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EXTRACTION SOLIDE / LIQUIDE AVEC UN SOLVANT COMPRENANT
ENTRE S ET 8 ATOMES DE CARBONE ET 1 OU 2 ATOMES D’OXYGENE

La présente invention concerne un procédé d'extraction solide / liquide d’un extrait
naturel, notamment une huile ou un beurre, a partir d’'une matiere solide végétale ou
d’un micro-organisme, ledit extrait, notamment huile ou beurre, comprenant en
particulier une teneur importante en insaponifiable.

Les insaponifiables ou fractions insaponifiables d’un corps gras sont constitués de
composeés qui, apres action prolongée d'une base alcaline, restent insolubles dans I'eau et
peuvent étre extraits par un solvant organique.

La plupart des insaponifiables d'huiles végétales comprennent des grandes familles
de substances. Parmi ces grandes familles on peut citer les hydrocarbures saturés ou
insaturés, les alcools aliphatiques ou terpéniques, les stérols, les tocophérols, les
pigments caroténoides, xanthophiles, ainsi qu’une ou deux familles spécifiques dans le
cas de certaines huiles.

Les procédés usuels d'obtention des insaponifiables des huiles végétales visent a
extraire tout ou partie des grandes familles qui les composent, permettant de préparer
les fractions partielles ou totales des insaponifiables.

Les fractions partielles ou totales d’insaponifiables sont notamment recherchées
pour leurs propriétés pharmacologiques, cosmétiques et nutritionnelles.

Les procédés usuels d'obtention des insaponifiables comprennent entre autre une
étape de saponification de la matiére grasse et une extraction du produit cible
(I'insaponifiable) par un solvant organique.

Les solvants les plus communément utilisés pour extraire les huiles ou les beurres,
en particulier riches en insaponifiable, de matieres solides végétales ou de micro-
organismes sont les solvants aliphatiques, et en particulier ’hexane, ainsi que les esters
d’acides gras, comprenant plus de 10 atomes de carbone, et en particulier le méthyl
palmitate, le méthyl stéarate et I’éthyl décanoate.

L’hexane présente notamment I’inconvénient d’étre toxique, il est notamment classé
CMR de classe 3 dans la liste CMR UE1 ou dans la liste CMR UE2.

L hexane présente encore I’inconvénient d’€tre dangereux en terme de
manipulation, notamment du fait de ses propriétés physico-chimiques, en particulier de

son point éclair (-23,3°C) et/ou de sa température d’auto inflammation (233,9°C).
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Les esters d’acides gras présentent I’inconvénient d’avoir un point d’ébullition élevé
(généralement supérieur a 185°C) ; leur élimination par distillation est coliteuse en
énergie et, du fait des fortes températures requises, peut nuire a la qualité des fractions
insaponifiables extraites.

Enfin, les procédés impliquant ces solvants aliphatiques classiques, et notamment
I’hexane, peuvent étre insatisfaisants en termes de rendement, par rapport a I’huile ou au
beurre et/ou par rapport a la teneur de I’huile ou du beurre obtenue en insaponifiable,
notamment en termes de taux d’extraction d’une ou de plusieurs fractions
insaponifiables particulieres, de sélectivité, de simplicité, de colt, de toxicité,
d’écotoxicité, de commodité, de nombre d’étapes, notamment d’extraction, et/ou de
rapidité.

Par ailleurs, tant d’un point de vue économique que d’un point de vue
environnemental, les procédés d’obtention d’huiles peuvent requérir I’utilisation de
quantités de solvants organiques non adaptées pour la viabilité du procédé, présenter un
nombre d’étapes d’extraction insatisfaisants et/ou étre trop lents.

La présente invention vise donc a résoudre en tout ou partie les problémes évoqués
ci-dessus. En particulier, I’invention vise a fournir un procéd¢ présentant un rendement
global plus €levé, permettant 1’obtention d’une huile ou d’un beurre avec une teneur en
insaponifiable plus importante ou présentant un profil particulier, plus économique, plus
direct, plus amical pour I’environnement, nécessitant une quantité de solvant organique
plus faible, plus facile a mettre en ceuvre, plus rapide, générant des conditions moins
toxiques, permettant ’obtention d’huiles ou de beurres, notamment présentant une
teneur importante en insaponifiable, avec un rendement et/ou une sélectivité au moins
comparables, voire supérieurs, aux procédés déja existants.

En particulier, il est souhaitable que le(s) solvant(s) impliqué(s) soi(en)t moins
toxique(s), notamment non-classé(s) CMR, notamment CMR UE2, et/ou permette(nt)
d'extraire les huiles ou les beurres avec un rendement et/ou une sélectivité¢ au moins
comparables aux rendements et sélectivités obtenus en utilisant les solvants aliphatiques
classiques, et notamment 1’hexane, et les esters d’acides gras, notamment le méthyl
stéarate.

Les solvants dits « classés CMR » peuvent €tre ceux qui sont présentés dans la liste en
annexes de la directive 2009/2/CE du 15 janvier 2009, cette premicére liste étant appelée
ci-apres « liste CMR UE1 », ceux listés dans la Classification européenne réglementaire
des produits chimiques cancérogenes, mutagenes et toxiques pour la reproduction — 31e
ATP, 2009, cette deuxieme liste étant appelée ci-apres « liste CMR UE2 », et/ou ceux

listés dans la liste « Chemicals known or suspected to cause cancer or reproductive
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toxicity » du 1% septembre 2009 établie par le « California department of public health,
occupational health branch, California safe cosmetic program » liée a la « California
Safe Cosmetics Act of 2005 », cette troisieme liste €tant appelée ci-apres « liste CMR
US ».

Lorsque dans le présent texte est utilisée 1’expression liste CMR UE, on entend
liste CMR UE1 et/ou CMR UEZ2, et en particulier CMR UE2.

Les solvants utilisés dans le cadre de la présente invention sont ainsi dépourvus
des familles de solvants et solvants suivants :

- certains alcanes, tels que I’hexane, ’heptane, ...

- certains hydrocarbures aromatiques, tels que le naphtaléne,

- certains solvants halogénés, notamment les solvants chlorés (1,2-dichloroéthane

ou DCE, trichloroéthane, dichlorométhane, trichlorométhane (chloroforme),

dichloroéthyléne, tétrachlorure de carbone,...), ou encore le 1-chlorobutane.

