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Procédé d’encapsulation et libération d'une matiére active, et microcapsules obtenues.

La présente invention concerne un procédé d'encapsula-
tion et libération d'une matiére active, ainsi que les micro-
capsules permettant la mise en ceuvre de ce procédé.

Selon V'invention, au moins I'un des composants de la micro-
capsule, & savoir l'enveloppe et la matiére active, est suscep-
tible d'absorber et de s'échauffer sous I'effet d'un rayonne-
ment électromagnétique hyperfréquence, dit rayonnement mi-
cro-onde. et de conduire par son échauffement & la rupture de

= la méme microcapsule, avec libération vers I'extérieur de Ia
< matiére active.
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PROCEDE D'ENCAPSULATDN ET LIBERATION
D'UNE MATIERE ACTIVE,
ET MICRO-CAPSULES OBTENUES

L'invention concerne, d'une part un procede d'encapsulatmn
d'une matiére active, et de libération de cette derniére, et d'autre part-
des micro-capsules obtenues selon ce procédé, et permettant sa mise
en oeuvre. ' ,

Par "matiere active", au sens de la présente inveniion, on entend
tout produit ayant une application pratique ou industrielle, ou utilité,
c'est-a-dire ayant une fonction ou apportant un résultat dans tout procede,
méthode, processus, de nature physique, chimique, biologique, biochimique,

~ pharmaceutique, thérapeutique, etc... La nature et la structure physiques

ou chimiques de cette matitre active peuvent &tre diverses ; il peut
s'agir d'un composé mmeral, organique, biochimique, etc.. Toutefois,
cette matiere active doit étre compatible avec le procédé d'encapsulation
puis libération selon [I'invention, explicité ci-aprés, ce qus= des essais
de routine pour l'homme de métier peuvent mettre en évidehée. A titre
de matiere active, on peut par exemple retenir les produits suivants:

- encres, pigments, colorants

- colles et adhésifs

- produits chimiques, jouant un role par exem-
ple dans une synthése, un traitement, etC...

- prmc1pes actifs pharmaceutiques, therapeunques,
et de diagnostic, etc...

Par "micro-capsules”, on entend .des - vésicules fermées, par
exemple sphériques, creuses 3a P'intérieur, ayant différentes dimensmns
s'échelonnant de quelques pm a quelques mm. Ces micro-capsules sont
obtenues selon les techniquss traditionnelles de m1cro-encapsulat10n bien
décrites dans la littérature, et par exemple dans :

- le brevet frangais 2 548 046

- le brevet belge 796 745 ,

- les brevets américains 3 790 497, 3 577 515,
3173 878 ' ‘

- Journal of micro-encapsulation Vol I, N° |,

M1crocapsules processing and technology - Asaji Kondo
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L'enveloppe de ces capsules, en général imperméable par rap-
port a leur contenu, est obtenue par polymérisation d'un monomére ou
plusieurs monomeres différents, a I'interface en milieu dispersé de deux
phases distinctes, dont I'une est constituée par la matiére active & encap-
suler, et éventuellement par un.milieu interne de dissolution ou suspension

de cette derniére, et ce en général sous forte agitation. Les voies chimi-

ques de polymérisation peuvent &tre traditioﬁneﬂes, par exemple radica-
laires, ioniques, polyaddition, polycondensation, etc... L'enveloppe polymé-
rique obtenue peut &tre ou non élastique. Toutes sortes de polymeres
peuvent &tre retenus, par exemple I'EMA, a savoir copolymeére éthyléne-
anhydridre maléique, I'éthyl-cellulose, un polyamide, une polyureé, etc...

Par "milieu interne", on entend toute substance liquide ou fluide
ne jouant a proprement parler aucun rdle actif dans le processus ultérieur,
apres rupture de l'enveloppe et la libération de la matitre active. Ce
milieu sert a la dissolution, a la suspension, a la dispersion, a 1'émulsion
de la matiere active.

