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@ Application de microcapsules a la fabrication d’'un dispositif prophylactique en matériau élastomére, comme un

préservatif ou analogue, et son procédé de fabrication.

La présente invention est relative & un dispositif prophy-
lactique en matériau élastomére. Ce dispositif se caractérise en
ce quil comprend au moins deux gaines en matériau élasto-
mére 11, 12 disposées I'une sur l'autre avec interposition entre
les deux dites gaines d'au moins un produit ou une substance
active & I'encontre des germes (virus, champignons, et autres
agents pathogénes), spermatozoides. ladite ou lesdites sub-
stances actives étant enfermées dans des microcapsules 14
dont la paroi se rompt sous |'action de force de frottement ou
de cisaillement.

Application : préservatifs, doigtiers, gants ou analogues.
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L'invention a pour objet un dispositif prophylactique
en matériau élastomére et son procedé de fabrication.

Elle vise, en particulier, mais sane que cette
indication ait quelgque caracteére limitatif que ce soit, des
préservatife propres & étre utilisés en tant qu'obetacle 2a
la contamination de leure utilisateurs par des germes oOu
virue lors de rapports sexuels, mais également des produits
ayant un effet de protection analogue lors de la pratique
de certains examens médicaux, comme des doigtiers, ou
encore lors de 1l'exécution de certaines interventions de
chirurgie ou de 1l'art dentaire, pour lesquelles les
médecine ou dentistes utilisent dee gante de protection.

Avesi bien dans les cas d'examen ou d'intervention gque
pour la protection & 1l'encontre d'agents des maladies
sexuellement +transmissibles, une rupture ou méme parfois
simplement une fissure de la membrane généralement
caoutchoﬁtique qui constitue le préservatif, le doigtier ou
les gants peut entrainer une contamination du porteur du
dispositif, dont 1l'utilisation n’'est ainsi pas sans risque.
Ce dernier qui est mesuré par la valeur du facteur NQA
(Niveau de Qualité Acceptable) est actuellement de l'ordre
de 0,4 % pour des préservatifs c'est-a—-dire une valeur
jugée non satisfaisante par l’ensemble du corps médical.
Pour tenter de réduire la marge'de risque, on a déja
proposé d'associer & des préservatifs un produit actif
contre le virus du SIDA appliqué en tant gque revétement de
la gaine de caoutchouc formant le préservatif. Si un tel
dispositif est théoriquement satisfaisant, il peut
néanmoins présenter des inconvénients dis par exemple &
d’'éventuelles interactions du produit actif et du polymére
de la gaine susceptibles d'entrainer une modification des
propriétés élastiques et de vieillissement de cette
derniere ou encore, et inversement, une perte d'activiteé
des molécules du produit actif par adsorption et formation

de complexe sur le caocutchouc et d'autres polyméres. En
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outre la présence d'un produvit actif rapporté soue forme

d'un film eur 1l'une ou les deux faces de 1la gzime de

caputchouc, d'ou il est transféré sur la peau et/ou les

muqueuses des partenaires sexvels peut amener, en cas |
d'utilisation répétée, & des processus d'attaque ov

d'irritation des muqueuses, ou d'allergie, ou d’'bhyper-

sensibilité, etc.

C'est, par conséquént, un but général de 1l'invention
de fournir un dispositif propbylactique en matériau '
elacstomére qui pallie les inconvénients mentionnés ci-
dessus. ‘

C'est aussi un but de l’invention de fournir un procé-
dé de fabrication d'un tel dispositif propbylaciique.

Ces buts sont atteints, et d'autres encore, dang un
diepositif prophylactique en matériau élastomére par le
fait qu'il comprend au moins deux gaines en matériav élas-
tomére disposées 1l'une sur l'autre avec interposition entre
les deux dites gaines d'au moins une substance active &
1'encontre de microorganismes, germes, virus, chamfignons,
spermatozoides, etc, ladite ou lesdites substances actives
étant enfermées dans des microcapsules dont iz paro1 se
rompt sous 1l'action de forces de frottement ou de
cisaillement.

Les microcapsules obtenues par le procédé de coacer-
vation ou par d'autres méthodes classiques sont connues
dans la technique d'inclusion de produits pharmaceutiques
ainsi que par exemple dans des papiers autocopiants, ou
des substrats souples analogues.