Le procédé selon I’invention peut en particulier viser a améliorer le rendement en
extrait naturel, notamment en huile ou en beurre, et/ou la teneur en insaponifiable

présent dans cet extrait.

La présente invention a ainsi pour objet un procédé d'extraction solide / liquide
d’un extrait naturel, notamment comprenant ou consistant en une huile ou un beurre, en
particulier présentant une teneur importante en insaponifiable, contenu dans au moins
une matiere solide végétale ou un micro-organisme comprenant au moins les étapes
suivantes :

- extraction solide / liquide d’au moins une matiere solide végétale ou d’un micro-
organisme par un premier systéme de solvants comprenant une teneur en solvant
choisi parmi les solvants comprenant entre 5 et 8 atomes de carbone et un ou deux
atomes d’oxygene sous forme soit de fonction éther, soit de fonction cétone, soit de
fonction ester, d’au moins 50% en volume par rapport au volume total du premier
systéme de solvant,

- récupération d’un extrait naturel, notamment comprenant ou consistant en une huile
ou en un beurre, en particulier enrichi en insaponifiable.

Par « extrait naturel », on entend au sens de la présente invention un extrait
végétal, minéral ou animal.
Par « systeme de solvants », on entend au sens de la présente invention un seul

solvant ou un mélange de solvants.
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Par « micro-organisme », on entend tout organisme vivant microscopique, tel

que les bactéries et/ou des champignons, notamment des levures et des moisissures.

Typiquement, I’extraction solide / liquide est réalisée par la mise en contact d’au
moins une matiere solide végétale et/ou d’un micro-organisme avec le premier systeme
de solvant a chaud.

Suivant un mode de réalisation particulier, I’extraction solide / liquide est
réalisée au moyen d’un Soxhlet. Dans ce cas particulier, le solvant est avantageusement
porté a reflux pour la conduite de I’extraction.

Lors de I’étape de récupération, les extraits naturels peuvent étre récupérés

notamment via des procédés de désolvantation, de filtration et/ou de cristallisation.

Lorsque le premier systéme de solvant comprend une teneur en un solvant ou un
mélange de solvants choisis dans une liste de X %, cela signifie que le pourcentage
complémentaire correspond a un ou plusieurs solvants organique(s) ne figurant pas dans
cette liste.

Selon un mode de réalisation particulier, le premier systéme de solvant est dépourvu
de tertbutyl éthers, en particulier de ETBE et /ou de MTBE, ou encore de terpénes, en

particulier de limonene et d’alpha-pinene.

En particulier ledit solvant comprenant entre 5 et 8 atomes de carbone et un ou
deux atomes d’oxygene est choisi parmi les méthylcétones, notamment le méthyl
isobutyl cétone ou MIBK, la 2-heptanone, les propionates, notamment [ éthyl
propionate, le n-butyl propionate, I’isoamyl propionate, les propyléthers, notamment le
diisopropyl éther ou DIPE, les éthers cycliques, et leurs mélanges.

Les numéros CAS de ces différents solvants sont les suivants : méthyl isobutyl
cétone ou MIBK : 108-10-1 ; 2-heptanone : 110-43-0 ;

; ¢thyl propionate: 105-37-3 ;
butyl propionate : 590-01-2 ; isoamyl propionate : 105-68-0 ; diisopropyl éther ou DIPE

: 108-20-3.

Par « teneur importante en insaponifiable », on entend selon la présente invention
que I’huile ou le beurre comprend au moins 1 % en masse, notamment au moins 2 % en
masse, et en particulier au moins 3 % en masse des composés insaponifiables présents
initialement dans la matiere solide.

Le procédé selon I’invention peut en particulier étre dépourvu d’une étape de

complexation impliquant le premier systéme de solvant.



CA 02843082 2014-01-23

WO 2013/014298 PCT/EP2012/064901

10

15

20

25

30

35

Le premier systéme de solvants peut comprendre une teneur de solvant choisi parmi
les solvants comprenant entre 5 et 8 atomes de carbone et un ou deux atomes d’oxygene
sous forme soit de fonction éther, soit de fonction cétone, soit de fonction ester, en
particulier choisi parmi les méthylcétones, notamment le MIBK, le 2-heptanone, les
propionates, notamment I’éthyl propionate, le n-butyl propionate, ’isoamyl propionate,
les propyléthers, notamment le DIPE, et leurs mélanges, d’au moins 60%, notamment
au moins 75%, en particulier au moins 90%, plus particulierement au moins 95%,
encore plus particulierement au moins 99%, en volume par rapport au volume total du
premier systeme de solvant.

En particulier, le premier systéme de solvants est constitué de solvant comprenant
entre 5 et 8 atomes de carbone et un ou deux atomes d’oxygéne sous forme soit de
fonction éther, soit de fonction cétone, soit de fonction ester, en particulier choisi parmi
les méthylcétones, notamment le MIBK, le 2-heptanone, les propionates, notamment
I’éthyl propionate, le n-butyl propionate, 1’isoamyl propionate, les propyléthers,
notamment le DIPE, ou d’un mélange de ceux-ci.

Le premier systeme de solvants peut comprendre une teneur en un solvant choisi
parmi les solvants comprenant entre 5 et 8 atomes de carbone et un ou deux atomes
d’oxygene sous forme soit de fonction éther, soit de fonction cétone, soit de fonction
ester, en particulier choisi parmi les méthylcétones, notamment le MIBK, le 2-
heptanone, les propionates, notamment 1’éthyl propionate, le n-butyl propionate,
I’isoamyl propionate, les propyléthers, notamment le DIPE, et leurs mélanges, d’au
moins 60%, notamment au moins 75%, en particulier au moins 90%, plus
particuliérement au moins 95%, encore plus particulierement au moins 99%, en volume
par rapport au volume total du premier systéme de solvants.

