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PROCEDE DE CONDITIONNEMENT D’UN DIANYDROHEXITOL, SOLUTION
AQUEUSE DE DIANHYDROHEXITOL CONDITIONNEE ET SES UTILISATIONS

La présente invention concerne un procédé de conditionnement de dianhydrohexitol sous
forme de solution agqueuse dans un matériau d’emballage comprenant au moins une
couche a base de métal.

Il s’agit d’'un procédé extrémement simple dans sa mise en ceuvre et notamment
beaucoup moins complexe que les méthodes de l'art antérieur essentiellement réservées
a des produits solides, qui recommandent dutiliser des matériaux demballage
imperméables aux gaz, et de travailler sous pression réduite en oxygéne et en azote.

Le procédé selon la présente invention s’avére également peu colteux, ce qui constitue
un autre avantage. En outre, la société demanderesse a démontré que seul un
dianhydrohexitol sous forme de solution aqueuse -et non un produit solide- était apte a
étre conservé de maniére aussi stable et ce, dans ce type d’emballage comprenant au

moins une couche a base de métal.

La présente invention concerne également la solution aqueuse de dianhydrohexitol ainsi
emballée, et toutes ses utilisations dont notamment celles dans les domaines alimentaires
et pharmaceutiques.

Les dianhydrohexitols, également appelés isohexides, sont des produits de
déshydratation interne de sucres hydrogénés en C6 (hexitols) tels que le sorbitol, le
mannitol et I'iditol. Parmi ces sucres hydrogénés doublement déshydratés, l'isosorbide est
aujourd’hui celui pour lequel on envisage le plus d'applications industrielles, notamment
dans le secteur des matiéres plastiques, comme intermédiaire de synthése chimique,
mais aussi dans les domaines alimentaires et pharmaceutiques.

Pour la majorité de ces applications, il est généralement nécessaire de disposer de
compositions les plus pures possible, ayant notamment une teneur en dianhydrohexitols
au moins égale a 98,5 % en poids, de préférence au moins égale a 99,5 % en poids par
rapport a leur matiére séche totale. Or, les dianhydrohexitols et en particulier l'isosorbide
sont des produits fortement hygroscopiques et chimiquement peu stables. La société
demanderesse a en particulier observé que le stockage d'isosorbide fabriqué selon des
procédés connus, méme a l'abri de I'humidité de l'atmosphére, pouvait entrainer dans
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certaines conditions de température une dégradation chimique aboutissant, entre autres,
a la formation d'acide formique, acide qui présente une odeur caractéristique et
désagréable, particuliérement génante dans des applications pharmaceutiques ou autres.

La société demanderesse a ainsi été amenée a metire au point des procédés de
purification et de stabilisation de dianhydrohexitols décrits notamment dans les demandes
de brevets EP 1 287 000 et WO 03/043959. Les inventions relatives a ces demandes
portent aussi bien sur des dianhydrohexitols solides que sur des dianhydrohexitols sous
forme liquide. Une composition liquide stable d'isosorbide avec une teneur en matiére
séche comprise entre 50 % et 90 % est divulguée dans le document WO 03/043959. Ceci
étant, seule la stabilité des produits solides a été évaluée dans ces deux demandes, par
stockage des échantillons a tester dans un récipient respectivement en plastique dans
des saches de polyéthyléne (EP 1 287 000) et en verre (WO 03/043959), a une
température respectivement égale a 60°C et 40°C.

Par la suite, la société demanderesse s'est apercue que les durées de conservation des
dianhydrohexitols solides, déterminées dans les conditions des tests décrits dans les
demandes de brevet EP 1 287 000 et WO 03/043959, ne reflétaient qu'imparfaitement la
stabilité de ces mémes produits dans les conditions réelles de transport et de stockage.
La société demanderesse a relevé en particulier des concentrations relativement
importantes en acide formique a proximité du film en polyéthyléne servant a emballer
classiqguement des dianhydrohexitols sous forme solide, et notamment de l'isosorbide a
I'état de poudre.

La société demanderesse a alors constaté qu’en augmentant de maniére substantielle la
concentration en agents antioxydants de la couche de matiére plastique en contact avec
le dianhydrohexitol, on améliorait sensiblement la stabilité de ce denier, notamment
lorsque le dianhydrohexitol en question était de lisosorbide. Cette invention a été
protégée dans la demande de brevet WO 2009/019371, le matériau plastique d’emballage
étant choisi parmi le polyéthyléne, le polypropyléne et les copolyméres d'éthyléne et de
propyléne. Le terme agent « anti-oxydant » revét ici le méme sens que dans le document
WO 2009/019371, a savoir qu’il englobe tous les composés capables de limiter ou de
supprimer la dégradation thermo-oxydative, également connue sous le terme d'auto-
oxydation, de composés organiques, en particulier de polyméres organiques.
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Il est & noter que le procédé d’emballage objet de ladite demande s’applique a des
dianhydrohexitols liquides ou solides méme si la forme solide est privilégiée, et qu'une
variante toute préférée consiste a emballer le dianhydrohexitol sous atmosphére anhydre
et / ou inerte, par exemple sous atmosphére d'azote. Ce document stipule que pour
garantir une stabilité optimale du dianhydrohexitol au cours du transport et du stockage, il
est nécessaire de prévoir une couche supplémentaire de protection contre l'oxygéne de
l'air, la vapeur d'eau et / ou la lumiére.