Une telle structure du dispositif ne libére le produit
actif au contact de 1la peau et/ou des muqueuses de son
utilisateur et/ou des partenaires sexuels qu'en cas de
rupture de 1l’'une des gaines d'élastomere qui le comsti-
tuent, de sorte que les effets négatifs d'accoutumance ne
sont pas & craindre, d'une part, et tout phénoméné d’inter-

action entre le caoutchouc ou tout autre matériau élasto-
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mére constitutif des gaines et.le produit aztif est évité,
d'autre part. On peut alors choisir comme produit actif umne
ou un mélange de plusieurs molécules compatibles chimi-
quément ayant 1'effet pharmacologique recherche, antiviral,
par exemple agissant sur le virus du SIDA, mais ausci de
1'berpeés, etc...ou spermicide, ou fongicide, ou trichomo-
nacide, ou bactéricide, ou global.

Le procédé selon 1l'invention de fabrication d’un die-
positif prophylactique tel que défini ci-dessus est alors
caractérisé en ce que l'on fagonne une premiére couche de
matériau élastomére & la forme voulue du dispositif prophy-
lactique par les technigues usuelles de cefte fabrication,
en ce que 1’on effectue sur ladite premiére couche un
premier traitement de pré-vulcanisation, en ce que 1*on
rapporte sur 1l’une des faces de ladite couche un film ou
peliicule formé de microcapsules contenant un ou des pro-
duite actifs, en ce que 1l’on dépose ensuite sur ledit £ilm
ouv pellicule une deuxiéme couche d'élastomere ayant la
forme du dispositif recherché et en ce qu’or vulcanise
l'ensemble qui est ensuite retiré de la forme.

Dans une réalisation préférée, les microcapsules
sont déposées sur la premiére couche d'élastomere & 1l'aide
d'un 1lit fluidisé, ou analogue, dans lequel est placé la-
dite premiére couche disposée sur sa forme et & 1l’état pré-
vulcanisé, c'est-a-dire dans une condition telle gque les
microcapsules adhérent & ladite couche dés contact avec
celle-ci, par effet de "tack".

Dans une autre réalisation, une forme de fabrication
sur laquelle a été déposée une premiére couche d’'élas-
tomére, et qui a subi un traitement de pré-vulcanisation,
est immergée dans un latex qui contient, outre l1'élastomere
en dispersion, également les microcapsules renfermant le ou
les produits actifs, cette phase.étant suivie du dépdt sur
la couche intermédiaire comportant les microcapsules, d'une

nouvelle couche d’'élastomére, puis d'un traitement de wvul-
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canisation de 1'ensemble.

Le procédé de fabrication d’'un dispositif prophyisc-
tique tel que décrit ci-dessus, et qui est celui d'urn dies-
positif & deux couches ou gaines d'élastomére renfermant
entre elles un fi1lm ou feuille de microcapsules contenant
un ou des produits actifs, -déposé suivant le premier ou le
cecond mode d'exécution-, peut bien entendu étre répété
pour la fabrication de dispositife & un plus grand nombre
de couches, et qui ainsi, non seulement présentent une &0~
lidité mécanique et une imperméabilité accrues mais égale-
ment permettent d’'associer au dispositif une plues grande
quantité de produit(s) actif(s).

Un tel procédé qui rend mécaniquement sclidaire la
premiére et seconde enveloppes en raison de la présernce de
vponts” ou »pontets” d'élastomére entre les deux couches
conetitutives de chacune des enveloppes est favorable au
comportement mécanique d'ensenble du dispositif, la xise en
place de celui-ci sur le penis ou -sur le doigt ou la main
du praticier pratiquant un examen Ou une intervention
chirurgicale développant des forces suffisantes pour
provoquer la cassure, rupture ou éclatement des gaines des
microcapsules et ainsi la libération du produit actif dane
1'espace ménagé entre les couches d'élastomére voisines.

D’'autres caractéristiques et avantages de 1'invention
apparaitront de la description qui suit, faite & titre
d'exemple et en référence au dessin annexé dans lequel :

- la Figure 1 est une vue schématique, & grande
échelle, et en coupe illustrant la structure et un premier
mode d'exécution d’'un procédé de fabrication selon 1'in-
vention ;

- la Figure 2 est une vue analogue & la Figure 1 pour
un second mode d’'exécution ;

- la Figure 3 est une vue trés schématique d’'une
partie du dispositif prophylactique selon 1t'invention.