Ces micro-capsules, renfermant la matiere active, peuvent
étre utilisées directement en tant que telles, notamment en mélange
a.d'autres produits. Elles peuvent &tre aussi mises en oeuvre ou appliquées
sous la forme de différents complexes ; de tels complexes comprennent
par exemple un substrat sous forme de feuille, et un revétement compor-
tant les micro-capsules, sous forme lie au substrat ; il s'agit par exemple
de feuilles de reproduction sur lesquelles sont couchées des micro-capsules
incorporant un pigment ou colorant. D'autres complexes comprennent
ces micro-capsules en solution dans un liquide ou fluide, lequel préserve
I'intégrité de l'enveloppe de ces micro-capsules ; il s'agit par exemple
de pates d'impression mélangées a des micro-capsules incorporant une
encre.

Différents processus ou agents extérieurs peuvent étre utilisés
pour rompre I'enveloppe des micro-capsules. Et il convient de les exami-
ner, pour en situer les inconvénients respectifs.

Le premier moyen consiste a faire éclater les micro-capsules
par voie mécanique, notamment par pression appliquée sur 1'enveloppe,
ou par abrasion sur une brosse. .

L'éclatement par voie mécanique des micro-capsules requiert
I'application d'une pression réguliére, et homogéne dans un plan par exem-
ple. A cet égard, d'une part ceci requiert l'usage d'un équipement de
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compression de précision, et un réglage fin, et d'autre part, l'irrégularité
d'un éventuel support, a I'échelle des micro-capsules en creux et en bosses,
contrarie l'application d'une pression homogéne dans le plan de compression.
Tout ceci aboutit donc 3 un éclatement des micro-capsules, erratique
quant a sa localisation, ce qui exclut I'application de ce moyen d'éclate-
ment aux procedes requérant la hberanon de la matiére active & un
endroit précis.

Cet éclatement par voie mécanique n'est en pratique opération-
nel qu avec des micro-capsules présentant une certaine tallle, par exemple
supérieures 2 100 pm. Des micro-capsules ayant des dimensions aussi
importantes peuvent é&tre incompatibles avec le procédé faisant usage
de la libération de la ‘matiére active. Il apparait dans certaines applica-
tions souhaitable d'utiliser des micro-capsules aussi fines que - possible.

Pour terminer, l'épaisseur de I'enveloppe des micro-capsules
peut varier de maniere significative d'un individu & un autre. Or, toutes
les capsules sont soumises unitairement par I'extérieur i la méme com-
pression. Il en résulte que certaines capsules éclateront, d'autres pas,
et ceci de® maniére toujours erratique et incontrdlée, ce qui nuit a la

maitrise et a la précision du processus intégrant la libération de la ma-

tiere active.

Le second moyen d'éclatement consiste a incorporer une subs-
tance porofore dans le milieu interne des micro-capsules, I'enveloppe

- polymérique étant transparente a un rayonnement ultra-violet. En soumet-

tant les micro-capsules & un tel rayonnement, la substance porofore dégage
un gaz a l'intérieur des micro-capsules et les fait éclater.

- L'usage d'un rayonnement ultra-violet peut &tre incompatible
avec la matiere active, au sens ou il endommage cette derniére ou la
dégrade. Compte-tenu de la nocivité des rayons ultra-violets, I'application
d'une lumiére ultra-violette requiert des équipements protégds, donc
cofiteux et d'une mise en oceuvre délicate. Pour tefmfner, les substances
porofores traditionnelles présentent de sérieuses difficultés de solubilisa-
tion dans un milieu aque‘(xx interne aux micro-capsules, et elles doivent
étre stockées a basse température.

Le troisitme moyen d'éclatement consiste & utiliser un milieu
interne vaporisable, par exemple a faible tension de vapeur, et a soumet-
tre les micro-capsules & l'action de la chaleur. L'action de la chaleur
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peut étre incompatible avec la matiere active, au sens ou celle-ci est
affectée ou dégradée par la chaleur.