Selon une variante, le premier systéme de solvants est constitué d’un solvant choisi
parmi les solvants comprenant entre 5 et 8 atomes de carbone et un ou deux atomes
d’oxygene sous forme soit de fonction éther, soit de fonction cétone, soit de fonction
ester, en particulier choisi parmi les méthylcétones, notamment le MIBK, le 2-
heptanone, les propionates, notamment 1’éthyl propionate, le n-butyl propionate,

I’isoamyl propionate, et les propyléthers, notamment le DIPE.

Selon un mode de réalisation particulier, le premier systeme de solvant présente une

densité inférieure a 1, et notamment inférieure ou égale a 0,9.

Avantageusement selon la présente invention, le premier systéme de solvants

comprend en outre de I’hexaméthyldisiloxane (HMDS), typiquement a une teneur
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de solvant.

Les numéros CAS du HMDS est le 107-46-0.

Selon un mode de réalisation particulier, le premier systeme de solvant peut

comprendre :

une teneur en solvant choisi parmi les solvants comprenant au moins 5 atomes
de carbone, en particulier de 5 & 8 atomes de carbone, et un ou deux atomes
d’oxygene sous forme soit de fonction éther, soit de fonction cétone, soit de
fonction ester, d’au moins 50% en volume par rapport au volume total du
premier systeme de solvants, et

du HMDS, notamment en une teneur allant de 0,1 a 49%, tout particulierement
de 0,5 a 30%, voire de 1 a 20%, et tout particulieérement de 5 a10 % en volume

par rapport au volume total du premier systéme de solvants.

Le premier systeme de solvants peut comprendre :

une teneur en solvant choisi parmi les solvants comprenant au moins 5 atomes
de carbone, voire de 5 a 8 atomes de carbone, et un ou deux atomes d’oxygene
sous forme de fonction éther, cétone ou ester, en particulier choisi parmi les
méthylcétones, notamment le MIBK, le 2-heptanone, les propionates,
notamment 1’éthyl propionate, le n-butyl propionate, I’isoamyl propionate, les
propyléthers, notamment le DIPE, et leurs mélanges, d’au moins 60%,
notamment au moins 75%, en particulier au moins 90%, et plus particulierement
au moins 95% en volume par rapport au volume total du premier systeéme de
solvants, et

du HMDS, notamment en une teneur allant de 0,1 a 40%, tout particulierement
de 0,5 a 25%, voire de 1 a 20%, et tout particulierement de 5 a 10 % en volume

par rapport au volume total du premier systéme de solvant.

En particulier, le premier systeme de solvants est constitué :

de solvant comprenant au moins 5 atomes de carbone, voire de 5 a 8 atomes de
carbone, et un ou deux atomes d’oxygene sous forme de fonction éther, cétone
ou ester, en particulier choisi parmi les méthylcétones, notamment le MIBK, le
2-heptanone, les propionates, notamment 1’éthyl propionate, le n-butyl
propionate, 1’isoamyl propionate, les propyléthers, notamment le DIPE, ou d’un
mélange de ceux-ci, avantageusement a une teneur d’au moins 50% en volume,

par rapport au volume total du premier systéme de solvant et
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- de HMDS, notamment en une teneur allant de 0,1 a 49%, tout particulierement
de 0,5 a 30%, voire de 1 a 20%, et tout particulierement de 5 a10 % en volume
par rapport au volume total du premier systeme de solvant.

Le premier systeme de solvants peut comprendre :

- une teneur en un solvant choisi parmi les solvants comprenant au moins 5
atomes de carbone, voire de 5 a 8 atomes de carbone, et un ou deux atomes
d’oxygene sous forme de fonction éther, cétone ou ester, en particulier choisi
parmi les méthylcétones, notamment le MIBK, le 2-heptanone, les propionates,
notamment I’éthyl propionate, le n-butyl propionate, I’isoamyl propionate, et les
propyléthers, notamment le DIPE, d’au moins 60%, notamment au moins 75%,
en particulier au moins 90%, plus particulierement au moins 95%, encore plus
particuliérement au moins 99% en volume par rapport au volume total du
premier systeme de solvants, et

- du HMDS, notamment en une teneur allant de 0,1 a 40%, tout particulierement
de 0,5 a 25%, voire de 1 a 20%, et tout particulierement de 5 a 10% en volume
par rapport au volume total du premier systeme de solvant.

Selon une variante, le premier systéme de solvants est constitué par :

- un solvant comprenant au moins 5 atomes de carbone, voire de 5 a 8 atomes de
carbone, et un ou deux atomes d’oxygene sous forme de fonction éther, cétone
ou ester, en particulier choisi parmi les méthylcétones, notamment le MIBK, le
2-heptanone, les propionates, notamment 1’éthyl propionate, le n-butyl
propionate, 1’isoamyl propionate, et les propyléthers, notamment le DIPE,
avantageusement a une teneur d’au moins 50% en volume, par rapport au
volume total du premier systeme de solvant, et

- du HMDS, notamment en une teneur allant de 0,1 a 49%, tout particulierement
de 0,5 a 25%, voire de 1 a 20%, et tout particulierement de 5 a 10% en volume
par rapport au volume total du premier systeme de solvant.

Selon un mode de réalisation particulier, le premier systeme de solvants comprend
une teneur en solvant(s) CMR, en particulier présent(s) sur la liste CMR UE1, UE2,
et/ou US, inférieure ou égale a 10%, notamment inférieure ou égale a 5%, en particulier
inférieure ou égale a 2%, tout particulierement inférieure ou égale a 1%, encore plus
particulierement inférieure ou égale a 0,5%, voire inférieure ou égale a 0,1% en volume
par rapport au volume total du premier systéme de solvants.

Encore plus particuliérement le premier systeme de solvants est dépourvu de
solvants présents sur la liste CMR UE1, UE2 et/ou US, et tout particuliérement

d’hexane et de dichloroéthane.
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Les solvants utilisés dans le premier systeme de solvants présentent une pureté d’au
moins 90%, notamment d’au moins 95%, en particulier d’au moins 98%, tout

particulierement d’au moins 99%, voire d’au moins 99,5%.