En outre, il convient de noter que ce type de solution ne permet pas de conditionner des
dianhydrohexitols pour des applications alimentaires ou pharmaceutiques, qui toutes deux
requiérent des quantités trés réduites en agents antioxydants. A titre d’exemple, la FDA
(Food and Drug Agency) promulgue une liste des seuls antioxydants et stabilisants
autorisés dans ces deux applications, avec toutes les restrictions correspondantes en
termes de quantités en fonction du matériau polymére dans lequel ils sont incorporés.

Indépendamment de ce contexte alimentaire ou pharmaceutique, il s’est avéré que les
solutions techniques développées dans la précédente invention nécessitaient I'élaboration
de matériaux de conditionnement complexes et ne s’appliquaient qu'a de faibles quantités
(une dizaine de grammes) de dianhydrohexitols, le probléme du compactage des
dianhydrohexitols lors de leur stockage en sacs de plusieurs kilogrammes voire plusieurs
dizaines de kilogrammes restant sans solution.

Ce dernier probléme a été résolu dans la demande de brevet WO 2013/021126, a travers
la mise au point d'un procédé d’emballage de dianhydrohexitol dans un matériau de
conditionnement imperméable aux gaz, caractérisé en ce que la pression partielle de
l'oxygéne a l'intérieur du conditionnement est comprise entre 0,1 mbar et 10 mbar. Une
variante préférée consiste a limiter également la pression partielle de I'azote & l'intérieur
du conditionnement entre 240 et 1012,9 mbar. Il est bien mentionné que ces types de
conditionnement conviennent autant & des dianhydrohexitols sous forme liquide que
solide.

Ceci étant dit, le document WO 2012/042187 indique que pour des dianhydrohexitols
sous forme solides, quand bien méme ceux-ci seraient purifiés, stabilisés et conditionnés
selon les techniques précédemment décrites, il est encore nécessaire de les mettre sous

forme de pastilles pour étre tout a fait certain qu'on évite le phénoméne de mottage,



10

15

20

25

30

35

CA 02976859 2017~08~16

WO 2016/132071 4 PCT/FR2016/050368

particuliérement génant dans les opérations de transport, de manipulation et surtout de
transvasement des produits.

Si on suit le cheminement des travaux de la société demanderesse tel que relatés ci-
dessus, la solution qui prévaut aujourd’hui pour conditionner de maniére stable dans le
temps des dianhydrohexitols consiste donc a utiliser des matériaux imperméables aux
gaz, sous pression réduite en oxygéne, voire également sous pression d’azote limitée. On
comprend aisément qu’une telle démarche est a la fois longue et colteuse. Par ailleurs,
pour des dianhydrohexitols sous forme de poudre, il convient de prévoir en complément
des opérations précitées une étape de pastillage en vue déviter des problémes de
mottage.

Or et contre toute attente, la société demanderesse a pu constater a l'issue de nombreux
fravaux qu'il existait un moyen trés simple de conditionner de maniére extrémement
stable dans le temps des dianhydrohexitols. Ce moyen repose sur le conditionnement
dudit dianhydrohexitol sous forme de solution aqueuse dans un matériau d’emballage
comprenant au moins une couche a base de métal. De maniére surprenante, la
demanderesse a constaté que la stabilité d’'un dianhydrohexitol conditionné sous forme
liquide de cette maniére est bien meilleure que celle d’un dianhydrohexitol solide emballé
selon I'art antérieur cité ci-dessus.

Ceci est d’autant plus surprenant que cela va a I'encontre de 'enseignement selon lequel
il faudrait avoir recours a des matériaux de conditionnement imperméables aux gaz, sous

pression réduite en oxygéne, voire également sous pression d’azote limitée.

De plus et de maniére tout & fait avantageuse, en supprimant les agents antioxydants
dans le matériau d'emballage, on s'autorise des applications alimentaires et
pharmaceutiques, chose qui n’était pas certaine dans le cas du document
WO 2009/019371 qui recommande de travailler avec au moins 0,1 % en poids de ces
additifs dans la couche barriére d’emballage.

On dispose donc d'un procédé de conditionnement particuliérement simple & mettre en
ceuvre, trés peu colteux et parfaitement adapté a des solutions aqueuses de
dianhydrohexitol. Ce procédé permet notamment d’emballer et de conditionner de
maniére extrémement stable dans le temps des solutions aqueuses de dianhydrohexitol.
Dans la présente demande, cette stabilité est appréhendée de maniére trés simple a
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travers le suivi de I'évolution du pH de ladite composition au fil du temps. Une évolution ou
dérive significative de ce pH est la preuve du phénoméne d’oxydation du dianhydrohexitol,
qui va conduire a la formation d’acide formique. Enfin, on dispose avantageusement de
dianhydrohexitols qui peuvent étre emballés, manipulés et transportés, dans le cadre
d’applications finales dans les secteurs alimentaires et pharmaceutiques.

