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@ PROCEDE POUR ISOLER ET SECHER DES MICROPARTICULES (MICROSPHERES OU MICROCAPSULES)
INITIALEMENT DISPERSEES OU SUSPENDUES EN PHASE LIQUIDE.

Le procédé pour séparer et sécher des microparticu-
les initialement dispersées en phase liquide comprend les
étapes consistant a:

- disposer une préparation (48) comprenant des micro-
particules dispersées ou suspendues en phase liquide dans
km) récipient filtrant (12) disposé a I'intérieur d’une enceinte

6);

- filtrer une fraction de la phase liquide (52) a travers le
récipient dans I'enceinte; et

- faire varier la température et la pression dans toute
Penceinte pour lyophiliser dans le récipient maintenu dans
Penceinte, la préparation filtrée.
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L'invention concerne la fabrication de
microsphéres et de microcapsules, et plus preécisément
la séparation de celles-ci a partir d’une phase liquide
et leur séchage.

On sait que les microparticules, telles que les
microspheres et les microcapsules a usage
pharmaceutique, sont généralement produites au sein
d’une phase liquide dont il s’agit ensuite de les
extraire pour en faire des formes seches solides
administrables soit sous forme de poudres, soit sous
forme de suspensions liquides reconstituées. Elles
peuvent étre préparées par les procédés connus de
1’ homme de 1’art, telles que les méthodes d’émulsion-
évaporation (ou extraction) de solvant ou les méthodes
de conservation simple ou complexe. Afin de les séparer
de la phase liquide, un procédé connu comprend l’étape
de filtrer la préparation afin d’évacuer la plus grande
partie de la phase liquide. Le filtrat qui en résulte
forme un gateau pateux concentré de microparticules
contenant un reste de phase liquide. On gratte et/ou
racle alors ce gateau pour le détacher du filtre et on
place le gateau dans une enceinte de lyophilisation. La
lyophilisation permet d’extraire la phase liquide
résiduelle pour 1’obtention d’une masse de microspheres
séches, que l’on va ainsi pouvoir conserver de facon
stable.

Toutefois, ce procédé présente de nombreux
inconvénients au stade industriel. Tout d’'abord, pour
les formes pharmaceutiques de microparticules
(microsphéres ou microcapsules) destinées a étre
injectées (voie parentérale), le produit doit étre

stérile. Par conséquent, toutes les étapes de
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fabrication s’effectuent en salle a atmosphére
contrdlée en classe 100 (stérile). Or, 1'’obtention de
telles conditions dans des enceintes de travail de
grand volume est trés onéreuse. On s’efforce donc de
confiner au maximum le produit pour chaque étape. Mais
le transfert du produit de l1’un a 1l’autre des appareils
oblige & un passage en milieu ouvert. La stérilité est
donc ou bien difficile ou bien colteuse a assurer.

De plus, on constate que le procedé précité donne
un rendement médiocre, car les différentes
manipulations du produit conduisent a des pertes (sur

le filtre, le lyophilisateur, dans 1le récipient de

transfert,...).

Un but de 1l’invention est de faciliter 1la
production de microparticules séches stériles et d’en
améliorer le rendement.

En vue de la réalisation de ce but, on prévoit
selon 1l'invention un procédé pour séparer et sécher des
microparticules initialement dispersées en phase
liquide, comprenant les étapes consistant a
- disposer une préparation comprenant des
microparticules dispersées ou suspendues en phase
liquide dans un récipient filtrant disposé a
1’ intérieur d’une enceinte ;

- filtrer une fraction de la phase liquide a travers le
récipient dans 1l’enceinte ; et

- faire varier la température et la pression dans toute
1’ enceinte pour lyophiliser dans le récipient maintenu
dans 1’enceinte, la préparation filtree.

Ainsi, 1’exécution de la filtration et de la
lyophilisation dans la méme enceinte permet de réduire

le volume a confiner. De plus, on supprime un transfert
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du produit entre ces deux étapes, qui était un facteur
important de rupture de stérilité et de Dbaisse de
rendement. Il est donc plus facile et moins colteux
d’ obtenir un produit sec et stérile.

Avantageusement, on met ou on maintient le
récipient en mouvement durant une partie ou 1l’ensemble
de 1'étape de filtration.