Comme montré sur cette derniére Figure, le dispositif
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propbylactique comme un préservatif, un doigtier, des gante
de chirurgie ou analogue 10 comprend eessentiellement deux
couches 11 et 12 en- élastoméire, par exemple & base de
caouvtchouc neturel entre lesquellec est emprisonné un ou
dee produite actifs 13 sous forme de microcapsules, micro-
granules ou analogues. A cet égard, la représentation de 1la
Figure 3 est +trés schématique et ne doit pas étre
coneidérée comme donnant une indication d'échelle des
parties constitutives du dispositif. En fait, les micro-
capsules renfermant 1le ou les produits aétifs ont une
dimension moyenne en diamétre de l'ordre de § & 50 p, les
couches de matériau élastomére ayant quant & elles une
épaisseur de 10 & 30 p dans le cas de préservatifs ou une
épaisseur plus grande, pouvant atteindre 300 p dans le cas
de doigtierse ou de gants.

Les microcapsules ou microsphérules constituent un
syetéme matriciel dont la cogue est en un matériau connu,
comme par -exemple : acétophtalate de cellulose, alcool
polyvinylique, pectine, gomme arabique, méthylcellulose,
gélatine, résine époxy, ou analogues, renfermant un ou plu-
sieurs produits ayant des propriétés spécifiques et complé-
mentaires désirées notamment des propriétés antivirales,
trichomonacides, fongicides, germicides, spermatocides,

lesdits produits étant pris dans le groupe qui comprend

notamment d'une maniére non limitative : le chlorydrate de
moroxydine, 1la vidarabine, 1l'aciclovir, 1!'iodo-5-desoxy-
cytidine, 1'idoxyridine (D.C.I1.) ; -les ammoniums quater-

naires, le chlorure de diméthyl-alkylbenzyl ammonium ou le
chlorure de benzalkonium , l1'hexyl resorcinol avec pH
acide, par ajout de bromure de benzyldodécinium ou un pH
neutre, avec lauryl-sulfate de sodium, 1le nonoxynol, le
paradi-isobutylphénoxypolyéthoxyéthanol, le Dbenséthonium
chlorure (b.C.I.D le nitrate phényl-mercurique avec
addition de parahydroxybenzoate de méthyle ; -le nitrate de
miconazole, le nitrate d’éconazole, la

-
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nystatine, le nifurhtel, la natamycine ; 1'Acétarsol, le
Chlorquinaldol (5,7-dichloro-8-hydroxyquinaldine), le Téno-
nitrozole (D.C.1.>, le Ternonidazole (D.C.I.) ; les poly-
vinylpyrrolidones iodés, la chlorhexidine (D.C.1.) diglu-
conate, le sulfate de néomycine (.C.1.» lé sulfate de
polymyxine B (D.C.1.> ; 1'hypochloride de eodium, le per-
menganate de potassium, les nitrates d’'argent, les dérivés
mercuriques ; -les moléculee actives étant le cas échéant
complétées par 1'ajout d'excipient et/ou de conserveur.

Pour la fabrication d'un dispositif selon 1'invention,
on prévoit de déposer sur une forme en céramique, en verre
ou en un matériau analogue définissant le gant, le doig-
tier, ou le préservatif & fabriquer une premiére couche 12
d'élastomére ; celle-ci peut étre obtenue par immereion
dans un latex avec fixation capillaire sous l'action
d'agents coagulants ou avantageusement & 1'aide d'un
procédé d’électrophorese. La forme revétue de ladite pre-
miére couche est alors soumise & un traitement de pré-
vulcanisation, dans un tunnel a air chaud, la température
de celui-ci et le temps de passage étant réglés pour que
1'élastomére ne soit pas totalement vulcanisé et conserve
ainsi des'propriétés adhérentes mises a profit lorsque, &
ia sortie dudit tunnel, la forme revétue de sea couche
d'élastomére pré-vulcanisée est plonhée dans un 1it flui-
disé de microcapsules 14 contenant le ou les principes
actifs. Celles-ci se déposent au contact de la face externe
15 de 1a couche 12 et restent fixées par adhérence & ladite
couche. L'ensemble est alors revétu de la couche 11, avan—-
tageusement par plongée dans un bain de latex, l'élﬁstomére
de 1ladite couche enrobant les microcapsules 14 et les
espaces laissés libres entre lesdites microcapsules pour
former des ponts ou pontets comme ceux montrés en 16 sur 1la
Figure 1 qui assurent la solidarisation mécanique des
couches 11 et 12 en méme temps que 1'emprisonnement des.

microcapsules 14.
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On procéde ensuite & la vulcanisation de l'ensemble
minei préparé par un second passage dans un tunnel & air
chauvd dont la température est, en tout état de cause,
inférieure a celle susceptible de détériorer le ou les
produits actifs et/ou la coque des microcapsules ou micro-
ephérules ainsi noyées entre les deux couchee d'élastomeére.