Selon un aspect, le procédé objet de ladite demande concerne donc un procédé de
conditionnement d’'un dianhydrohexitol, comprenant :

- la fourniture d'une solution aqueuse de dianhydrohexitol,

- Tintroduction de ladite solution aqueuse de dianhydrohexitol dans un récipient,

- puis la fermeture dudit récipient,
dans lequel la surface du récipient en contact avec la solution aqueuse de dianhydrohexitol
est constituée d’une couche a base de métal ou d’'une couche a base de métal recouverte
d’'une couche de vernis a base de résine polyester ou résine époxy, et dans lequel on ne
travaille pas sous pression réduite en oxygéne.

L'expression « solution aqueuse de dianhydrohexitol » désigne une composition contenant
essentiellement de I'eau et au moins un dianhydrohexitol. Elle est notamment caractérisée
par sa teneur en matiére séche, exprimée en % en poids sec par rapport a son poids total.
Celle-ci est notamment comprise entre 40 % et 95 %, préférentiellement entre 50 % et 90
%, trés préférentiellement entre 60 % et 85 %. Il convient par ailleurs de ne pas assimiler
ladite solution aqueuse de dianhydrohexitol & une autre forme liquide de dianhydrohexitol :
a savoir un fondu de dianhydrohexitol, c'est-a-dire un dianhydrohexitol dans un état fondu
a une température supérieure ou égale a 63 +- 2°C (a pression atmosphérique).

Généralement, les dianhydrohexitols sont synthétisés en présence d'eau (ou de l'eau est
générée au cours de leur synthése) : en récupérant ledit dianhydrohexitol dans ce milieu
réactionnel, on dispose immédiatement d'une solution aqueuse de dianhydrohexitol
utilisable selon linvention. Les solutions de dianhydrohexitols peuvent notamment étre
obtenues selon les procédés décrits dans les demandes de brevet précitées EP 1 287 000
et WO 03/043959. On peut choisir de conserver tout ou partie de I'eau utilisée lors de la
préparation du dianhydrohexitol ou d’éliminer en totalité 'eau pour obtenir un produit sous
forme solide qu’on remettra en solution aqueuse par simple ajout d’eau, ce qui constitue
une autre possibilité pour préparer une solution aqueuse de dianhydrohexitol utilisable
selon l'invention.

Date Regue/Date Received 2022-07-28
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La solution aqueuse en question peut contenir un dianhydrohexitol seul, comme elle peut
en contenir plusieurs. Ces dianhydrohexitols (1,4 - 3, 6-dianhydrohexitols) englobent
lisosorbide (1,4 - 3, 6-dianhydrosorbitol), l'isomannide (1,4 - 3,6 dianhydromannitol),
lisoidide (1,4 - 3, 6-dianhydroiditol) et les mélanges d'au moins deux de ces produits. De
préférence, la solution aqueuse ne contient qu'un seul dianhydrohexitol qui est
l'isosorbide.

Par « procédé de conditionnement », on entend une opération qui consiste a placer un
produit dans un contenant, avec lequel il est en contact direct, afin de faciliter sa

protection et sa conservation.

Le terme « couche » désigne dans la présente demande une enveloppe uniforme ; le
terme « couche a base de métal » signifie qu'elle est constituée majoritairement dudit
métal (ledit métal représentant alors au moins 90 % en poids, préférentiellement 99 %,
frés préférentiellement 100 % en poids du poids total de ladite « couche »).

Le terme « métal » désigne un matériau dont la cohésion des atomes est assurée par la
liaison métallique : tous les atomes de I'objet mettent un ou plusieurs électrons en commun.
De maniére plus précise et en faisant référence au tableau périodique des éléments, la
diagonale partant du Bore (B) et allant jusqu'au Polonium (Po) sépare les éléments
meétalliques (en bas a gauche) des éléments non métalliques (en haut a droite).

La couche a base de métal peut aussi est composée d’'un alliage c’est-a-dire une combinaison
d’'un élément métallique avec un ou plusieurs autres éléments chimiques permettant
d’augmenter la résistance mécanique ou chimique. On peut citer par exemple l'acier
(principalement composé de Fer et de Carbone) ou I'acier inoxydable pour lequel on ajoute du
Chrome et éventuellement d’autres métaux tels le Nickel, le Molybdéne, le Silicium, le
Manganése, le Titane, le Vanadium ou le Tungsténe.

Selon une premiere variante du procédé objet de la présente demande, la surface du
récipient en contact avec la solution aqueuse de dianhydrohexitols est constituée d'une
couche a base de métal. De maniére préférée, cette couche est en métal (constituée a
100 % par ledit métal).
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Selon une deuxiéme variante, variante préférée, la surface du récipient en contact avec la
solution aqueuse de dianhydrohexitols est constituée d’'une couche a base de métal
recouverte d’'une couche de vernis.

Selon cette variante, ¢’est la couche de vernis qui est en contact avec la solution aqueuse
de dianhydrohexitol.

Le vernis est a base de résine polyester ou de résine époxy, par exemple du type époxy-
phénolique.

Le vernis est appliqué sous forme liquide et durci par chauffage sur la couche métallique
du récipient pour former un film sec.

L'épaisseur de la couche du récipient en contact avec la solution aqueuse de
dianhydrohexitol ne joue pas un réle déterminant dans la présente invention. Elle peut
notamment étre comprise entre 50 um et 1 cm. Le récipient est de préférence un matériau
rigide de maniére a pouvoir supporter les contraintes liées a 'emballage d’'un produit sous
forme liquide comme la solution aqueuse selon la présente invention. Il peut s’agir d’'un
fat, d’'un container, d’'un réservoir, mais plus généralement, il s’agit donc d'un récipient
rigide, de toute forme et de toute taille que ce soit.