Avantageusement, on met le récipient en mouvement
durant une partie ou 1l’ensemble de 1’'étape de
lyophilisation.

Ainsi, ce mouvement entraine que durant ces
étapes, le gateau se répartit davantage et de facgon
plus homogéne sur la surface interne du récipient. La
couche de gateau qui se constitue est plus fine et plus
réguliére, ce qui facilite 1’extraction de 1la phase
liquide. De plus, la filtration et/ou la lyophilisation
sont plus rapides a effectuer.

Avantageusement, le mouvement comprend un
mouvement de rotation.

La rotation accroilt particuliérement ces
avantages.

Avantageusement, la rotation s’effectue autour
d’un axe de symétrie du récipient.

Avantageusement, 1’axe de symétrie est un axe de
symétrie de révolution du récipient.

Avantageusement, la rotation s’effectue autour
d’un axe non vertical.

On obtient ainsi une répartition particuliérement
réguliére du gateau sur la paroi du récipient,
améliorant encore les avantages précités.

Avantageusement, 1’axe de rotation fait avec

1'horizontale un angle inférieur a 25°.
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Avantageusement, le récipient comprend un trong¢on
profilé.

Avantageusement, le récipient comprend un trongon
cylindrique.

Avantageusement, on met la préparation en
surpression durant 1’étape de filtration.

Avantageusement, aprés 1’étape de lyophilisation,
on met 1’intérieur de 1'enceinte en surpression de gaz.

Grace a cette surpression, une partie au moins du
gateau lyophilisé se sépare de la paroi, ce qui
facilite sa récupération ultérieure.

Avantageusement, aprés 1’étape de lyophilisation,
on introduit des billes dans le récipient et on met le
récipient en mouvement.

Ces billes fractionnent le gateau et facilitent
son extraction ultérieure.

Avantageusement, aprés 1’étape de lyophilisation,
on racle 1’intérieur du récipient.

Avantageusement, aprés 1'étape de lyophilisation,
on extrait les microparticules hors du récipient par
gravité.

On prévoit également selon 1’ invention un
dispositif pour isoler des nicroparticules initialement
dispersées ou suspendues en phase liquide, comportant
un récipient de filtration, une enceinte et des moyens
pour modifier la température et la pression dans toute
1’ enceinte, dans lequel 1le récipient s’ étend dans
1’ enceinte.

Le dispositif selon 1’ invention pourra en outre
présenter au moins 1’une des caractéristiques

suivantes :
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- le récipient de filtration est monté mobile dans
l'enceinte ;

- le récipient de filtration est monté mobile a
rotation ;

- le récipient de filtration est monté mobile a
rotation autour d’un axe de symétrie du récipient ;

- 1’axe est un axe de symétrie de révolution du
récipient ;

- le dispositif est agencé pour que l’axe de rotation
soit incliné par rapport a la verticale ;

- le dispositif comprend des moyens pour modifier
1’inclinaison de 1’axe de rotation ;

- le récipient comprend une paroi de filtration
cylindrique ;

- le dispositif comprend des moyens d’échange thermique
de méme forme qu’une partie du récipient et disposés
coaxialement en regard de celle-ci ;

- le récipient présente une ouverture d’introduction
et/ou d’évacuation située a une extrémité axiale du
récipient ; et

- le dispositif comporte des moyens de raclage d’'une
face interne du récipient.

D" autres caractéristiques et avantages de
1’invention apparaitront encore dans la description
suivante d’un mode préféré de réalisation donné a titre
d’exemple non limitatif.

Aux dessins annexés
- la figure 1 est une vue en coupe illustrant un
exemple des principaux éléments du dispositif selon
1’ invention ;

- la fiqgure 2 est une vue de gauche du dispositif de la

figure 1 ;
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- la figure 3 est une vue en élévation du récipient
filtrant du dispositif de la figure 1 ;
- la figure 4 est une vue en coupe axiale du récipient
filtrant de la figure 3 ;
- la figure 5 est une vue de droite du récipient de 1la
figure 3 ; et
- les figures 6 a 9 sont des vues analogues a la figure
1 illustrant différentes étapes successives de la mise
en cuvre du procédé selon 1l’invention.