On peut avantageusement utiliser des solutés d'un ou
de plusieurs produite actifs ayant des températures de
vaporisation supérieures & la température habituelle de
vulcanisation dee élastomeres, tels que 1'huile de
silicone, 1'éthyléneglycol ou tout auire solvant compatible
sur le plan chimique et pharmacologique. Pour les
substances hydrosolubles, il peut étre trés avantageux de
polymériser 1'élastomére dans une étuve sous pression, ce
qui évitera 1'éclatement des microgélules sous 1l'effet de
la tension de vapeur.

Dans un second mode d’'exécution, illustré sur la
Figure 2, la premiére couche 12 est fabriquée comme indiqué
ci-dessus jusqu'a la phase de pré-vulcanisation. Cette
phase est ensuite suivie d’une immersion non plus dans un
1it fluidisé de microcapsules mais dans un latex dans
lequel ont été dispersées de fagon homogéne les micro-
capsules 15', de sorte que 1l'on forme sur la couche 12 une
couche intermédiaire 17 renfermant les microcapsules 15’

dans une matrice d'élastomére 18 qui assure la liaison

 mécanique entre la couche 12 et la couche 11', - analogue &

la couche 11-, laquelle est rapportée sur la matrice 18 et
les microcapsules 15' par trempage dans un latex de fagon
analogue & ce qui a été décrit ci-dessus. Aprés vulca- ,
pisation de 1'ensemble ainsi préparé, on obtient le dispo-
sitif prophylactique recherché.

Bien que 1'on ait décrit, en référence aux Figures 1
et 2, un dispositif & deux couches d'élastomére renfermant
entre elles un ou des produits actifs sous forme de micro-

capsules, il va de soi que les opérations indiquées peuvent
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étre répétées pour former un dispositif multi-couches,
ayant ainsi  une solidité mécanique accrue et propre &

libérer une plué grande quantiteé de produit(e) actif(s) en

cas de nécesciteé.
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, REVENDICATIONS

1. Dispositif prophylactique en matériau élastomére
comme un préservatif, un doigtier, un gant ou analogue,
caracteérisé par le fait qu'il comprend au moins deux gaines
en matériau élastomére (11, 12) disposées l'une sur l'autre
avec interposition entre les deux dites gaines d'au moins un
produit ou une substance active & 1l'encontre des germes,
(virus, champignons, et autres agents pathoggnes), ou des
spermatozoides, ladite ou lesdites substances actives étant
enfermées dans des microcapsules (14, 15') dont la paroi se
rompt soit sous 1l'action de forces de frottement ou de
cisaillement qui leur sont appliquées lorsque le dispositif
est mis en place sur l'organe & protéger, soit sous l'action
des microdeshirures pouvant entrainer la perméabilite du
dispositif prophylactique.

2. Dispositif selon la Revendication 1, caractérisé en
ce que les microcapsules (14, 15') renfermant le ou les
produits actifs ont une dimension moyenne en diamétire de
l'ordre de 5 & 50 u, les couches de matériau élastomére
ayant une épaisseur de 10 & 30 u dans le cas de préservatifs
ou une épaisseur plus grande, pouvant atteindre 300 p dans
ie cas de doigtiers ou de gants.

3. Dispositif selon la Revendication 1 ou la Revendi-
cation 2, caractérisé en ce gue les microcapsules ou les
microsphérules renferqent un ou plusieurs produits ayant des
propriétés spécifiques et complémentaires désirées notamment
des propriétés antivirales, trichomonacides, fongicides, ger-
micides, spermatocides, lesdits produits étant pris dans le
groupe qui comprend notamment d'une manidre non limitative
le chlorhydrate de moroxydine, la vidarabine, l'aciclovir,
1'iodo-5~désoxy~cytidine, 1'idoxyridine (D.C.I.), les ammo-
niums quaternaires, le chlorure de diméthylalkyl-benzyl am-
monium ou le chlorure de benzalkonium, 1'hexyl résorcinol
avec pH acide, par ajout de bromure de benzyldodécinium ou a
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pH neutre, avec lauryl-sulfate de sgodium, le nonoxynol,
le paradi-isobutylphénoxypolyéthoxy—éthanol, le benséthonium
chlorure (D.C.I.), le nitrate phényl-mercurique avec addi-
tion de parahydroxyben;oate de méthyle, le nitrate de
miconazole, le nitrate d'éconazole, la nys-
tatine, le nifuratel, la natamycine, 1l'acétarsol, le chlor-
quinaldol (5,7-dichloro-8-hydroxyquinaldine), le ténonitro-
zole (D.C.I.), le ternonidazole (D.C.I.), les polyvinyl-
pyrrolidones iodés, la chlorhexidine (D.C.I.), le digluco-
nate, le sulfate de néomycine (D.C.I.), le sulfate de poly-
myxine B (D.C.I.), 1'hypochloride de sodium, le permenganate
de potassium, les nitrates d'argent, les dérivés mercurigues