La paroi du récipient peut étre constituée d’une ou plusieurs couches. Par exemple, la
paroi du récipient peut étre une monocouche & base de métal, notamment d’aluminium ou
d’inox, ou une multicouche comprenant au moins deux couches, notamment une couche
de métal et une couche de vernis a base de résine.

Le procédé selon la présente invention comprend donc lintroduction dans le récipient
précédemment décrit, de la solution aqueuse de dianhydrohexitol précédemment décrite.
Cette introduction est réalisée par tous les moyens bien connus de 'rhomme du métier,
notamment des moyens adaptés a la manipulation et au transvasement de produits sous
forme liquide, notamment de composition de dianhydrohexitol sous forme liquide. Ces
moyens sont, par exemple le remplissage par voie gravitaire & partir d'une cuve de
stockage située au-dessus du matériau d’emballage par I'intermédiaire d’'un orifice de
remplissage, ou a laide d'un équipement de pompage pour transvaser la solution
aqueuse de dianhydrohexitol de la cuve au matériau d’emballage.

On procéde ensuite a la fermeture du récipient. Cette fermeture a lieu grace a des
dispositifs connus de 'homme du métier, et adaptés a la forme du matériau en question.
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Ces dispositifs sont par exemple la fermeture de l'orifice de remplissage par l'intermédiaire
d’un bouchon vissé ou serti a I'aide d’une sertisseuse.

Selon un aspect, un deuxiéme objet de la présente invention concerne une solution
aqueuse de dianhydrohexitol conditionnée dans un récipient, la surface du récipient en
contact avec la solution aqueuse de dianhydrohexitols étant constituée d’'une couche a
base de métal ou d’une couche a base de métal revétue d’'un vernis a base de résine
polyester ou résine époxy, dans lequel la pression en oxygéne n'est pas réduite.

En d’autres termes, I'invention concerne un récipient contenant une solution aqueuse de
dianhydrohexitol, la surface du récipient en contact avec la solution aqueuse de
dianhydrohexitol étant constituée d'une couche a base de métal optionnellement revétue
d’un vernis a base de résine polyester ou résine époxy. Plus particulierement, la surface du
récipient en contact avec la solution aqueuse de dianhydrohexitols est constituée d’'une
couche a base de métal recouverte d’'une couche de vernis a base de résine polyester ou
résine époxy, le dit vernis époxy étant de préférence de type époxy-phénolique.

Dans ce cadre, la solution aqueuse de dianhydrohexitol d’'une part, et la couche a base de
métal d’autre part reprennent toutes les caractéristiques précédemment énumérées au
sujet du procédeé qui constitue le premier objet de la présente demande.

La présente invention permet d’améliorer la stabilité au stockage des solutions aqueuses
de dianhydrohexitol, notamment une variation de pH inférieure @ 10 % au bout de deux
mois de préférence au bout de 3 mois, a 50°C. Par conséquent, la quantité d’antioxydants
et agents stabilisateurs peut étre réduite.

Ainsi ce deuxiéme objet selon linvention peut aussi étre caractérisé en ce que le
dianhydrohexitol est choisi parmi l'isosorbide, l'isomannide, l'isoidide ou les mélanges d'au
moins deux de ces produits, est préférentiellement l'isosorbide.

Selon ce méme objet, la solution agueuse de dianhydrohexitol est aussi caractérisée en ce
quelle présente une teneur en matiére séche comprise entre 40 % et 95 %,
préférentiellement entre 50 % et 90 %, trés préférentiellement entre 60 % et 85 % par
rapport & son poids total.

Date Regue/Date Received 2022-07-28
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Le récipient contenant la solution aqueuse de dianhydrohexitol peut ensuite étre mis en
oceuvre dans des applications plastiques, comme intermédiaire de synthése, ou dans les
secteurs alimentaires et pharmaceutiques. On entend par la que ledit récipient contenant
ladite solution aqueuse, est susceptible d’étre vidé totalement ou partiellement de maniére
a récupérer tout ou partie de la solution aqueuse de dianhydrohexitol qu’il contient. Ladite
solution servant ensuite a la préparation de matériaux notamment dans le secteur des
matiéres plastiques, ou pour la fabrication d’'intermédiaire de synthése chimigue, mais aussi
dans les domaines alimentaires et pharmaceutiques.

L'invention pourra étre encore mieux appréhendée 2 la lueur des exemples qui suivent mais
qui ne sauraient en aucun cas étre limitatifs.

EXEMPLES

Les exemples suivants illustrent l'intérét du procédé d’emballage selon Finvention, en
démontrant qu'on parvient alors a8 emballer une composition de dianhydrohexitol (en
Foccurrence d’isosorbide) qui reste trés stable dans le temps, comme en témoigne
I'évolution de son pH.

Non seulement le pH de la composition liquide d’isosorbide reste stable sur plusieurs mois
quelles que soient les conditions de stockage, mais il est encore plus stable que le pH de
la méme composition d’isosorbide sous forme solide.