En référence a la figure 1, le dispositif 2 selon
1’ invention destiné a séparer et sécher des
microparticules initialement en phase liquide, comporte
une enceinte 4 présentant une chambre supérieure 6 et
une chambre inférieure 8 dite « piége » ou condenseur.
Les deux chambres s’étendent 1’une au-dessus de 1’ autre
et sont séparées l’une de l'autre par un étranglement
10 a travers lequel elles communiquent. Le dispositif
comporte un récipient filtrant 12 s’étendant dans la
chambre supérieure 6. Le récipient filtrant a un axe
16. Il est profilé suivant cet axe et présente une
section transversale circulaire. Le récipient filtrant
comporte ici une paroi filtrante cylindrique 14. Cette
paroi présente des micro-orifices aptes a laisser
passer la phase liquide, ici aqueuse, de la préparation
contenant les microsphéres, sans laisser échapper les
microsphéres. Cette paroi, connue en sol, peut é&tre
réalisée en différents matériaux
- céramique creuse ;
- inox fritté ; ou
- matiére synthétique frittée (par exemple

polyéthyléne) .
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Alternativement, la paroi 14 peut comprendre une
couche rigide perforée avec des orifices de grand
diamétre et intérieurement une membrane fine supportée
par celle-ci. La membrane peut étre une toile d’inox,
d’acétate de cellulose, de nylon, etc.

Le choix du matériau de la paroi 14 se fera en
fonction des caractéristiques des microsphéres a
récupérer (colt, dimensions, compatibilité avec Ile
matériau) .

Le récipient comporte a une extrémité axiale de la
paroi, & gauche sur la figure 1, un trongon tronconique
18, par exemple en acier inoxydable. La section la plus
large du trongon 18 est raccordée a la paroi
cylindrique 14. La paroili cylindrique 14 a ici une
longueur de 25 cm environ. La liaison entre la paroi 14
et le troncon 18 peut étre assurée par vissage, bridage
ou soudage. L’autre extrémité axiale du récipient est
obturée par une culasse 20 en forme de disque.

Le récipient 12 comprend un piston racleur 22 en
forme de disque d’axe 16 ayant un plus grand diamétre
voisin du diamétre de la face interne de la paroi
cylindrique 14. Ce racleur est relié & wune tige
d’ actionnement rectiligne 24, confondue avec 1l’axe 16
et traversant le centre de la culasse 20. Le racleur
est mobile & coulissement sur toute la longueur de la
paroi 14.

Le récipient filtrant 12 est monté mobile a
rotation dans la chambre supérieure 6 par rapport a
1’ enceinte 4, autour de son axe 16. La tige 24 traverse
la paroi de 1l’enceinte 4 de fagon étanche pour pouvoir

étre manecuvrée depuis 1l’extérieur de 1l’enceinte.
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Le guidage en rotation et le support du récipient
12 sont assurés par un arbre creux 26 de forme
cylindrique, d’'axe 16, traversant la paroi de
1’enceinte pour se raccorder a l’extrémité étroite du
troncon 18. L’intérieur de 1’arbre 26 débouche ainsi
dans le récipient 12. Des roulements a billes font
office de palier entre la paroi de 1’ embase et 1'arbre.
Des moyens d’étanchéité sont prévus a cet endroit pour
isoler 1l’extérieur et 1'intérieur de 1l’enceinte.

Fn référence a la figure 6, l’extrémité de 1'arbre
26 la plus éloignée du récipient 12 peut étre connectée
4 une conduite coudée 28 de méme diametre, elle-méme en
communication avec un réacteur 30 pour la préparation
de microsphéres. De la sorte, 1’ intérieur de 1’enceinte
ne communique avec le réacteur que via le récipient,
précisément via les orifices de sa paroi 14. Le
dispositif comporte une vanne 32 permettant de couper
la communication entre 1’arbre 26 et la conduite 28
afin d’isoler 1’intérieur de 1’enceinte a 1l’égard du
réacteur 30 de facon étanche.

En référence a la figure 1, le dispositif comporte
un moteur 15 apte a entralner en rotation autour de
1’axe 16 1’arbre 26 avec le récipient 14.