Il faut noter, de maniere commune au premier et au deuxieme
moyens d'éclatement, que ces derniers sont a action lente, et par consé-
quent incompatibles avec des procédés mécaniques ou automatisés requé-
rant une quasi-instantanéité de I'éclatement.

Le quatrieme et dernier ‘moyen consiste a utiliser un solvant
de dissolution de l'enveloppe polymeérique des micro-capsules. La encore,
il s'agit d'un moyen a action lente, nécessitant de travailler en milieu
liquide, ce qui peut &tre une contrainte importante dans certains procédés.

La présente invention a pour objet de remédier aux différents
inconvénients explicités précédemment.

La présente invention a pour objet des micro-capsules pouvant
atre éclatées de maniére exhaustive, quelles que soient les irrégularités
ou imperfections tant intérieures qu'extérieures, ou de leurs différents
composants.

Selon l'invention, au moins I'un des composants des micro-capsules

3 savoir l'enveloppe, éventuellement le milieu intérieur, et la matiere
active, est susceptible d'absorber et de s'échauffer sous l'action d'un
rayonnement électro-magnétique hyper-fréquence, dit rayonnement micro-
onde. Cet échauffement conduit & la rupture des mémes micro-capsules,
avec libération vers l'extérieur de la matiére active. Par conséquent
selon linvention, le rayonnement micro-onde est utilisé comme moyen
d'éclatement des micro-capsules.

Un tel procédé apporte en outre les avantages déterminants
suivants.

La nature endogene, c'est-a-dire de l'intérieur vers l'extérieur,
de I'agent selon !'invention, provoquant I'éclatement des micro-capsules,
3 savoir la chaleur générée dans ces dernieres par l'action des micro-ondes,
affranchit le processus d'éclatement de toutes les contraintes tradition-
nelles et extérieures, liées a la taille des capsules, leur régularité, et
leurs dimensions unitaires, mais aussi liées a l'usage de moyens externes
d'éclatement.

L'éclatement sous l'action des micro-ondes se révéle &tre tres

rapide, quasi-instantané, et est alors compatible avec une automatisation
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ou mécanisation. . ,

L'action des micro-ondes évite de recourir a tout solvant, ou
autres matieres organiques liquides, polluantes, par exemple. pour dissoudre
I'enveloppe des micro-capsules. Il s‘agit donc -d'un procédé pouvant &tre
mis en oeuvre "a sec, ce qui aussi est tres intéressant dans certaines
applications. 7 ' N

L'action des micro-ondes est souvent compatible, et n'altere
pas les propriétés ou caractéristiques des composants des micro-capsules,
autres que ceux absorbant le rayonnement hyper-fréquence. Ceci permet
en particulier de préserver les propriétés de la matiere active.

Avec l'invention, on peut régler la puissance des micro-ondes
de fagon a moduler I'éclatement des micro-capsules.

Au total, l'invention offre un procédé d'éclatement, facile
a mettre en oeuvre, et relativement peu cofiteux quant aux moyens techni-
ques qui doivent lui &tre associés. ,

Pour que les micro-capsules selon l'invention absorbent le rayon-
nement micro-onde, et s'échauffent sous l'effet de ce dermer, dxfferentes
solutions peuvent éire retenues : '

- ce peut é&tre tout d'abord l'enveloppe des micro-
capsules qui absorbe ce rayonnement, par exemple si celle-ci est fazte
en un matériau chimique polaire '

- ce peut &tre ensuite le milieu 1nterne des micro-
capsules qui absorbe ce méme rayonnement

- pour terminer, ce peut &tre aussi la matiere active qui absorbe
le rayonnement micro-onde, par exemple s'il s'agit d'un corps chimique
comportant des groupements fonctionnels bolaires, par exemple alcools,
amines, et acides ; mais la matiére active peut aussi absorber le rayon--
nement micro-onde, s'il s'agit d'un matériau métalliqué