Exemple 1

Cet exemple porte sur 'emballage et le stockage d’isosorbide, sous forme solide ou liquide,
ledit isosorbide ayant au préalable été stabilisé avec du phosphate disodique.

On commence tout d’abord par fabriquer une composition d'isosorbide solide et une
composition d'isosorbide liquide de la maniére suivante :

Dans un réacteur agité double enveloppe, on introduit 1 kg d'une solution de sorbitol 2 70 %
de matiére séche commercialisée par la société demanderesse sous [l'appellation
NEOSORB™ 70/02 et 7 g d'acide sulfurique concentré. Le mélange obtenu est chauffé
sous vide (pression d'environ 100 mbars) pendant 5 heures de fagon a éliminer l'eau

Date Regue/Date Received 2022-07-28
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contenue dans le milieu réactionnel initial et celle provenant de la réaction de
déshydratation du sorbitol.

Le brut réactionnel est ensuite refroidi vers 100 °C puis neutralisé avec 11,4 g d'une solution
de soude a 50 % (en poids). La composition d'isosorbide ainsi neutralisée est ensuite
distillée sous vide (pression inférieure a 50 mbars).

Le distillat brut d'isosorbide, légérement coloré (couleur jaune claire) est ensuite mis en
solution dans le 2-propanol, a4 une température de 60 °C, de fagon a obtenir une solution a
75 % de MS. Cette solution est ensuite refroidie lentement, en 'espace de 5 heures, jusqu’
a une température de 10 °C. Une amorce d'isosorbide recristallisé est ajoutée a 40 °C.

Les cristaux sont ensuite essorés dans une essoreuse et lavés avec du 2-propanol. Aprés
séchage sous vide, les cristaux sont remis en solution dans 'eau de maniére a obtenir une
MS de 40 %.

Cette solution est ensuite percolée sur une colonne de charbon actif granulaire CPG 12-40
a une vitesse de 0,5 BV/h (Bed Volume ou Volume de lit / heure). La composition
d'isosorbide décolorée ainsi obtenue est ensuite passée, & une vitesse de 2 BV/h
successivement sur une colonne de résine cationique forte PUROLITE™ C 150 S puis une
colonne de résine anionique forte AMBERLITE™ IRA 910, Cette solution est ensuite traitée
par du charbon actif en poudre de type NORIT™ SX+ a 20°C pendant 1 heure. Le charbon
actif est mis en ceuvre a raison de 0,5 % en poids sec / poids sec de solution.

On introduit alors dans ladite composition 0,005 % de phosphate disodique (agent
stabilisant) (poids sec / poids sec d'isosorbide contenu dans la composition).

Aprés filtration, la solution d'isosorbide est concentrée sous vide. La solution est concentrée
jusqu'a obtention d’'une solution a 80% de matiére séche. Une partie de la solution est
récupérée pour la réalisation des essais 4, 5 et 6. On poursuit ensuite la concentration sous
vide du reste de la solution pour I'élimination de I'eau résiduelle. La masse fondue obtenue
cristallise au refroidissement sous forme d'un massé de gros cristaux que 'on broye ensuite
pour obtenir une poudre de couleur blanche présentant une humidité de 0,2 %. Cette
poudre est récupérée pour les essais 1, 2 et 3.

Ces différentes compositions servent ensuite a illustrer le procédé d’emballage selon
invention ou selon I'art antérieur.
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Essain® 1

Cet essai est relatif a I'art antérieur et illustre 'emballage de la composition d'isosorbide
solide dans un conditionnement « PE + Alu ». Plus précisément, ce conditionnement
consiste en une premiére sache interne (20 cm x 20 cm) en polyéthyléne (PE) de 100 ym
d’épaisseur associée a une seconde sache externe (25 cm x 25 cm) consistant en un
complexe aluminium (Alu) contenant 80 um d’épaisseur de polyéthyléne recouvert de
8,5 um d’épaisseur d’aluminium.

La composition d'isosorbide est emballée de la maniére suivante : 100 g de la composition
d’isosorbide solide comme obtenus précédemment sont introduits dans la sache interne PE
qui est fermée par soudage a I'aide d’'une soudeuse thermique a impulsions (modéle SZ
380 commercialisé par la société Joisten & Kettenbaum GmbH & Co, Bergisch Gladbach,
Allemagne). Cette sache est elle-méme placée a lintérieur de la sache externe Alu, qui est
ensuite fermée par soudage avec la méme thermosoudeuse afin d’assurer I'étanchéité vis-
a-vis de l'atmosphére extérieure,

Essain® 2

Cet essai est relatif a I'art antérieur et illustre 'emballage de la composition d’isosorbide
solide dans un conditionnement consistant en « Liner BigBag™ PE blanc/alu/PET ». Plus
précisément, ce conditionnement consiste en une sache (25 cm x 25 cm) constituée d’un
complexe d'épaisseur totale denviron 100 um constitué d'une couche interne en
polyéthyléne (PE) d’épaisseur 80 um, d’une couche intermédiaire en aluminium d’épaisseur
9um et d'une couche externe en polyéthyléne téréphtalate (PET) d’épaisseur 12 pm.