En référence a la figure 6, le dispositif comporte
un serpentin d’échange thermique 34 formé par une
canalisation en communication de fluide a 1l’extérieur
de 1’enceinte avec un groupe de production de chaud ou
de froid (de - 60°C a + 40°C). Le serpentin 34 est
conformé en demi-cylindre pour former une demi-coque.
Son diamétre interne est un peu supérieur au diamétre
externe de la paroi 12. Le serpentin 34 s’ étend dans la

chambre supérieure 6 en regard du demi-cylindre
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supérieur de la paroi 14, qu’il cache ainsi. Dans le
piége 8, le dispositif comporte un serpentin de
condenseur 36 en communication de fluide a 1l’extérieur
de 1l’enceinte avec un groupe de production de froid
pour maintenir le piege par exemple a - 60°cC.

Les deux serpentins sont parcourus par des fluides
caloporteurs adaptés.

Le dispositif comporte en outre des moyens 38 pour
introduire de 1’ azote liquide dans la chambre
supérieure 6 en vue de la congélation rapide avant la
lyophilisation. Il comporte également une pompe 40, par
exemple & palette, pour réaliser un vide poussé dans
toute 1’enceinte 4 en vue de la lyophilisation.

En référence a la figure 6, l’extrémité inférieure
du piége 8 est obturable & volonté par une vanne
d’ étanchéité 42.

L’ensemble formé par 1’enceinte et les éléments
qu’elle contient est monté mobile en rotation autour
d’un axe horizontal 44 perpendiculaire au plan de la
figure 1 et passant géométriquement par 1’ étranglement
10. Le dispositif comporte a cette fin des moyens de
support 46 soutenant 1’enceinte sur le soubassement en
permettant cette rotation. Cette rotation permet de
modifier 1’inclinaison de 1’axe 16 par rapport a
1’ horizontale.

L’ enceinte est mécano-soudée, en acier inoxydable
et doublée d’une enveloppe calorifugée. L’intérieur est
l1isse avec des angles arrondis et sans zone de
rétention pour un nettoyage facile.

A 1’aide de ce dispositif, 1le procédé selon

1’ invention est en 1l’espéce mis en ceuvre de la facon
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10

suivante pour la fabrication de microsphéres a usage
pharmaceutique.

En référence a la figure 6, la conduite 26 est
reliée au réacteur 30 par la bride étanche et rotative
prévue a cet effet. Le piston racleur 22 est en
position reculée.

On injecte & partir du réacteur 30 de la vapeur

sous pression a 120° C pendant 20 mn pour stériliser

1’ ensemble des éléments (récipient, enceinte,...). Les
condensats éventuels sont récupérés au bas du piége 8.

En référence a la figure 7, le récipient 14 revenu
a4 température ambiante est alors mis en rotation.
L’inclinaison de 1l’enceinte est <choisie pour que
1"angle a entre l’axe 16 et 1’horizontale soit de 5°,
le troncon 18 formant 1’amont du récipient.

Le réacteur 30 contient une dispersion 48 de
microsphéres en suspension dans une phase aqueuse. I1
pourra s’agir par exemple d’'une dispersion aqueuse 48
de microparticules de copolymere d’acide lactique et
d’acide glycoligue (PLGA) de diamétre moyen 50 pm,
préparé par émulsion / extraction de solvant. Cette
dispersion est mise sous pression puis envoyée dans le
récipient 12. Sous l’effet de la pression et de 1la
gravité, le liquide parcourt la conduite 28, 1l’arbre
26, le récipient filtrant 12 (dans lequel la légere
pente supprime les zones de rétention) puis traverse la
paroi 14 et s’écoule jusqu’au bas du piege 8. La vanne
42 étant ouverte et connectée a un réservoir 50, on
récupére le liquide 52 dans ce dernier. Il demeure dans
le récipient 14 un gateau pateux de microspheres

réparti sur toute la face cylindrique interne de la
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11

paroi 12 en une couche fine sous 1l’'effet de 1la
rotation.

Ensuite, 1’intérieur de 1’enceinte est 1isolé de
facon étanche de 1l’extérieur par la fermeture des deux
vannes. Puis la machine est déconnectée du réacteur 30
et du réservoir 50.