L’invention concerne é&galement un procédé d’obtention d’une fraction
insaponifiable, notamment totale ou partielle, comprenant au moins les étapes
suivantes :

- extraction solide / liquide d’au moins une matie¢re solide végétale ou d’un micro-
organisme par un premier systeme de solvants comprenant une teneur en solvant
choisi parmi les solvants comprenant entre 5 et 8 atomes de carbone et un ou deux
atomes d’oxygene sous forme soit de fonction éther, soit de fonction cétone, soit de
fonction ester, en particulier choisi parmi les méthylcétones, notamment le MIBK,
le 2-heptanone, les propionates, notamment [’éthyl propionate, le n-butyl
propionate, I’isoamyl propionate, les propyléthers, notamment le DIPE, et leurs
mélanges, d’au moins 50% en volume par rapport au volume total du premier
systéme de solvants,

- avantageusement récupération d’un extrait naturel enrichi en huile ou en beurre, en
particulier sous forme de solution organique enrichie en huile ou beurre, voire
récupération de I"huile ou du beurre, notamment ledit extrait naturel est enrichi en
insaponifiable,

- transformation de ladite huile ou dudit beurre en solution hydro-alcoolique, via une
étape de saponification,

- extraction de la solution hydro-alcoolique dans laquelle la fraction grasse est séparée
de la fraction insaponifiable par une extraction liquide / liquide, et

- récupération de la fraction insaponifiable, notamment partielle ou totale.

Par « fraction totale », on entend au sens de la présente invention le fait que cette
fraction comprend toutes les familles de substances composant I’insaponifiable
présentes dans I’huile ou dans le beurre végétal ou dans le micro-organisme considéré.

Par « fraction partielle », on entend au sens de la présente invention le fait que cette
fraction comprend au moins une des familles de substances composant 1’insaponifiable
présente dans 1’huile ou dans le beurre végétal ou dans le micro-organisme considéré.

Le premier systeme de solvants est tel que défini dans le cas du procédé
d’extraction solide / liquide d’un extrait végétal.

De maniere particulieérement avantageuse, les solvants d’extraction solide / liquide
selon I'invention comprennent entre 5 et 8 atomes de carbone, et présentent ainsi de

petites chaines carbonées ; ils ont donc I’avantage d’étre suffisamment lipophiles pour



CA 02843082 2014-01-23

WO 2013/014298 PCT/EP2012/064901

10

15

20

25

30

35

extraire une huile et/ou un beurre et les fractions insaponifiables qu’ils contiennent et de
pouvoir étre ensuite facilement séparés de I’extrait obtenu.

La transformation dudit extrait naturel, notamment de ladite huile ou dudit beurre,
en solution hydro-alcoolique peut étre effectuée dans un systeme de solvants classique.

Selon une variante particuliere, la transformation dudit extrait naturel, notamment
de ladite huile ou dudit beurre, en solution hydro-alcoolique peut étre effectuée dans un
deuxieme systeme de solvants comprenant, voire consistant en, au moins un solvant du
premier systéme de solvants.

Plus particulieérement, la transformation peut étre effectuée sans purification totale
dudit extrait naturel, notamment de I’huile ou du beurre. En particulier, la
transformation est effectuée directement sur la base de la solution organique enrichie
dudit extrait naturel, notamment en huile ou en beurre, notamment comprenant au
moins 2% en masse, en particulier au moins 5 % en masse, voire au moins 10% en
masse d’huile ou de beurre par rapport a la masse totale de la solution organique
enrichie en huile ou en beurre.

Selon une premiere variante, la transformation est réalisée sur une fraction,
notamment en partie évaporée, a laquelle est ajoutée moins de 50% en masse d’autres
solvants, voire il n’est pas ajouté d’autres solvants.

Selon une autre variante au moins 10% d’au moins un autre solvant, comme des
alcools en C2 a C4, notamment 1’éthanol, le n-propanol, I’iso-propanol, le butanol, en
particulier le n-butanol, le méthyltétrahydrofurane (MeTHF) et leurs mélanges, peuvent
étre ajoutés a la solution organique enrichie en huile ou en beurre, notamment évaporée.

Dans le cas ou I’extraction de la solution hydro-alcoolique est effectuée par une
extraction liquide / liquide, celle-ci peut étre faite avec un troisieéme systeme de solvants
défini de la méme maniere que le premier systeme de solvants. Et en particulier, ce
troisiéme systéme de solvants comprend, voire consiste en, les mémes solvants que

ceux utilisés dans le premier et/ou le deuxieme systeme de solvants.

De maniére générale, le procédé d’extraction solide/liquide selon I’invention peut
étre plus économique, plus direct, plus amical pour I’environnement nécessitant une
quantité¢ de solvant organique plus faible, plus facile a mettre en ceuvre, plus rapide,
générant des conditions moins toxiques, permettant I’obtention d’huiles ou de beurres,
notamment présentant une teneur importante en insaponifiable, avec un rendement et/ou
une sélectivité au moins comparables, voire supérieurs, aux procédés déja existants.

La partie saponification et extraction de 1’insaponifiable peut notamment €tre

effectuée selon les procédures décrites dans EP 1 246 633.
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La matiére solide végétale ou le micro-organisme utilisé dans les présents
procédés peut provenir du soja, du colza, du mais, du tournesol, du sésame, du lupin, du
coton, de la noix de coco, d’olive, d’avocat, de cacao, d’illipé, de karité, de palmiste,
d’arachide, de coprah, de lin, de ricin, de pépins de raisin, de pépins de courge, de
pépins de cassis, de pépins de melon, de pépins de tomate, de pépins de citrouille,
d’amande, de noisette, de noix, d’onagre, de bourrache, de carthame, de cameline,
d’oeillette, de macro-algues, de micro-algues, telles que les Haematocococcus,
Dunaliella, Spirulina, Chorella, et/ou de micro-organismes, notamment marin, d’eau
douce ou terrestre, en particulier de levures, de moisissures, et plus particulierement, de
bactéries, et leurs mélanges.

Typiquement, les teneurs de fraction insaponifiable obtenues s'échelonnent de 2 a
10% dans 1'huile d'avocat, sont d’environ 0,5% dans 1'huile de coco, d’environ 1% dans
I'huile de soja et d’environ 1 % dans 'huile d'olive.

L’Homme de I’ Art connait les procédés a mettre en ceuvre pour extraire la fraction
insaponifiable d’une huile ou d’un beurre végétal ou d’un micro-organisme et sait les
appliquer a la partie transformation, extraction et/ou récupération de 1’insaponifiable de
la présente invention.

