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a en outre pour objet un procede de conditionnement de dianhydrohexitol comprenant I'introduction dudit dianhydrohexitol dans un

matériau de conditionnement imperméable aux gaz, puis la fe

'meture hermetique dudit conditionnement, ledit procéde etant caracte -

rise en ce qu'il est réalis¢ dans une atmosphere présentant une pression partielle d'oxygene comprise entre 0, 1 et 10 mbar, préferen -
ticllement entre 0,5 et 5 mbar, et plus préterentiellement encore comprise entre 0,5 et 2 mbar.



10

15

20

25

30

CA 02843687 2014-01-30

WO 2013/021126 PCT/FR2012/051842

DIANHYDROHEXITOLS CONDITIONNES DE HAUTE STABILITE CHIMIQUE
DOMAINE DE L7INVENTION
La présente invention est relative a des

dianhyvdrohexitols conditionnés de telle maniere gue leur

stabilité chimigue solt préservéee méme apres un stockage de

longue  dureée. Les dianhydrohexitols conditionnés selon
1"1nvention présentent également la particularitée de ne pas

etre sujets au compactage.

ART ANT.

L]

RIEUR

Les dianhydrohexitols, €galement appelés 1sohexides, sont

des produits de déshydratation 1nterne de sucres hydrogénés

en C¢ (hexitols) cels que le sorbitol, 1le mannitol et
171ditol.

Parmi ces sucres hydrogénés doublement déshydratés,
l1"1sosorbide est aujourd’hui celul pour lequel on développe
et envisage de développer le plus d’applications
industrielles, notamment dans le domaine pharmaceutigque, dans
le domalne des i1ntermédialres de synthese chimigue et dans 1le
domaine des matieres plastiqgues.

La constatation que les dianhydrohexitols, et en

particulier 1l’isosorbide, sont des produits chimliguement peu

stables est relativement récente.

La Demanderesse a en particulier observe que le stockage
de dianhydrohexitols, notamment d’isosorbide, méme a 1’abri
de 1"humidite de 1"atmosphere, pouvalt entralner  une

dégradation chimigque  aboutissant, entre autres, a la

formation d’acide formique, aclde qul présente une odeur
caractéristique désagreéable, particulierement génante dans

des applications pharmaceutigues. Cet acide est par ailleurs

génerateur de problemes de coloration lors de la synthese de

polymeres.
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La Demanderesse a alnsli été ameneée a mettre au polnt des

procedeées de purification et de stabilisation de
dianhydrohexitols décrits notamment dans les demandes de

brevets EP 1 287 000 et WO 03/043959.

Cependant, la Demanderesse s’est apercue par la sulte qgue
les durées de conservation des dianhydrohexitols, détermineées
dans les conditions des tests de stabilité décrits dans les

demandes EP 1 287 000 et WO 03/043959, ne reflétalient

qu’imparfaitement la stabilité de ces mémes prodults dans 1les

conditions réeelles de transport et de stockage. La

Demanderesse a relevée en particulier dans certains cas des

concentrations d’acide formique relativement plus 1mportantes

a proximité du film de conditionnement en polyéthylene. Cette

concentration localement élevée pouvalt lalsser penser gue la

dégradation des dianhydrohexitols, et de 1l’isosorbilide en
particulier, ne se déroulait pas seulement selon une
cilnétigque 1ntrinseque, dépendante de la température, mais
dtalt aussi 1liée, entre autres, a 1l’interaction avec le

matériau de condilitionnement.

La Demanderesse s’est donc fixée pour but de trouver un
conditionnement peu couteux, permettant de conditionner des
compositions de dianhydrohexitols et qgui, contralrement au

polyethyvlene classigue utilisé dans des conditions standard,

permet un stockage de tres longue dureée sans détérioration de

la stabilité chimigue méme a proximité du matériau de

conditionnement.

La demande de brevet JP 2006-117649 divulgue

l"utilisation d’un matériau de conditionnement de type film

pour emballer de 1’1sosorbide dans le but de préserver celul-

cl contre l’absorption d’eau, de le malntenir sous forme de

poudre fluilde et d’empécher la formation d’agrégats. Le film

de conditionnement est défini tres vaguement comme étant un

film multicouches. Ce document ne mentionne pas, en outre,
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le probleme de l’instabilité chimigue des dianhydrohexitols

au contact du matériau de conditionnement.