En référence a la figure 8, on modifie
1’inclinaison de 1l’axe 16 pour qu’il soit horizontal.
On envoie dans la chambre supérieure 6 de 1’azote
liquide pour porter tout 1’intérieur de 1’enceinte a
- 60°C et opérer une congélation rapide du gateau de
microsphéres. Le récipient 12 est toujours en rotation.
Les deux chambres 6, 8 (c’est-a-dire tout 1’intérieur
de 1’enceinte) sont ensuite mises sous vide poussé au
moyen de la pompe 40.

On débute alors la phase de lyophilisation. Pour
cela, on maintient le piége 8 a - 60°C au moyen du
serpentin 36, pendant gqu’au moyen du serpentin 34 en
demi-coque, on raméne progressivement la température de
la chambre supérieure 6 de - 60°C a + 40°C durant une
durée adaptée. Le récipient demeure en rotation.

A l'issue de 1’étape de lyophilisation, le liquide
a été extrait du gateau et s’est cristallisé dans le
piége 8. Le gateau de microspheres dans le récipient
filtrant 12 est maintenant sec.

En référence a la figure 9, on incline 1’enceinte
(dans le sens antihoraire sur la figure 7) de sorte que
1’axe 16 fait maintenant wun angle de 40° avec
1’horizontale, le trongon 18 formant cette fois la
partie aval du récipient. On ramene 1'intérieur de
l"enceinte a température ambiante en ouvrant la vanne

32 et en la raccordant a un tamis. Pour extraire le
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12

gateau 49 du récipient, on injecte par impulsions dans
la chambre supérieure 6 de l’air comprimé pour décoller
le gateau de la paroi 14, ce qui entraine 1’'écoulement
d’au moins une partie du gateau par gravité jusqu’au
tamis. Puis on racle 1’intérieur du récipient d’amont
en aval avec le piston 22 pour achever de décoller
et/ou d’évacuer le giteau résiduel.

On pourra en outre ou alternativement prévoir
d’ introduire des billes dans le récipient en rotation
afin de fractionner le gateau et le décoller de la
paroi sous l’effet du mouvement des billes retenues
dans le récipient.

On voit donc que le procédé selon 1’invention
regroupe la filtration et le séchage dans le méme
récipient et la méme enceinte, sans intervention
humaine sur le produit, en particulier sans transfert
de récipient.

Comme on l'a wvu, 1’installation peut étre
préalablement connectée au réacteur pour une
stérilisation initiale (procédé sous pression de
vapeur). Dés lors la conduite des opérations de
séparation - lyophilisation - récupération, pourra se
faire dans des conditions strictement confinées
apportant toute 1l’assurance de qualité de stérilité du
produit.

La nature cylindrique du systeme de filtration,
mis en rotation, permet une répartition uniforme du
gateau de microspheres, élément favorable pour
1'obtention d'une lyophilisation optimale.

De plus, la surface développée de la forme
cylindrique permet d’obtenir des épaisseurs de gateau

réduites par rapport a des filtres a surface plane. De
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plus, 1’installation est plus compacte par rapport a un
lyophilisateur a étagere.

Le gateau de produit lyophilisé présentant
fréguemment une certaine cohésion en fin de
lyophilisation, le systéme de raclage permet d’évacuer
le lyophilisat sans intervention manuelle, manipulation
pourtant obligatoire pour la récupération de produit
séché en plateaux (au moyen d’un lyophilisateur a
étageére ou d’'une armoire de séchage).

Le procédé selon 1l'invention évite également de
rincer le gdteau avec une grande quantité d’eau, comme
cela est parfois le cas dans des procédés connus, ce
qui présente 1’inconvénient d’amorcer la libération du
produit encapsulé dans les microspheres.

Bien entendu, on pourra apporter a l’invention de
nombreuses modifications sans sortir du cadre de celle-
ci. L’invention pourra étre appliquée & la production
de microsphéres ou de microcapsules dans les domaines
pharmaceutiques humain ou vétérinaire, 1la cosmétique
ainsi que d’autres domaines industriels tels que le
textile, la chimie fine, 1’imprimerie, etc.

Le récipient filtrant pourra avoir une forme de
révolution autre que celle d’un cylindre. Il pourrait
par exemple s’agir d’une sphere, qui cependant ne
permet pas le raclage.

Le récipient filtrant pourra avoir une forme autre
gu’une forme de révolution autour d’un axe, par exemple
une forme profilée a section polygonale.