Par 'rayonnement micro-;onde" on entend un rayonnement
électro-magnétique dont les longueurs d'onde sont mfeneures al cm,
ou dont les fréquences sont supérieures a 1 GHz

Par "mateériau polau'e" ou "groupement fonctionnel polaire",

on entend tout agencement d'atomes polarisé electnquement en raison

de la nature chimique desdits atomes, et se comportant comme un dipole

lorsqu'il est placé entre deux électrodes de polarité opposées. On sait
qu'en présence de micro-ondes, de tels agencements sont mis en mouve-
ment, notamment en rotation, ce qui conduit a I'échauffement du matériau
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correspondant.
Au plan expérimental, on a tout d'abord recherché et mis au point &iffé-
rentes techniques de micro-encapsulation, conduisant a des micro-capsules
perméables & un rayonnement micro-ondes.

Trois techniques retenues sont répertoriées ci-apres.

1) PROCEDE A L'EMA

PRINCIPE

Cette méthode utilise un polymere particulier : I'EMA, cop-

olymere éthyléne-anhydridre maléique qui dans une certaine zone de
pH interréagit avec une résine mélamine-formol pour former la paroi
des micro-capsules.

MANIPULATION

Dans un réacteur en verre, on agite vigoureusement en chauf-
fant une solution aqueuse (480g) contenant de la soude a 50 % (11,62g),
ainsi que le copolymere EMA (15g). Lorsque le polymere est totalement
solubilisé (solution translucide), la solution est refroidie a 30° C. Le pH
doit alors &tre compris entre 5,8 et 6,2. On ajoute alors successivement,
sous agitation :

- de la n-butylamine (8,3 g)
Le pH est alors compris entre 10,5 et 11
- une résine mélamine formol
(poids & 45 % : 51,1 g)
- de l'acide acétique jusqu'a !'obtention d'un pH
inférieur a 4,5.

L'agitation est stoppée. La solution se présente sous la forme
d'un lait. La solution 3 encapsuler (280 g) est ajoutée & la solution précé-
dente. Celle-ci comporte le produit a encapsuler solubilisé dans un solvant
adéquat. Aprés décantation et disparition des mousses, l'opération d'encap-
sulation peut avoir lieu. La turbine microdisperseuse est mise au maximum
de sa puissance (12000 t/mn) pendant 10 mn.

~ La solidification des parois des capsules se fait ensuite par
chauffage de I'émulsion a 95° C pendant une heure.

La neutralisation de I'exces d'acidité de I'émulsion se fait
aprés refroidissement 3 30° C avec de I'ammoniac dilué jusqu'a pH 7.

RESULTATS

Cette technique d'encapsulation est simple et rapide. Elle
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permet l'obtention de capsules régulieres et assez solides. Ces capsules
présentent un diametre de 20 & 50 microns, et la distribution des tailles
a l'intérieur d'une mé&me solution est assez homogene 7 '
2° PROCEDE PAR POLYMERISATION INTERFACIALE
PRINCIPE , ' ,
La micro-encapsulation par polymérisation interfaciale se

fait en général entre une amine RNH2 et un acide R'COOH pour donner
une amide RCONHR'. Ce processus est appelé polymérisation interfaciale
simple.

II est possible d'employer un triacide ou une triamine afin
de consolider la liaison ainsi formée, en créant un réseau -trifonctionnel.
Il s'agit de la polymérisation interfaciale complexe. . -

Dans le but de l'applicatioﬁ des micro-ondes selon ['invention,

“on retient la polymérisation interfaciale complexe.

MANIPULATION

On prépare les trois solutions suivantes.