La composition d’'isosorbide est emballée de la maniére suivante : 100 g de la composition
d’isosorbide solide comme obtenus précédemment sont introduits dans la sache « Liner
BigBag™ PE blanc/alu/PET » qui est fermée par soudage a l'aide d’'une soudeuse
thermique a impulsions (modéle SZ 380 commercialisé par la société Joisten & Kettenbaum
GmbH & Co, Bergisch Gladbach, Allemagne) afin d’assurer I'étanchéité vis-a-vis de
Fatmosphére extérieure.

Date Regue/Date Received 2022-07-28
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Essain®°3

Cet essai est relatif a I'art antérieur et illustre 'emballage de la composition d’isosorbide
solide dans un conditionnement consistant en « PE carbone + Alu ». Plus précisément, ce
conditionnement consiste en une premiére sache interne (20 cm x 20 cm) en polyéthyléne
additivé carbone (PE carbone) de 150 um d'épaisseur et d'une seconde sache (25 cm x
25 cm), externe, consistant en un complexe aluminium (Alu) contenant 80 um d’épaisseur
de polyéthyléne recouverts de 8,5 pm d’épaisseur d’aluminium.

La composition disosorbide est emballée de la maniére suivante: 100 g de la
composition d’isosorbide solide comme obtenus précédemment sont introduits dans la
sache interne PE carbone qui est fermée par soudage a l'aide d’'une soudeuse thermique
a impulsions (modele SZ 380 commercialisé par la société Joisten & Kettenbaum GmbH
& Co, Bergisch Gladbach, Allemagne). Cette sache est elle-méme placée a l'intérieur de
la sache externe Alu, qui est ensuite fermée par soudage avec la méme thermosoudeuse
afin d'assurer I'étanchéité vis-a-vis de I'atmosphére extérieure.

Essain®4

Cet essai est relatif a linvention et illustre I'emballage de la composition d’isosorbide
liquide dans un conditionnement en Aluminium dit « Alu ». Plus précisément, ce
conditionnement consiste en un flacon de 300ml en aluminium pur (> 99.5% en
aluminium). Un flacon de ce type est notamment commercialisé par la société VWR sous
la référence 215-0261 ou par la société Burkle sous la référence 0327-0300.

La composition disosorbide est emballée de la maniére suivante: 100 g de la
composition d’isosorbide liquide comme obtenus précédemment sont versés a Fintérieur
du flacon Aluminium qui est fermé par vissage d’'un bouchon plastique muni d’'un joint
interne lui aussi en aluminium afin d’assurer |'étanchéité vis-a-vis de l'atmosphére

extérieure.

Essain®5h

Cet essai est relatif a linvention et illustre I'emballage de la composition d’isosorbide

liquide dans un conditionnement en acier inoxydable dit « Inox ».
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Plus précisément, ce conditionnement consiste en un flacon de 355ml en acier inoxydable
18/8 (18% Chrome - 8% de Nickel). Un tel flacon est notamment commercialisé par la
société sans-BPA.com sous la référence 09.01.10.01, avec un bouchon Loop Inox PP5.

La composition disosorbide est emballée de la maniére suivante: 100 g de la
composition d'isosorbide liguide comme obtenus précédemment sont versés a Fintérieur
du flacon inox qui est fermé par vissage d’'un bouchon lui aussi en acier inoxydable afin
d’assurer I'étanchéité vis-a-vis de I'atmosphére extérieure.

Essain®°6

Cet essai est relatif a linvention et illustre I'emballage de la composition disosorbide
liquide dans un conditionnement en métal revétu d’'une couche epoxy dit « Metal Epoxy ».
Plus précisément, ce conditionnement consiste un flacon de 150ml en acier revétu d’'une

résine époxy-phénolique.

La composition disosorbide est emballée de la maniére suivante: 100 g de la
composition d’isosorbide liquide comme obtenus précédemment sont versés a Fintérieur
du flacon métal époxy qui est fermé par sertissage d’un couvercle lui aussi en acier revétu
d’'une résine époxy-phénolique a laide dune sertisseuse (modéle Sertibasic 132
commercialisé par la société SCIM, Casteljaloux- France). Un tel flacon est notamment

commercialisé par la société Temaco sous la référence 120619.

Les compositions d’isosorbide solides et liquides emballées selon les essais 1 a4 6 sont
placées dans une étuve ventilée, thermostatée a la température de 50 °C. Plusieurs
conditionnements par essai sont placés dans P'étuve afin de suivre I'évolution du pH de
chaque composition au cours du temps.

On suit I'évolution du pH de chaque composition au cours du temps de la maniére
suivante : dans un premier temps, pour chaque composition d’isosorbide solide ou liquide,
la totalité de I'échantillon est extraite des matériaux de conditionnement et est additionnée
a de I'eau osmosée de maniére a obtenir une solution d'isosorbide & 40 % de matiére
séche dans de 'eau osmosée, puis on mesure le pH initial de cette solution. La mesure
de pH est effectuée sur un pHmeétre de marque RADIOMETER ANALYTICAL PHM 220
équipé d'une électrode combinée a fil Ag/AgCl de marque METTLER TOLEDO,
préalablement étalonnée a l'aide de solutions tampon pH 7 et 4. Aprés une période
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déterminée de stockage a 50°C, on prépare de la méme maniére une solution d’isosorbide
a 40 % de matiére séche dans de I'eau osmosée pour chagque composition d’isosorbide
solide ou liquide, puis on effectue la mesure de pH a I'aide du méme pH métre. Les résultats
sont reportés dans le tableau 1.

