et 40°C. Apres une
heure de pulvérisation, on a stoppé l'introduction de
solution de principe actif et on fait percoler un courant
de dioxyde de carbone a 15 MPa et & 40°C dans le lit de
particules fixées sur 1'élément filtrant. Le dioxyde de
carbone a été envoyé par la suite vers les séparateurs ou
1'on a récupeéré le solvant organique. Apres
dépressurisation de la chambre d'atomisation, on a récuperé
les fines particules fixées sur 1l'élément filtrant 14.

LLes caractéristiques des fines particules récupéreées

sont les suilivantes :

des fines

I\

- répartition granulométrique : 90
particules ont un diamétre compris entre 0,7 pum et 2.9 um
et un diamétre moyen de 1,1 um.

- composition massique : 8% d'ibuproféene et 92% de
méthyl-B-cyclodextrine.

La teneur des fines particules en solvant organique,
déterminée par chromatographie en phase gazeuse de la phase
aqueuse obtenue par agitation prolongée sous ultrasons de
la poudre, est inférieure a 100 ppm ce qgui autorise

ltutilisation de ces fines particules sans traltement

supplémentaire.

On a constaté que, bien que les molécules hbtes quil se
révelent les plus intéressantes sont les cyclodextrines et
les cyclodextrines modifiées, on peut faire appel suivant
lt'invention a d'autres types de molécules hbtes telles que

notamment les éthers-—couronne.
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1.- Procédé de fabrication de trés fines particules

contenant au moins un principe actif, ces particules étant
formées d'un ensemble de complexes moléculaires chacun
constitué d'une molécule de principe actif insérée dans une
molécule hdéte, caractérisé en ce qu'il comporte les etapes

-

consistant a :

— mettre en solution le principe actif dans un premier
solvant liquide et un produit formé des molécules hotes
dans un second solvant liquide,

— mettre en contact les solutions 1liquides ainsi

e

formées avec un fluide a pression supercritique, de fagon a

diminuer le pouvoir solvant des solvants liquides et faire
précipiter, par effet anti-solvant, les molécules hétes quil
y sont dissoutes,

- extraire les solvants résiduels au moyen d'un fluide
a pression supercritique et évacuer le mélange
fluide/solvants,

- récupérer les particules ainsi générées sous forme

de poudre seche.

2.- Procédé de fabrication de treés fines particules
contenant au moins un principe actif, ces particules étant
formées d'un ensemble de complexes moléculaires chacun
constitué d'une molécule de principe actif insérée dans une
molécule héte, caractérisé en ce qu'il comporte les etapes
consistant a

- mettre en solution le principe actif dans un premier

solvant constitué d'un fluide a pression supercritique et

un produit formé de molécules hdétes dans un second solvant

liquide,
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- mettre en contact les solutions ainsi formées de
facon a diminuer le pouvoir solvant du solvant liquide et
faire précipiter, par effet anti-solvant, les molecules
hétes qui y sont dissoutes,

- extraire les solvants résiduels au moyen d'un fluide
a pression supercritique et évacuer le mélange
fluide/solvants,

- récupérer les particules ainsi générées sous forme
de poudre seéeche.

3.- Procédé suivant la revendication 2 caractérisé en
ce que l'on sature en principe actif le fluide a pression
supercritique, avant sa mise en contact avec la solution
ligquide.

4.- Procédé suivant la revendication 3 caractérisé en
ce que l'on obtient la saturation en principe actif du
fluide & pression supercritique en le faisant percoler a
travers un lit de particules d'au moins un principe actif.

5.— Procédé suivant la revendication 1 caractérisé en
ce que les premier et second solvants sont identiques.

6.- Procédé suivant la revendication 5 caractérise en
ce que la mise en solution du principe actif et du produit

formé par les molécules hodétes et la mise en contact des

solutions ainsi formées sont effectuées au cours de la méme

7 .- Procédé suivant 1 'une des revendications

précédentes caractérisé en ce que le fluide a pression
supercritique est du dioxyde de carbone.

8 .- Proceédé sulvant 1 'une des revendlications
précédentes caractérisé en ce que la molécule hote est
constituée de cyclodextrine du type a-cyclodextrine, ou f[j-

cyclodextrine ou y-cyclodextrine.
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9.— Procédé sulvant 1l'une des revendications 1 a 7
caractérisé en ce que la molécule hdéte est constituée d'au
moins une cyclodextrine modifiée du type méthyl-o-
cyclodextrine, hydroxypropyl-o-cyclodextrine, ou méthyl-f3-
cyclodextrine, hydroxypropyl-B—-cyclodextrine, ou
carboxyméthyl-f-cyclodextrine, ou acétyl-f3—-cyclodextrine.

10.- Procédé suivant l'une des revendications 1 ou 2,
caractérisé en ce que la molécule hdéte est constituée d'au
moins une cyclodextrine modifiée ©par greffage d'un

groupement chimique.

11.- Procédé suivant 1l'une des  revendications
précédentes caractérisé en ce que le principe actif est un
COMpPoOse d'intérét pharmaceutique, cosmétologlque,
diététique ou phytosanitaire.

12.- Dispositif de  fabrication de tres fines

particules comprenant au moins un principe actif 1inséré

dans une molécule héte, caractérisé en ce qu'il comprend
une chambre d'atomlisation (1) dont la partie supérieure est
pourvue de moyens de pulvérisation (3,3') qui sont
alimentés de premiére part avec une solution liquide d'au
moins un principe actif, de seconde part avec une solution
ligquide d'une molécule héte de type cyclodextrine, et de
troisieme part avec un fluide a pression supercritique, la
partie 1nférieure de la chambre d'atomisation (1) est
pourvue de moyens de récupération (14) des particules
formées et d'une sortie (10) du fluide a ©pression
supercritique qui est reliée a des moyens de séparation
(31), notamment de type cycloniques, et des éléments de
soutirage (33) permettant un recyclage du fluide vers un

reservolr de stockage (7).
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13.- Dispositif suivant la revendication 12
caractérisé en ce que les moyens de pulvérisation sont
constitués d'une buse (3') permettant 1l'introduction
simultanée de la solution d'au moins un principe actif, et

5 de la solution liquide de matrice de cyclodextrine.

14. - Dispositif suivant la revendication 13

caractérisé en ce que la buse (3') permet en outre

l'introduction simultanée du fluide a pression
supercritique.
10 15.—- Dispositif suivant l'une des revendications 13 ou

14, caractérisé en ce que la buse de pulvérisation (3')
comporte un volume collecteur 1nterne (10) dans lequel
convergent des canaux amont (2,4,6) en communication avec

les fluides que 1l'on souhaite pulvériser dans la chambre

5 d'atomisation (1) et un canal de sortie (12) en
communication avec cette chambre d'atomisation (1).

16.— Produit constitué de trés fines particules
contenant au molns un principe actif, caractérisé en ce que
ces particules sont formées d'un ensemble de complexes

20 moléculaires chacun constitué d'une molécule de principe

actif 1nsérée dans une molécule hdte.
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