La Demanderesse elle-méme a élaboré un conditionnement
particulier a base de polymere thermoplastigue contenant au

moins 0,1% d’au moins un agent anti-oxydant pour emballer des

dianhyvdrohexitols. La Demanderesse a alors testé, dans 1la

demande de brevet WO 2009/019371, différents sachets

constitués de divers matériaux de conditionnement. Le test a

consisté a i1introduire 50 g d’isosorbide dans les sachets a

tester, a fermer 1mmédiatement et hermétiguement lesdits

sachets, puls a placer 1les sachets fermés dans un deuxieme

sachet en aluminium comportant un revétement en polyeéthylene

et également fermé par soudage afin d’assurer 1l’étanchéité

vis—a-vis de 1l’atmosphere extérieure. Seul 1’emballage

particulier contenant au moins 0,1% d’au moilns un agent anti-
oxydant a permis de prévenlir la dégradation chimigue des
compositions de dianhydrohexitols lors de leur stockage a une
température de 50°C pour une durée supérieure a 1,5 mois.
Cependant, de telles solutions technigues nécessitent
l1’élaboration de matériliaux de conditionnement particuliers et

lalssent 1rréesolu le probleme du compactage des

dianhyvdrohexitols lors de leur stockage en sacs de plusieurs

kilogrammes volre plusieurs dizalnes de kilogrammes.

De plus, ce type de conditionnement n’est pas adapté aux

formes ligquides d’isosorbide.

La présente 1nvention a donc pour but principal de

fournir un conditionnement simple pour les dianhydrohexitols,
ne necessitant pas 1’élaboration de matériaux de
conditionnement complexes et permettant cependant de

préserver la stabilité chimigue des dianhydrohexitols sous

quelgque forme qgque ce solit et cecl méme pour des stockage de

longues durées et/ou sous de fortes chaleurs, 1.e. un
stockage d’une durée supérieure a 2 mols a une température

d’au moins 50°°C.
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Un autre but particulier de 1la présente 1nvention

consiste a fournir des dianhydrohexitols conditionnés guil ne

presentent pas de compactage, méme apres un stockage de

plusieurs semalnes et/ou un stockage sous de fortes chaleurs.

Un autre but particulier de 1la présente 1nvention est

egalement de fournir des compositions de dianhydrohexitols

pouvant s’écouler facilement des la sortie de leur
conditionnement, et ne 1lalssant pas ou presque de reésidus

dans le sachet de conditionnement vidé apres usage.

RESUME DE L7"INVENTION
La présente 1nvention a par conseéequent pour objet un
dianhydrohexitol conditionnée dans un matériau de

conditionnement 1mpermeable aux gaz caractérisé en ce que la

pression partielle de 1’oxygene 0O a l’intérieur du

conditionnement est comprise entre 0,1 mbar et 10 mbar,

Ve

préeféerentiellement comprise entre 0,5 mbar et 5 mbar, et plus

Ve

préeféerentiellement encore comprise entre 0,5 mbar et 2 mbar.

L'invention a en outre pour objet un procéde de
conditionnement de dianhydrohexitol comprenant l’introduction

dudit dilianhydrohexitol dans un matériau de conditionnement

impermeéable aux gaz, puls la fermeture herméetigque dudit

conditionnement, ledit procédée étant caractérisé en ce qu’il

est reéalisé dans une atmosphere présentant une pression

partielle d’oxygene comprise entre 0,1 mbar et 10 mbar,

g—
h—
h—

préeféerentiellement entre 0,5 mbar et 5 mbar, et plus

préeférentiellement encore comprise entre 0,5 mbar et 2 mbar.

DESCRIPTION DETAILLEE

Les dianhydrohexitols (1,4 - 3,6-dianhydro-hexitols)
comprennent notamment 1"1sosorbide (1,4 - 3,60-dianhydro-
sorbitol), 1l"1somannide (1,4 — 3,60 dianhydro-mannitol),

1"1so1dide (1,4 - 3,6-dilanhydro-1ditol) et les mélanges d’au

Ve

MO1NS deux de ces prodults. De préeféerence, le
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dianhyvdrohexitol conditionné selon la présente 1nvention

comprend de 1’isosorbide ou est essentiellement constitué

d’1sosorbide. Il s’agit de préférence d’une composition dont

Q

la teneur en 1sosorbide est au moins €gale a 95 % en poilds,

\

plus préférentiellement au moins €égale a 97 % en poilds et,

plus préférentiellement encore, au moilins €egale a 98,5 % en
poids (sec/sec).
Les dilanhydrohexitols selon 1l’1nvention peuvent notamment

etre 1ssus de tout procedé de préparation connu de 1’homme du

metier, par exemple d’une distillation d’un brut réactionnel,

gr—
p—

d’un produit purifié par cristallisation en phase fondue ou

en solvant agqueux ou organigque eéeventuellement suilvie d’une

fusion, d’une concentration a sec d’une solution de

dianhydrohexitols purifiée selon le brevet EP 1 287 000, etc.