Solution 1 : :

- 115 ml d'huilé minérale (type vaseline)

- 50 ml de solvant CCl4

Solution 2 :

- 0,075 g d'éthyléne diamine

- 0,075 g de diéthylene triamine

- 0,5 g de carbonate de soduim hydraté

- 6,5 ml d'eau (+ agent colorant)

Solution 3 :

- 0,021 g de chlorure de sébacoyle

- 0,04 g de trichlorure de trimésoyle -

- 12,5 g de CCl4

- 12,5 g de pentane 7 7 7

On verse la solution 2 dans la solution 1 sous agitation rapide
pendant 1 minute, a température ambiante. On ajoute alors la solution
3 sous agitation de type ancre pendant 1 heure, a température ambiante.

Afin d'obtenir des micro-capsules non agglomérées, il est
important de maintenir constants les rapports éthyléne diamine/chlorure
de sébacoyle- = 3,5 et diéthylene triamine/trichlorure de trimésoyle =

2. Toutefois, on peut faire varier les quantités dans des rapports de 1
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3 10. On obtient alors des murs de polymeres plus ou moins importants,
et les micro-capsules présentent naturellement des aspects différents
a I'observation au microscope optique.
CONCLUSION
Ce mode d'encapsulation donne des résultats tres satisfaisants
pour l'encapsulation de substances aqueuses selon I'invention. On obtient
en effet des capsules non agglomérées qui présentent une paroi hermétique
mais transparente. Il semble que l'on puisse moduler le diametre des

capsules, aussi bien que I'épaisseur des parois, en fonction de 1'application.

3) PROCEDE PAR POLYCONDENSATION INTERFACIALE
PRINCIPE -
Selon le processus chimique :

diamine ou  diisocyanate ou = Polyurée
polyamine + polyisocyanate

On réalise I'hydrolyse d'un iéocyanate pour former une amine
qui & son tour réagit avec le méme isocyanate pour former une polyurée.

MANIPULATION

On prépare la phase dispersante par dissolution et homogénéi-
sation de :

- 400 cm3 de xylene
- 10 rg de 22-éthyl-monoanhydrosorbitol-isocyanate
trioléate (émulsifiant oléophile) )
- 12 g d'un polyméthyléne-polyphényl-isocyanate
commercialisé par la société Bayer sous l'appellation de Desmodur R
44 V 20, et dont la fonctionnalité moyenne en groupe NCO par mole
est de 2,7.

On émulsionne 70 cm3 d'eau distillée dans le mélange préparé
ci-avant, au moyen d'une turbine tournant a 4500 t/mn. Au bout de 40
secondes on obtient une émulsion stable. La turbine est arrétée et l'essai
se poursuit sous agitation de type ancre.

On laisse poursuivre la réaction pendant 3 heures & tempéra-
ture ambiante. On laisse ensuite décanter. Les micro-capsules sont filtrées
puis lavées au cyclohexane, puis par un mélange 50/50 en poids d'eau
et de 22 diéthyl-monoanhydrosorbitol monolaurate, puis par de l'eau pure.

Des variantes sont apportées a ce mode opératoire, avec
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9
la possibilité de stabiliser I'émulsion avec de la carboxyméthylceliulose
ou du silicate de. soude (@ un pH donné). '
' CONCLUSION , . ,
Cette méthode pérmet d'obtenir des micro—capﬁules de type
eau dans huile, de trés faible diametre (5 & 10 microns), ayant une "par'oi
d'épaisseur convenable, c'est-a-dire ‘permettant une bonne imperméabili-
sation des micro-capsules.
On a ensuite recherché un composé photo-polymérisable
adéquat, selon la procédure suivante : ' '
ESSAIS
Les matiéres premiéres testées sont les suivantes : 7
- Monomere : acrylamide (soluble dans l'eau)
- Photoinitiateur : I phényl 1-2 propanédione 2-
(0-éthoxy-carbonyl) oxime, benzophénones, thioxanthones combinées &
une amine tertiaire ' , , 7 '
' - Relais : sel de sodium de l'acide p-toluene sulfi-
nique a 99 %.
CONCLUSIONS :
Les benzophénones et thioxanthones apparaissent & priori
adaptées aux applications selon I'invention. -
On a ensuite procédé aux expériences suivantes de micro-
encapsulation, avec éclatement sous rayonnement micro-ondes.