Tableau 1
Essain® 1 2 3 4 5 6
Liner PE
BigBag™ Carbone
Emballage PE Blanc Alu Inox Metal
+ Alu PE F Al Epoxy
blanc/alu/PET Y

Forme physique Solide Solide Solide Liquide Liquide Liquide

pH O jour 7.2 7.6 7.2 74 74 74

pH 1 mois 3.1 39 32 7.8 73 7,5

pH 2 mois 7,0 49 75

Ces résultats démontrent clairement que la solution aqueuse d’isosorbide conditionnée
selon l'invention dans un emballage « Inox », « Alu » et « Metal Epoxy » est bien plus stable
que I'isosorbide solide conditionné dans les emballages « PE + Alu », « Liner BigBag™ PE
blanc/alu/PET » et « PE carbone + Alu ».

Exemple 2

Cet exemple porte sur 'emballage et le stockage d’isosorbide, sous forme solide ou liquide,
ledit isosorbide ayant au préalable été stabilisé avec de la diéthanolamine.

On commence tout d’abord par fabriquer une composition d’isosorbide liquide et une
composition d’'isosorbide solide de la méme maniére que pour I'exemple 1 & 'exception du
fait qu'on remplace le phosphate disodique par 0.0025 % de diéthanolamine en poids sec
par rapport au poids sec d’isosorbide.

Les compositions liquides et solides obtenues comme précédemment servent ensuite a
illustrer le procédé d’emballage selon l'invention ou selon I'art antérieur.

Dans cet exemple, les flacons selon l'invention sont les mémes que ceux décrits dans
lexemple précédent.

Date Regue/Date Received 2022-07-28
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Essain® 7

Cet essai est relatif a I'art antérieur et illustre 'emballage de la composition d'isosorbide
solide dans un conditionnement « PE + Alu ». Plus précisément, ce conditionnement
consiste en une premiére sache interne (20 cm x 20 cm) en polyéthyléne (PE) de 100 ym
d’épaisseur associée a une seconde sache externe (25 cm x 25 cm) consistant en un
complexe aluminium (Alu) contenant 80 um d’épaisseur de polyéthyléne recouvert de
8,5 um d’épaisseur d’aluminium.

La composition d'isosorbide est emballée de la maniére suivante : 100 g de la composition
d’isosorbide solide comme obtenus précédemment sont introduits dans la sache interne PE
qui est fermée par soudage a I'aide d’'une soudeuse thermique a impulsions (modéle SZ
380 commercialisé par la société Joisten & Kettenbaum GmbH & Co, Bergisch Gladbach,
Allemagne). Cette sache est elle-méme placée a lintérieur de la sache externe Alu, qui est
ensuite fermée par soudage avec la méme thermosoudeuse afin d’assurer I'étanchéité vis-
a-vis de l'atmosphére extérieure,

Essain® 8

Cet essai est relatif a I'art antérieur et illustre 'emballage de la composition d’isosorbide
solide dans un conditionnement consistant en « Liner BigBag™ PE blanc/alu/PET ». Plus
précisément, ce conditionnement consiste en une sache (25 cm x 25 cm) constituée d’un
complexe d'épaisseur totale denviron 100 um constitué d'une couche interne en
polyéthyléne (PE) d'épaisseur 80um, d’'une couche intermédiaire en aluminium d’épaisseur
9um et d'une couche externe en polyéthyléne téréphtalate (PET) d’épaisseur 12 pm.

La composition d’'isosorbide est emballée de la maniére suivante : 100 g de la composition
d’isosorbide solide comme obtenus précédemment sont introduits dans la sache « Liner
BigBag™ PE blanc/alu/PET » qui est fermée par soudage a l'aide d’'une soudeuse
thermique a impulsions (modéle SZ 380 commercialisé par la société Joisten & Kettenbaum
GmbH & Co, Bergisch Gladbach, Allemagne) afin d’assurer I'étanchéité vis-a-vis de
Fatmosphére extérieure.
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Essain®°9

Cet essai est relatif a linvention et illustre I'emballage de la composition d’isosorbide
liquide dans un conditionnement en Aluminium dit « Alu ». Plus précisément, ce
conditionnement consiste en un flacon de 300ml en aluminium pur (> 99.5% en

aluminium).

La composition disosorbide est emballée de la maniére suivante: 100 g de la
composition d'isosorbide liguide comme obtenus précédemment sont versés a Fintérieur
du flacon Aluminium qui est fermé par vissage d’'un bouchon plastique muni d’'un joint
interne lui aussi en aluminium afin d’assurer |'étanchéité vis-a-vis de latmosphére

extérieure.

Essain°10

Cet essai est relatif a linvention et illustre I'emballage de la composition d’isosorbide
liquide dans un conditionnement en acier inox dit « Inox ».

Plus précisément, ce conditionnement consiste en un flacon de 355 ml en acier
inoxydable 18/8 (18% Chrome - 8% de Nickel).

La composition disosorbide est emballée de la maniére suivante: 100 g de la
composition d’isosorbide liquide comme obtenus précédemment sont versés a Fintérieur
du flacon inox qui est fermé par vissage d’'un bouchon lui aussi en acier inoxydable afin
d’assurer I'étanchéité vis-a-vis de I'atmosphére extérieure.