La présente 1nvention s’appligue aux compositions de

dianhydrohexitols tant solides que ligquides.

Fn tant gque formes solides, 11 peut s’agir, par exemple,

de distillats refroidis et solidifiés ou de <cristaux,

l’ensemble de ces produits pouvant notamment se présenter

sous forme d’une poudre, de cristaux, d’écailles ou de

Ve

pastilles. De préférence, le dianhydrohexitol conditionné

selon 1l’'invention est sous forme de poudre, de cristaux,

d’écallles ou de pastilles.

En tant que formes ligquides, 1l peut s’agir, par exemple,

de fondus d’isosorbide, c’est—-a-dire d’isosorbide de haute

\O

pureté, 98 % a 100 % en poids, maintenu sous forme fondue a
une température supérieure ou ¢€gale a 63 + 2°C (a pression
atmosphérigque) ou d’isosorbide en solution, notamment en
solution dans 1l’eau ou dans un solvant organigue, a railson

Q

notamment de 50 % a 90 %, préférentiellement de 65 % a 85 %

en polds d’1sosorbide dissout.

Comme 11 a eté expliqgué préecedemment, les

dianhydrohexitols préesentent généralement une forte

instabilité chimigue, notamment au contact de leur matérilau
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de conditionnement, lorsqgqu’ils sont stockés sur de longues

durées et a température élevée.

De nombreuses solutions technigques ont été envisageées
mals celles—-c1 nécessitalent toujours 1’élaboration de

matériaux de conditionnement particuliers et laissalent par

allleurs 1rréesolu le probleme de compactage des

dianhydrohexitols lors de leur stockage.

Au cours de ses nombreuses recherches, la Demanderesse a

lmagine un conditionnement SOuUSs vide pour les

dianhydrohexitols. Elle s’est 1ntéressée en particulier aux

difféerents domalnes de pression utilisés classiguement dans

l1’"1ndustrie, en particulier dans 1l’i1ndustrie agro-alimentaire

et chimiqgue.

Dans la présente demande, le terme « vide » est utilisé

pour déslgner une pression absolue dans une enceilinte donneée

gr—
h—

inférieure a la pression atmosphérique, c’est—-a-dire

inférieure a environ 1013 mbar.

Dans la présente 1invention, 1les pressions, tant absolue
que relative, sont évalueées selon toute technigue bien connue
de 1’homme du métier et ceci au niveau de la mer. La pression
absolue, ainsi évaluée au niveau de la mer, est d’environ
1013 mbar. Selon l’altitude et les conditions, 1’homme du
metier saura adapter les niveaux de pression de la présente

invention.

Pour rappel, la pression partielle d'un des gaz
constituant un melange gazeux est égale au pourcentage de ce
gaz dans le mélange gque multiplie 1la pression absolue du
melange. Alinsi la somme des pressions partielles est égale a
la pression absolue.

P gaz = PA xXx % gaz
P gaz : pression partielle du gaz dans le mélange gazeux

PA : pression absolue (par exemple, au niveau de la mer,

1013 mbar)
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% gaz : pourcentage du gaz dans le méelange gazeux

La Demanderesse a 1niltialement suppose gu’une réduction
de la pression partielle de 1’'oxygene 0O, a l’intérieur du
conditionnement de dianhydrohexitols etalt susceptible

d’augmenter la stabilité desdits dianhydrohexitols.

Cependant, la Demanderesse a mls en évidence, a titre

d’exemple, gue pour permettre a la fols un conditionnement

envisageable 1ndustriellement et un réel maintien de 1la

stabililité chimigque, des pressions partielles tres faibles,

i.e. de 1l’ordre de 0,01 a 0,001 mbar, ou, au contraire,
relativement élevées, 1.e. de 1l’ordre de 50 a 100 mbar ne
sont pas du tout acceptables.