Parmi I’art antérieur portant sur cette partie, on peut citer en particulier le procédé
de préparation d'insaponifiable d'huile d'avocat tel que décrit et revendiqué dans le
brevet FR 2 678 632.

Ainsi, I’insaponifiable d'huile d'avocat peut étre préparé a partir du fruit
préalablement traité thermiquement, avant 1'extraction de I'huile et la saponification,
comme décrit dans le brevet FR 2 678 632.

Ce traitement thermique consiste en un séchage contrdlé du fruit, frais de
préférence, pendant au moins quatre heures, avantageusement au moins 10 heures, de
préférence entre environ 24 et environ 48 heures, a une température de préférence d'au
moins environ 80°C et de préférence comprise entre environ 80 et environ 120°C.

On peut également citer le procédé de préparation d'insaponifiable d'huile de soja,
obtenu a partir d'un concentrat d'insaponifiable d'huile de soja.

Ledit concentrat d'insaponifiable peut étre préparé par distillation moléculaire
selon un procédé tel que décrit pour 1'huile de lupin dans la demande de brevet FR 2 762
512, mais adapté a I'huile de soja.

Dans ce procédé, I'huile de soja est distillée dans un distillateur moléculaire de
type centrifuge ou a film raclé, a une température comprise entre environ 210 et 250°C
et sous un vide poussé, compris entre 0,01 et 0,001 millimétres de mercure (soit 0,13 a
1,3 Pa).
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Le distillat obtenu présente une teneur en insaponifiable comprise entre 5 et 40%
en masse et constitue donc un concentrat d'insaponifiable d'huile de soja.

Le concentrat est ensuite saponifié par une base telle que la potasse ou la soude en
milieu polaire, notamment alcoolique, de préférence de I’éthanol, du n-propanol, de
I’iso-propanol, du butanol, en particulier du n-butanol, du méthyl-tétrahydrofurane
(MeTHF), ou un mélange de ceux-ci, puis il est soumis a une ou plusieurs extractions
par le troisieme systeme de solvants.

La solution d'extraction obtenue est de préférence ensuite centrifugée, filtrée puis
lavée a 1'eau pour €liminer les traces résiduelles d'alcalinité.

Le solvant d'extraction est évaporé soigneusement pour récupérer l'insaponifiable.
On peut également bien entendu prévoir des opérations supplémentaires connues de
I'homme du métier, telles qu'une étape de désodorisation.

Enfin, avant sa saponification, I’extrait naturel, notamment I'huile ou le beurre,
peut étre préalablement enrichie en insaponifiable en séparant une majorité des
constituants de l'insaponifiable que 1'on récupére dans un concentrat. Différentes
méthodes peuvent étre utilisées : cristallisation par le froid, extraction liquide / liquide,
ou encore distillation moléculaire.

La concentration préalable de 1'huile ou du beurre en insaponifiable permet de
diminuer les volumes d’extrait naturel, notamment d'huile ou de beurre, a saponifier.

La distillation moléculaire est particulierement préférée, étant réalisée de
préférence a une température comprise entre environ 180 et environ 230°C en
maintenant une pression comprise entre 10~ et 107 mm Hg et de préférence de 1'ordre
de 10° mm Hg.

La concentration en insaponifiable du distillat peut atteindre 60% en masse par
rapport a la masse totale.

Tout particuliérement, la présente invention concerne un procéd¢ tel que décrit dans
la présente description dans lequel 1’insaponifiable obtenu est choisi parmi un
insaponifiable de soja, avantageusement enrichi en stérols, tocophérols, et/ou squaléne,
un insaponifiable d’avocat, notamment un insaponifiable d’avocat enrichi en fraction
furanique et/ou un insaponifiable d’avocat enrichi en fraction stérolique et/ou un

insaponifiable d’avocat enrichi en composés trihydroxylés .

La présente invention a encore pour objet une huile ou un beurre dépourvu de
solvants classés dans la liste CMR UEL, liste CMR UE2 et/ou US, en particulier ladite
huile ou ledit beurre est susceptible d’étre obtenu, ou directement obtenu, par le procédé

selon la présente invention.
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La présente invention a encore pour objet une fraction insaponifiable, notamment
partielle ou totale, dépourvue de solvants classés dans la liste CMR UE1, UE2 et/ou US,
en particulier ladite fraction est obtenue par le procédé d'extraction selon la présente
invention.

La présente invention concerne encore 1’utilisation de cette fraction, de cet extrait
naturel, de ce beurre ou de cette huile pour la préparation d’une composition,
notamment pharmaceutique, alimentaire et/ou cosmétique, ou encore d’un complément
alimentaire.

La présente invention a également pour objet la fraction insaponifiable,
notamment partielle ou totale, ’huile ou le beure, dépourvu(e) de solvants classés dans
la liste CMR UEI, UE2 et/ou US, tel(le) que décrit(e) ci-dessus, pour son utilisation
comme médicament, comme dispositif médical, comme agent dermatologique, comme
agent cosmétique, ou comme nutraceutique, a visée humaine ou animale,
avantageusement dans la prévention et/ou le traitement des troubles du tissu conjonctif
tels que 1’arthrose, des pathologies articulaires telles que les rhumatismes, des maladies
parodontales, telles que la gingivite ou la parodontite, ou encore dans la prévention
et/ou le traitement des troubles du derme et/ou de I’hypoderme tels que le vieillissement
cutané, les vergetures et la cellulite, ou encore des troubles de la barriere épidermique
tels que les inflammations cutanées, 1I’eczéma atopique et les dermatites irritatives et/ou

inflammatoires.

La présente invention a encore pour objet une composition, notamment
alimentaire, cosmétique ou pharmaceutique, ou encore un complément alimentaire,
comprenant au moins un extrait naturel, une huile, un beurre ou une fraction
insaponifiable d’au moins un extrait naturel, d’une huile ou d’un beurre végétal ou d’'un
micro-organisme, ledit extrait, huile, beurre ou fraction étant dépourvu de solvants
classés dans la liste CMR UE1, UE2 et/ou US et/ou ledit extrait, huile, beurre ou
fraction est susceptible d’étre obtenu, ou directement obtenu, par le procédé selon
I’invention, et ladite composition comprenant éventuellement un excipient, en
particulier cosmétiquement, alimentairement ou pharmaceutiquement acceptable.