Essain®11

Cet essai est relatif a linvention et illustre I'emballage de la composition d’isosorbide
liquide dans un conditionnement en métal revétu d’'une couche epoxy dit « Metal Epoxy ».
Plus précisément, ce conditionnement consiste en un flacon de 150ml en acier revétu

d’une résine époxyphénolique

La composition disosorbide est emballée de la maniére suivante: 100 g de la
composition d’isosorbide liquide comme obtenus précédemment sont versés a Fintérieur

du flacon métal époxy qui est fermé par sertissage d’un couvercle lui aussi en acier revétu
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d'une résine époxyphénolique a laide d'une sertisseuse (modéle Sertibasic 132
commercialisé par la société SCIM, Casteljaloux-France).

5  Les compositions d’isosorbide solides et liquides emballées selon les essais 7 & 11 sont
placées dans une étuve ventilée, thermostatée a la température de 50°C. Plusieurs
conditionnements par essai sont placés dans I'étuve afin de suivre I'évolution du pH de
chaque compaosition au cours du temps.

10 On suit I'évolution du pH de chaque composition au cours du temps selon le méme
protocole que pour 'exemple 1

Les résultats figurent dans le tableau 2. Comme pour I'exemple 1, on constate que les
solutions aqueuses d’'isosorbide emballées selon l'invention, sont bien plus stables que les
15 compositions solides d’isosorbide emballées selon I'art antérieur.

Tableau 2
Essain® 7 8 9 10 11
.Liner
Emballage PE !Zlﬁl ne BlglliaEg ™ Alu Inox é/;tfyl,
blanc/alu/PET

Forme physique Solide Solide Liquide Liquide Liquide
pH O jour 8,1 84 8,5 8,5 8,5
pH 1 mois 6,5 15 8,3 8,3 8,2
pH 2 mois 3,2 75 8,3 8,2 8,2
pH 3 mois 3.2 71 6.9 7.0
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REVENDICATIONS

Procédé de conditionnement d’un dianhydrohexitol, comprenant :

la fourniture d’une solution aqueuse de dianhydrohexitol,

lintroduction de ladite solution aqueuse de dianhydrohexitol dans un récipient,
puis la fermeture dudit récipient,
dans lequel la surface du récipient en contact avec la solution aqueuse de
dianhydrohexitol est constituée d’'une couche a base de métal ou d’'une couche a
base de métal recouverte d’'une couche de vernis & base de résine polyester ou
résine époxy, et
dans lequel on ne travaille pas sous pression réduite en oxygéne.

Procédé selon la revendication 1, selon lequel le dianhydrohexitol est choisi parmi
lisosorbide, I'isomannide, l'isoidide et les mélanges d'au moins deux de ces produits.

Procédé selon la revendication 2, selon lequel le dianhydrohexitol est l'isosorbide.

Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, selon lequel la solution
aqueuse de dianhydrohexitol présente une teneur en matiére séche entre 40 % et
95 par rapport a son poids total.

Procédé selon la revendication 4, selon lequel la solution aqueuse de
dianhydrohexitol présente une teneur en matiére séche entre 50 % et 90 % par
rapport a son poids total.

Procédé selon la revendication 5, selon lequel la solution aqueuse de
dianhydrohexitol présente une teneur en matiére séche entre 60 % et 85 % par
rapport a son poids total.

Procédé selon 'une quelconque des revendications 1 a 6, selon lequel la surface
du récipient en contact avec la solution aqueuse de dianhydrohexitol est constituée
d’une couche a base de métal recouverte d’'une couche de vernis a base de résine
polyester ou résine époxy.

Procédé selon 'une quelconque des revendications 1 a 6, selon lequel la surface
du récipient en contact avec la solution aqueuse de dianhydrohexitol est constituée
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d’une couche a base de métal recouverte d’'une couche de vernis de type époxy-
phénolique.

Récipient contenant une solution aqueuse de dianhydrohexitol, la surface du
récipient en contact avec la solution aqueuse de dianhydrohexitol étant constituée
d’une couche a base de métal ou d’'une couche a base de métal revétue d’un vernis
a base de résine polyester ou résine époxy dans lequel la pression en oxygéne n'est
pas réduite.

Récipient contenant une solution aqueuse de dianhydrohexitol selon la
revendication 9, selon lequel la surface du récipient en contact avec la solution
aqueuse de dianhydrohexitol est constituée d'une couche a bhase de métal
recouverte d’'une couche de vernis a base de résine polyester ou résine époxy.

Récipient contenant une solution aqueuse de dianhydrohexitol selon Ia
revendication 9, selon lequel la surface du récipient en contact avec la solution
aqueuse de dianhydrohexitol est constituée d'une couche a bhase de métal
recouverte d’'une couche de vernis de type époxy-phénolique.

Utilisation du récipient contenant la solution aqueuse de dianhydrohexitol selon
l'une quelconque des revendications 9 a 11, dans des applications plastiques,
comme intermédiaire de synthése, ou dans les secteurs alimentaires et
pharmaceutiques.

Date Regue/Date Received 2022-07-28



	Page 1 - COVER_PAGE
	Page 2 - ABSTRACT
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - CLAIMS
	Page 21 - CLAIMS