Une des solutions technigques envisageables pour réduilre

la pression partielle de 1’oxygene a 1’intérieur d’une

encelnte hermétigquement close consiste a éetablir un vide dans

ladite enceinte et donc une pression absolue inférieure a

environ 1013 mbar.

Dans la présente 1nvention, la Demanderesse s’est
intéressée unigquement a des domailines de pression
— industriellement acceptables, c’est—a-dire ne

nécessitant pas une durée de conditionnement longue et/ou du

matériel extrémement fragile et colteux comme cela est le cas

pour obtenir une pression partielle d’oxygene a l’intérieur

du conditionnement notamment inférieure a 0,1 mbar ;

— permettant une reelle stabilité chimigue du

dianhydrohexitol, c¢eci n’étant pas le cas des pressions
partielles d’oxygene élevées, notamment supérieures a 10

mbar.

La Demanderesse s’est apercue gqu’une réduction de 1la
pression partielle d’oxygene de 1'ordre de 50 % (pression
partielle d’oxygene d’environ 100 mbar a 1’intérieur du
conditionnement) dans le conditilionnement, tout comme une

reduction de 1’ordre de 75 % (pression partielle d’oxygene
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d’environ 50 mbar a 1’intérieur du conditionnement), n’a

aucune 1nfluence sur la stabilité des dianhydrohexitols.

De méme, le remplilissage des conditionnements avec des
dianhydrohexitols sous balayvage continu d’azote N; n’a pas

permis de préeserver la stabilité chimigue des

dianhydrohexitols sur une longue durée.

C’est finalement tout a fait par hasard, au cours d’un

essal additionnel concernant 1les emballages herméetiques a

1’oxygene qgque la Demanderesse s’est apercue gqu’i1l existe un
seull de pression partielle d’oxygene a l1l’intérieur du
conditionnement de dianhydrohexitols en-deca duguel les

dianhydrohexitols présentent une stabillité chimligue préserveée

lors d’un stockage de longue durée et/ou sous de fortes

chaleurs.

Par ailleurs, et de manlere surprenante, la Demanderesse

a mls en évidence gque des dianhydrohexitols peuvent é&tre
stockés dans un matériau de conditionnement guelcongue des
lors qgqu’il est 1imperméable aux gaz et gque 1’atmosphere a

l"intérieur du conditionnement préesente une pression

partielle d’'oxygene toute particuliere, notamment 1nférieure

ou €gale a 10 mbar, préférentiellement inférieure ou égale a

5 mbar, et plus préférentiellement encore i1inférieure ou égale

a 2 mbar. De maniere inattendue, un tel mode de

conditionnement résout également le probleme de l’instabilité
chimigque des dianhyvdrohexitols au contact du matériau

d’emballage.

Dans la présente 1nvention, le terme <« 1mpermeable aux

gaz » est utilisé pour désigner les emballages dont 1la

permeabilité a 1’oxygene est 1inférieure ou égale a 0,5

yp—

3 2 AN a4 1 ' 7 1 7 ~
cm-/m”/24 heures, préférentiellement 1nférileure ou égale a

gr—

0,2 cm/m?/24 heures (mesures effectuées a 23°C et 0%

d’humiditée résiduelle selon la norme ASTM 3985).
La présente 1nvention a par conséquent pour objet un

dianhydrohexitol conditionne dans un matériau de
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conditionnement 1mpermeable aux gaz caractérisé en ce qgque la
pression partielle de 1l’oxygene 0O, a l’intérieur du

conditionnement est comprise entre 0,1 mbar et 10 mbar,

gp—
p—
h—

preférentiellement comprise entre 0,5 mbar et 5 mbar, et plus

préeférentiellement encore comprise entre 0,5 mbar et 2 mbar.

Dans la présente 1nvention, l’expression « comprils entre X et
Y » n'exclue pas lesdites bornes X et Y.

Une réduction adéeguate de la pression partielle d’oxygene
de 1"atmosphere a l"intérieur du conditionnement de
dianhydrohexitols peut notamment étre obtenue grace a un
conditionnement sous vide desdilits dianhydrohexitols.