Selon un mode de réalisation particulier, la présente invention concerne une
composition, notamment pharmaceutique, alimentaire ou cosmétique, ou encore un
complément alimentaire, comprenant au moins un insaponifiable, en particulier un
insaponifiable de soja, un insaponifiable d’avocat, tout particuliérement un

insaponifiable d’avocat riche en fraction furanique et/ou un insaponifiable d’avocat
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riche en fraction stérolique, susceptible d’étre obtenu ou directement obtenu par le
procédé selon I’invention.

Les compositions pharmaceutiques, alimentaires, ou compléments alimentaires
peuvent étre destinés a la prévention et/ou au traitement de troubles du tissu conjonctif,
notamment de ’arthrose, des parodontopathies, du vieillissement cutané et/ou des
inflammations cutanées.

Les compositions pharmaceutiques ou cosmétiques selon I’invention peuvent étre
destinées a la prévention et/ou au traitement des troubles cutanées de I'épiderme, du

derme et/ou de I'hypoderme.

Par « dépourvu de solvants classés dans la liste CMR UE1, UE2 et/ou US », on
entend au sens de la présente invention une teneur totale en solvants classés dans la liste
CMR UE1, UE2 et/ou US inférieure a 10 ppm, notamment inférieure a S ppm, en
particulier inférieure a 2 ppm, voire inférieure a 1 ppm.

La présente invention vise encore un procédé de traitement cosmétique tel que 1'on
applique de fagon topique la composition cosmétique selon I'invention.

L’invention concerne aussi un extrait végétal, une huile, un beurre, ou un
insaponifiable d'une huile ou d’un beurre végétal ou d’'un micro-organisme obtenu ou
susceptible d’étre obtenu selon la présente invention pour son utilisation en tant que
médicament, en particulier destiné a traiter ou a prévenir des troubles du tissu

conjonctif, et notamment 1’arthrose.

Selon encore un autre aspect, I’invention a pour objet I’utilisation de HMDS, en
une teneur allant de 0,1 a 49%, typiquement de 0,1 a 45%, en volume par rapport au
volume total des solvants d’extraction ou systémes d’extraction, dans un procédé
d’extraction solide/liquide notamment d’insaponifiables, avantageusement a partir d’'une
matiere solide végétale ou d’un micro-organisme.

Le HMDS peut étre présent en une teneur allant de 0,5 a 25%, voire de 1 a 20%, et
tout particulierement de 5 a 10 % en volume par rapport au volume total de solvant.

En particulier ledit procédé comprend un systeme de solvant comprenant :

- au moins un solvant comprenant au moins 5 atomes de carbone, voire de 5 a 8
atomes de carbone, et un ou deux atomes d’oxygene sous forme de fonction
éther, cétone ou ester, en particulier au moins un solvant choisi parmi

o les méthylcétones, notamment le MIBK, le 2-heptanone,
o les propionates, notamment 1’éthyl propionate, le n-butyl propionate,

I’isoamyl propionate,
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o les propyléthers, notamment le DIPE,
o un mélange de ceux-ci, ou
- au moins un solvant choisi parmi

o les solvants aromatiques fluorés, notamment le trifluorotoluéne (BTF) et
I’hexafluorobenzene (BHF),

o les tert-butyl éthers, notamment le 2-éthoxy-2-méthylpropane, encore
appelé éthyl-tert-butyl-éther (ETBE), et le 2-méthoxy-2-méthylpropane,
encore appelé méthyl-tert-butyl-éther (MTBE),

o les solvants comprenant au moins un atome de silicium, notamment
I’hexaméthyldisiloxane (HMDS) et le tétraméthylsilane (TMS),

o le méthyl-tétrahydrofurane (MeTHF), et

o leurs mélanges, ou

- un mélange de solvants ci-dessus.
La teneur en ces solvants peut étre telle que décrite ci-dessus.
Les numéros CAS de ces différents solvants sont les suivants BTF : 98-08-8 ; BHF :
392-56-3 ; ETBE : 637-92-3 ; MTBE : 1634-04-4 ; TMS : 75-76-3 ; et MeTHF : 96-47-
9.

La présence de HMDS parmi les solvants d’extraction peut permettre d’affiner le
profil de I’insaponifiable obtenu, d’améliorer le taux d’extraction en une ou plusieurs
fractions, et/ou le rendement global d’extraction.

Le HMDS peut notamment permettre de moduler la capacité extractive du systeme
de solvant. Ainsi, la présence de HMDS parmi les solvants d’extraction peut permettre
d’améliorer le rendement en huile et/ou permettre d’améliorer la teneur en
insaponifiable dans cette huile, affiner le profil de I’insaponifiable obtenu et/ou le taux
d’extraction en une ou plusieurs fractions.

Par ailleurs, la présence de HMDS dans une teneur telle que définie ci-dessus dans
un systeme de solvants peut permettre de diminuer la consommation de solvants, et/ou
de temps d’extraction.

Ainsi, le HMDS peut étre utilisé en tant qu’agent d’amélioration du rendement
d’extraction, agent d’amélioration de la teneur en insaponifiable de 1’extrait naturel,

et/ou agent d’accélération.

Bien entendu, les différentes caractéristiques exposées dans la présente description

peuvent étre combinées entre elles.
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A titre d'exemples illustrant 1a présente invention, les expérimentations suivantes

ont été effectuées.

EXEMPLES

Dans tous les exemples, un essai de référence utilisant ’hexane a été réalisé.

Exemple 1 : Extraction a partir d’avocats déshydratés

Une extraction d’avocats déshydratés a été effectuée avec de ’hexane (référence)
et avec les solvants suivants : 2-heptanone, MIBK et éthyl propionate.