Expérience n° 1

- Réalisation par polycondensation interfaciale de micro-
capsules a paroi en polyurée, de diametre compris entre 5 et 10 microns,
a coeur aquex;lx selon le procédé RHONE POULENC (brevet frahgais
2 548 046) _ '

- Ces micro-capsules sont en solution dans une phase 'oi'ga—
nique (xylene et tensio-actif) et déposées sur une lamelle transparente.

- Cette lamelle est déposée au centre d'une cavité a mode
TE 10, et irradiéé au moyen d'un générateur magnetron de 2,45 Giga
Hertz pendant 10 secondes. '

. - Apres observation au micrdscope optique, on constate que
ces capsules éclatent par rupture de la paroi en libérant leur contenu.

- Expérience n° 2

- Réalisation par polycondensaﬁon interfaciale (paroi en
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polyamide) de micro-capsules de 40 microns selon le brevet US 3 577 515,
exemple 5.

- Ces micro-capsules sont en solution déns une phase orga-
nique (huile minérale/CCl4), et déposées au fond d'un tube a essais.

- Ce tube est déposé au fond d'une cavité du méme type
que celle décrite précédemment, pendant 5 secondes.

- Aprés observation au microscope optique, on constate de
méme l'éclatement de l'ensemble des micro-capsules.
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REVENDICATIONS

1 - Micro-capsule comportant une enveloppe étanche susceptible .
de se rompre sous l'action d*‘un agent extérieur, et une matiere active
Contenue par ladite enveloppe, caractérisée en ce qu'au moins l'un des
composants de la micro-capsule, 3 savoir lienveloppe et la matiere active,
est susceptible d'absorber et de s'échauffer sous I'effet d'un rayonnement
electro-magnenque hyper-fréquence, = dit rayonnement mxcro-onde, et
de conduire par son echauffement a la rupture de la méme micro-capsule,
avec libération ves l'extérieur de la matitre active .

2 - Micro-capsule selon la revendication I, caractérisée en ce
que le composant absorbant le rayormement micro-onde est I'eriveloppe
de ladite micro-capsule

3 - Micro-capsule selon la revendication 2 caracrensee en ce
que l'enveloppe est faite en un matériau chimique polaire )

4 - Mlcro-capsule selon la revendication 1, caractérisée en ce
que le composant absorbant le rayonnement micro-onde est la matiere
active '

J5 -~ Micro-capsule selon la revendication I, contenant un milieu
interne liquide dans lequel la'matiiere active est dissoute ou en suspension,
caractérisée en ce que le composant absorbant le rayonnement micro-onde
est le milieu mterne de la micro-capsule

6 -~ Complexe mcorporant des mlcro-capsules selon I'une quel-
conque des revendications | a 5, caractérisé en ce qu'il comprend un
substrat en forme de feuille, et un revétement comprenant, sous forme
liée au substrat, lesdites micro~capsules ,

7 -~ Complexe incorporant des micro- capsuIes selon I'une quelcon-
que des revendlcanons 1 3§ 6, caractérisé ~en ce que les micro-capsules
sont en solution ou en suspension dans un hquxde, ou fluide préservant

'l'mtegnte de I'enveloppe desdites mxcro-capsules

8 - Procédé d'encapsulation et libération - d'une matiere active,
consistant a incorporer ladite -matiete active dans des micro-capsules,
obtenues par pol\mensanon en phase lxqulde hétérogene d'au moins un
monomere, caraciérisé en ce Gu'au moins ['un des composants des micro-
capsules étant susceptible d'absorber et de s'échauffer sous l'effet d'un
rayonnement micro-onde, on rompt lesdites™ micro-capsules par. absorption

de ces dernieres, d'un ra¥onnement micro-onde, moyennant quoi.la matiere
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active est libérée vers l'extérieur