Par ailleurs, on pourra modifier les parametres
opératoires (inclinaison, température, durées, etc).

A titre de second exemple, la méme procédure

d’isolation et de séchage des microparticules peut-étre
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appliquée & une dispersion aqueuse de microcapsules
gélatine - alginate réticulées contenant une matiere
active dispersée dans une phase huileuse, initialement
préparées par coacervation complexe dans le réacteur 30

et présentant une taille moyenne de 100 pm.
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REVENDICATIONS

1. Procédé pour séparer et sécher des
microparticules initialement dispersées en phase
liquide, caractérisé en ce qu’il comprend les etapes
consistant &
~ disposer une préparation (48) comprenant des
microparticules dispersées ou Suspendues en phase
liquide dans un récipient filtrant (12) disposé a
1”intérieur d’une enceinte (6) ;

- filtrer une fraction de 1a phase liquide (52) a
travers le récipient dans 1’enceinte ; et

- faire varier 1a température et 1la pression dans toute
1"enceinte pour lyophiliser dans Jle récipient maintenuy
dans 1"enceinte, 1a préparation filtrée.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérise
€N ce que le récipient filtrant (12) est en mouvement
durant une  partie ou 1’ensemble de 1"étape de
filtration.

3. Procédé¢ selon la revendication 1 ou 2,
caractérisé en ce que le récipient filtrant (12) est en
mouvement durant une partie ou 1’ensemble de 1l’étape de
lyophilisation.

4. Procédé selon la revendication 2 ou 3,
Caractérisé en ce que le mouvement comprend un
mouvement de rotation, en particulier autour d’un axe
de symétrie (16) du récipient (12), de préférence un
axe de symétrie de révolution du récipient (12).

5. Procédé selon 1"une quelconque des
revendications 1 & 4, caractérisé ep ce que le

récipient comprend un troncon cylindrique (14).
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6. Procédé selon 1’ une quelconque des

revendications 1 a 5, caractérisé en ce qu’on met la

préparation (48) en surpression durant 1’étape de
filtration.
7. Procédé selon 1" une quelconque des

revendications 1 & 6, caractérisé en ce qu’apres
1’ étape de lyophilisation, on met 1’intérieur de
1’ enceinte (6) en surpression de gaz.

8. Procédé selon 1’une quelconque des
revendications 1 a 7, caractérisé en ce qu’apres
1’ étape de lyophilisation, on introduit des billes dans
le récipient (12) et on met le récipient en mouvement.

9. Procédé selon 1’ une quelcongue des
revendications 1 & 8, «caractérisé en ce qu’apres
1’étape de lyophilisation, on racle 1"intérieur du
récipient (12).

10. Dispositif (2) pour separer et sécher des
microparticules initialement dispersées ou suspendues
en phase liquide, comportant un récipient de filtration
(12), une enceinte (6) et des moyens (34, 36, 38, 40)
pour modifier la température et la pression dans toute
1’ enceinte, caractérisé en ce que le récipient de
filtration (12) s’étend dans 1l’enceinte (6).

11. Dispositif selon la revendication 10,
caractérisé en ce que le récipient (12) est monté
mobile dans 1'enceinte (6), en particulier mobile a
rotation autour d’un axe de symétrie (16) du récipient.

12. Dispositif selon la revendication 11,
caractérisé en ce qu’il comprend des moyens (44, 46)
pour modifier 1’inclinaison de 1l'axe de rotation (16).

13. Dispositif selon 1"une guelconque des

revendications 10 & 12, caractérisé en ce que le
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récipient de filtration (12) comprend une paroi de
filtration cylindrique (14).

14. Dispositif selon 17une quelconque des
revendications 10 a 13, —caractérisé en <ce qu’il
comprend des moyens d’échange thermique (34) de méme
forme qu’une partie (14) du récipient (12) et disposés
coaxialement en regard de celle-ci.

15. Dispositif selon 1"une quelconque des
revendications 10 a 14, caractérisé en ce que le
récipient (12) présente une ouverture d’introduction
et/ou d’évacuation située a une extrémité axiale du
récipient.

16. Dispositif selon 17une quelconque des
revendications 10 a 15, <caractérisé en ce qu’il
comporte des moyens (22) de raclage d’une face interne

du récipient (12).
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