De I’avocat déshydraté est broyé et introduit dans une cartouche de cellulose (30 a
40 g). L’extraction est réalisée dans un appareil de type Soxhlet (BUCHI B-811).
Quatre extractions sont alors lancées en parall¢le et correspondent chacune a 20 cycles
d’extraction / siphonage. Une fois I’extraction finalisée, le solvant d’extraction est
évaporé et le résidu désolvanté est pesé. Les rendements massiques sont ensuite

comparés. Les résultats sont présentés dans le tableau 1.

Tableau 1
Augmentation de
. Teneur en
Rendement massique . . la teneur en
Solvant . insaponifiable de | .
. d’extraction . insaponifiable de
d'extraction I’extrait naturel .
(% m/m) I’extrait naturel
(% m/m)
(%)
Hexane 58,0 4,12 0
2-heptanone 58,4 4,20 +1,9
MIBK 58,4 4,49 +9.0
éthyl propionate 58,5 4,51 +9.5

Le rendement massique d’extraction correspond a :
R =100 X (masse d’extrait / masse de matiére solide mise en ceuvre)

La teneur en insaponifiable de I’extrait naturel est évaluée par chromatographie
gazeuse.

L’augmentation de la teneur en insaponifiable de 1’extrait naturel est calculée

comme suit :
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A =100 X (teneur en insaponifiable de I’extrait naturel obtenu avec le solvant S - teneur
en insaponifiable de I’extrait naturel obtenu avec I’hexane) / teneur en insaponifiable de

I’extrait naturel obtenu avec I’hexane.

Ces résultats montrent que les solvants selon la présente invention présentent des
rendements d’extraction équivalents voire supérieurs a ceux de I’hexane. Dans tous les
cas, la teneur en insaponifiable de I’ extrait naturel obtenu est supérieure a celle de

I’extrait naturel de référence obtenu avec I’hexane, I’augmentation variant de 1,9 a
9,5%.

Exemple 2 : Extraction a partir de coques de lupin brovée

Une extraction de coques de lupin broyée a été effectuée selon le mode opératoire
de ’Exemple 1 et avec les solvants suivants : 2-heptanone, MIBK, éthyl propionate et
isopropyléther. Les résultats sont présentés dans le tableau 2.

Tableau 2
. Taux
Augmentation Teneur en .
Rendement . . d’extraction en
. du rendement | insaponifiable | .
Solvant massique . . insaponifiable
. . massique de I’extrait
d'extraction d’extraction . pour 100g de
d’extraction naturel (% . .
(% m/m) matiére solide
(% m/m) m/m)
(%)
Hexane 0,93 0 29,1 0,27
2-heptanone 1,43 53,8 18,2 0,26
MIBK 1,17 25,8 25,3 0,30
éthyl propionate 1,03 10,8 34,0 0,35
isopropyléther 0,99 6,5 19,4 0,19

Le rendement massique d’extraction correspond a :
R =100 X (masse d’extrait / masse de matiére solide mise en ceuvre)
L’augmentation du rendement massique d’extraction est calculée comme suit :
A’ =100 X (rendement massique d’extraction obtenu avec le solvant S - rendement

massique d’extraction obtenu avec 1’hexane) / rendement massique d’extraction obtenu

avec I’hexane
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La teneur en insaponifiable de 1’extrait naturel est évaluée par chromatographie
gazeuse.

Le taux d’extraction en insaponifiable pour 100g de matiére solide est calculé
comme suit :

5 T =(rendement massique d’extraction X teneur en insaponifiable)/100

Ces résultats montrent que les solvants selon la présente invention permettent
d’améliorer le rendement massique d’extraction par rapport a celui de 1’hexane,
I’augmentation du rendement massique d’extraction allant de 6,5% avec le DIPE a

10 53,8% avec le 2-heptanone.

A I’exception du DIPE, les taux d’extraction en insaponifiable pour 100g de

matiere solide mis en ceuvre sont équivalents ou supérieurs a ceux obtenus avec

I’hexane.

15

Exemple 3 : Extraction a partir de farine de graines de lupin

Une extraction de farine de graines de lupin a été effectuée avec de [’hexane

(référence) et avec du MIBK.
60g de farine de graines de lupin sont introduits dans une cartouche de cellulose.
20  L’extraction est réalisée dans un appareil de type Soxhlet (BUCHI B-811). Quatre
extractions, deux par solvant, sont alors lancées en parallele ; chacune correspond a 20
cycles d’extraction / siphonage. Une fois I’extraction finalisée, le solvant d’extraction
est évaporé et le résidu désolvanté est pesé. Les rendements massiques sont ensuite
compares. La composition des huile en insaponifiable est ensuite analysée. Les résultats

25  moyennés sont présentés dans le tableau 3.

Tableau 3
Augmentation de la
) Teneur en
Rendement massique o teneur en
] ) caroténoides de o
Solvant d'extraction d’extraction , ] caroténoide de
’extrait naturel ]
(% m/m) ) ’extrait naturel
(mg/100g d’huile)
(%)
Hexane 12.5% 249 0

MIBK 13,0% 37.8 +51,8%
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Le MIBK, solvant non CMR, permet d’augmenter le rendement d’extraction en
huile de 0,5%. Le MIBK, en plus d’une faible toxicité, présente 1I’avantage d’augmenter
le taux d’extraction en une fraction particuliere d’insaponifiable, les caroténoides, de
pres de 52% massique, mettant en avant la faible dégradation de cette famille de

5  composés au cours de I’étape d’extraction.
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REVENDICATIONS

1. Procédé d'extraction solide / liquide d'un extrait naturel contenu dans au moins une matiére
solide végétale ou un micro-organisme comprenant au moins les étapes suivantes :

- extraction solide / liquide de ladite au moins une matiére solide végétale ou dudit micro-
organisme par un premier systéme de solvants comprenant une teneur en solvant choisi
parmi les solvants comprenant entre 5 et 8 atomes de carbone et un ou deux atomes
d'oxygéne sous forme soit de fonction éther, soit de fonction cétone, soit de fonction
ester, d’'au moins 50% cn volume par rapport au volume total du premier systéme de
solvant, lesdits solvants étant choisis parmi les méthylcétones, le 2-heptanone, les
propionates, les propyléthers, et leurs mélanges, et

- récupération de V'extrait naturel comprenant de I'huile ou du beurre.