- les molécules actives étant le cas échéant, complé-
tées par l'ajout d'excipient et/ou de conserveur.

4. Procédé de fabrication d'un dispositif prophbylac-

tique selon 1l'une quelconque des Revendications 1 & 3,

caractérisé en ce que 1'on fagonne une premiére couche de

matériau élastomére & la forme voulue du dispositif prophy-
lactigque par les techrniques uguelles de cette fabrication,
en ce que 1l'on effectue sur ladite premiere couche up
premier traitement de pré-vulcanisation, en ce que 1'on
rapporte sur 1l'une dec faces de ladite couche un film ou
pellicule formé de microcapsules contenant un ou des '
produite actifs, en ce que 1l'on dépose ensuvite sur ledit
film ou pellicule une deuxiéme couche d'élastomére ayant la
forme du dispositif recherché et en ce qu’'on vulcanise
l'ensemble qui est ensuite retiré de la forme.

5. Procédé selon la Revendication 4, caractérisé en ce
que les microcapsules sont déposées sur la premiére couche
d'élastomére & l'aide d'un 1it fluidisé ou analogue dans
lequel est placé ladite premiére couche dispoéée sur ea
forme et & 1'état pré-vulcanisé, c'est-a-dire dans une
condition telle que les microcapsules adhérent & ladite

couche dés contact avec celle-ci, par effet de "tack”.

*
’
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1 .
6. Procédé selon la Revendication 4, caractérisé en ce

que la forme de fabrication sur laguelle a été déposée une
premiére couche d'élastomeére, et qui a2 subi un traitement de
pré-vulcanisation, est immergée dans un latex qui contient,
outre 1'élastomére en dispersion, également les micro-
capsules renfermant le ou les produits actifs, cette phase
étant suivie du dépdt sur la couche intermédiaire comportant
les microcapsules d'une nouvelle couche d'élastomeére, puis
d'un traitement de vulcanisation de 1'ensemble.

7. Procédé de fabrication d'un dispositif prophylac-
tique selon 1'une guelconque des Revendications 4 & 6,
caractérise en ce qu'il est répété o fois pour la
fabrication d'un dispositif & plus de deux couches d'élas-
tomére, et qui ainsi, non seulement présente une solidite

mécanique accrue mais également permet d'associer au dis-
positif une plus grande quantité de produvit(s> actif(s).

8. Application d’un systéme matriciel de structure
homogéne oOu hétérogéne basée sur 1l'emploi de microcapsules
ou de microsphérules incluant des agents chimiques divers
ayant des proprieétés pharmacologiques contre les agente
pathogénes (virus, bactéries, champignons, microorganismes)
et les spermatozoides pour la préparation de dispositifs
prophylactiques selon la Revendication 1.

9. Dispositif prophylactigque selon 1'une quelcongue
des Revendications 1 & 3, caractérisé en ce que les agents
chimiques & effet pharmacelogique inclus dans les micro-
capsules ou les microsphérules sont mis en suspension dans
un soluté non-hydrique, & point de vaporisation éleveé.

10. Dispositif prophylactique selon les Revendications
1 & 3, caractérisé en ce que les agents chimiques a effet
pharmacologique inclus dans les microcapsules ou les micro-
sphérules sont mis en suspension dans une solution agueuse
qui entraine lors de la phase finale de vuicanisation de
1'élastomére selon la Revendication 4, la mise en oeuvre

d'un étuvage sous pression.
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11. Dispositif propbylactique eelon la Revendication
9, caractérisé en ce que le eoluteé non-hydrique est consti-

tué par l'éthyléneglycol et/ou 1'huile de silicone.
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