2. Procédé d'obtention d'une fraction insaponifiable totale ou partielle comprenant au moins
les étapes suivantes :

- - extraction solide / liquide d'au moins une matiére solide végétale ou d'un micro-
organisme par un premier systéme de solvants comprenant une teneur en solvant choisi
parmi les solvants comprenant entre 5 et 8 atomes de carbone et un ou deux atomes
d'oxygéne sous forme soit de fonction éther, soit de fonction cétone, soit de fonction
ester, d'au moins 50% en volume par rapport au volume total du premier systéme de
solvants, lesdits solvants étant choisis parmi les méthylcétones, le 2-heptanone, les
propionates, les propyléthers, et leurs mélanges,

- -récupération d'une solution organique enrichie en extrait naturel,

- - transformation dudit extrait naturel en solution hydro-alcoolique, via une étape de
saponification,

- - extraction de la solution hydro-alcoolique dans laquelle la fraction grasse est séparée
de la fraction insaponifiable par une extraction liquide / liquide, et

- - récupération de la fraction insaponifiable.

3. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que le premier systéme de solvant

présente une densité inférieure a 1.

4. Procédé selon l'une quelconque des revendications 1 & 3, caractérisé en ce que le premier

systéme de solvant comprend une tencur ¢n solvant comprenant entre 5 et 8 atomes de
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carbone et un ou deux atomes d'oxygéne d'au moins 75%, en volume, par rapport au volume

total du premier systéme de solvants.

5. Procédé selon l'une quelconque des revendications 1 & 4, caractérisé en ce que le premier
systéme de solvants comprend une tencur en un solvant choisi parmi les solvants comprenant
entre 5 et 8 atomes de carbone et un ou deux atomes d'oxygéne sous forme de fonction éther,
cétone ou ester, choisi parmi les méthylcétones, le 2-heptanone, les propionates, et les
propyléthers, d'au moins 75% en volume par rapport au volume total du premier systéme de

solvants.

6. Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, caractérisé en ce que le premier
systéme de solvant comprend en outre du HMDS, a une teneur comprise entre 0,1 et 49% en

volume par rapport au volume total du premier systéme de solvants.

7. Procédé selon l'une quelconque des revendications 1 & 6, caractérisé en ce que le premier
systéme de solvant comprend une teneur en solvant(s) CMR, présent(s) sur la liste CMR UE],
UE2, et/ou US, inférieure ou égale a 0,1%, en volume par rapport au volume total du premier

systéme de solvants.

8. Procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce que la transformation dudit extrait
naturel en solution hydro-alcoolique est effectuée dans un deuxidme systéme de solvants
comprenant une teneur en solvant choisi parmi les alcools de C2 & C4, le MeTHF et leurs
mélanges, d'au moins 10% en volume par rapport au volume total du deuxi¢éme systéme de
solvants, ledit deuxi¢me systéme de solvants pouvant €tre ajouté a la solution organique

enrichie en huile ou beurre.

9. Procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce que la transformation dudit extrait
naturel en solution hydro-alcoolique est effectuée dans un deuxiéme systéme de solvants

comprenant au moins un solvant du premier systéme de solvants.

10. Procédé selon la revendication 2 ou 9, caractérisé en ce que la transformation est effectuée
directement sur la base de la solution organique enrichie en huile ou en beurre, comprenant au
moins 2% en masse, d'huile ou de beurre par rapport 4 la masse totale de la solution organique

enrichie en huile ou en beurre.

11. Procédé selon la revendication 10, caractérisé en ce que la transformation est réalisée sur

une solution organique enrichie en huile ou en beurre, totalement ou partiellement évaporée.
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12. Procédé selon la revendication 2 ou 11, caractérisé en ce que l'extraction de la solution
hydro-alcoolique est effectuée par une extraction liquide / liquide faite avec un troisiéme
systéme de solvants comprenant en tout ou partie les mémes solvants que ceux utilisés dans le

premier et/ou le deuxieme systéme de solvants.

13. Procédé selon l'une quelconque des revendications 1| & 12, caractérisé en ce
l'insaponifiable obtenu est choisi parmi un insaponifiable de soja, un insaponifiable d'avocat,

et un mélange d'insaponifiables d'avocat et de soja (ASU).

14. Huile ou beurre ou fraction insaponifiable dépourvue de solvants classés dans la liste
CMR UEI, UE2 et/ou US, ladite fraction insaponifiable ou ladite huile ou ledit beurre étant

obtenue par un procédé d'extraction selon l'une quelconque des revendications 1 a 13.

15. Procédé selon la revendication 1, caractérisée en ce que I’extrait naturel comprenant de

Phuile ou du beurre est enrichi en insaponifiable.

16. Procédé selon 'une quelconque des revendications 1-15, caractérisée en ce que le solvant
comprenant entre 5 et 8 atomes de carbone et un ou deux atomes d’oxygéne est choisi parmi
MIBK, le 2-heptanone, I’éthyl propionate, le n-buthyl proprionate, I’isoamyl proprionate, le

DIPE, et leurs mélanges.

17. Procédé selon la revendication 4, caractérisée en ce que le premier systéme de solvants
comprend une teneur en solvant comprenant entre 5 et 8 atomes de carbone et un ou deux
atomes d’oxygéne d’au moins 90% en volume, par rapport au volume total du premier

systéme de solvants.

18. Procédé selon la revendication 5, caractérisée en ce que le premier systéme de solvants
comprend une teneur en solvant choisi parmi les solvants comprenant entre 5 et 8 atomes de
carbone et un ou deux atomes d’oxygéne sous forme de fonction éther, cétone ou esther choisi
parmi les méthylcétones, le 2-heptanone, les propionates, et les propyléthers, d’au moins 90%

en volume, par rapport au volume total du premier systéme de solvants.

19. Procédé selon la revendication 13, caractérisée en ce que I’insaponifiable obtenu est choisi
parmi un insaponifiable d’avocat enrichi en fraction furanique et/ou un insaponifiable

d’avocat enrichi en fraction stérolique.
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20. Procédé selon la revendication 11, caractérisée en ce que la transformation est réalisée en
ajoutant moins de 50% en masse d’autres solvants par rapport 4 la masse totale de la solution

organique enrichi en huile ou en beurre.
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