La présente 1nvention a donc egalement pour objet un
dianhydrohexitol conditionné caractérisé en ce gue

— l’atmosphere a l’intérieur du conditionnement présente

une pression partielle d’oxygene 0O, comprise entre 0,1 mbar

et 10 mbar, préférentiellement comprise entre 0,5 mbar et 5

mbar, et plus préférentiellement encore comprise entre 0,5
mbar et 2 mbar, et

- la pression absolue a 1l’intérieur du conditionnement

hermétigquement fermé est comprise entre 0,5 mbar et 50 mbar,

Va —

pré:

erentiellement comprise entre 2 mbar et 25 mbar, et plus

7

préeféerentiellement encore comprise entre 2 mbar et 10 mbar.

La Demanderesse a €galement cherché a résoudre le double

probleme posé par les dianhydrohexitols, a savolr le probleme

de leur pilietre stabilité chimigque et également celuil de leur

forte propension au compactage (ou mottage). Ainsi, 1la
présente 1nvention a €galement pour objet un dianhydrohexitol
conditionné caractérisé en ce gue l’atmosphere a l1l’intérieur
du conditionnement présente, outre une pression partielle

d’oxygene rédulte, une pression absolue a 1l’intérieur du

conditionnement hermétigquement fermé supérieure ou ¢€égale a

250 mbar, préférentiellement supérieure ou €gale a 400 mbar,

et plus préférentiellement encore supérieure ou €gale a 500

mbar.
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La présente 1nvention a également pour objet un
dianhydrohexitol conditionné caractériseé en ce que
l"atmosphere a 1l’intérieur du conditionnement présente une

pression partielle d’oxygene réduilte, une pression absolue a

l"1intérieur du conditionnement herméetigquement fermé
supeérieure ou ¢€gale a 250 mbar et une pression partielle

d’azote comprilse entre 240 mbar et 1012, 9 mbar,

préférentiellement comprise entre 390 mbar et 1012, 9 mbar, et

plus préférentiellement encore comprise entre 490 mbar et
1012, 9 mbar.

Au sens de la présente 1nvention, on entend par
« pression partielle d’oxygene rédulite » une  pression

partielle d’oxygene 0O, comprise entre 0,1 mbar et 10 mbar,

preférentiellement comprise entre 0,5 mbar et 5 mbar, et plus

préeférentiellement encore comprise entre 0,5 mbar et 2 mbar.

Le matériau de conditionnement utilisé pour la présente
invention peut étre cholsi en particulier parmil les

emballages a base de copolymere éthylene/alcool vinyligque

(« EVOH »), de poly(chlorure de vinylidene) (« PVDC »), de
polyamide (« PA »), de polyacrylonitrile (« PAN »), de

poly (acide glycolique) (« PGA ») et/ou de polyéthyléne haute

densité (« PEHD »). Le matériau de conditionnement peut

egalement étre a base d’aluminium et/ou d’un autre métal

appropriée, déeposé par exemple sur la surface extérieure d’une

sache, ou une feuille d’'aluminium et/ou d’un autre métal

appropriée. Le matériau de conditionnement utililisé peut

egalement étre choisi parmi les contalners IBC (Intermediate

Bulk Containers) et les contailners métalligques assortis ou

non d’au molins une sache interne et/ou d’au moilins un
revétement EPOXYV . Avantageusement, le matéeriau de
conditionnement peut étre constitué d’une assoclation d’au
molns deux des matériaux cili—-avant cités.

L'épalisseur globale du conditionnement ne joue pas un

role déterminant dans la présente invention. Il peut en effet
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s’aglr d’un matériau mince et souple, par exemple de type

film ou feuille, dont 1’épaisseur ne dépasse pas quelqgues

dizaines ou qgquelgues centalnes de microns, mals eéegalement

d’un matériau plus rigide sous forme de récilpient avyvant une

forme déterminée.

Le conditionnement peut se présenter avantageusement sous

la forme de sachets, saches, sacs, flits, bidons de toutes

formes, dimensions et contenances.

A titre d’exemple, le conditionnement peut étre une sache
(en anglails « liner » ou « pouch ») qgquili, en vue du transport
ou du stockage du dianhydrohexitol, peut étre déja contenue

ou étre destinée a étre contenue dans un récipilient souple tel

qu’un sac en aluminium ou un <« big-bag » (ou « Grand
Récipient Vrac Souple » = GRVS ou « Flexible Intermediate
Container » = FIS) en toile ou tissu, ou dans un récipilent

rigide tel gu’une calsse en carton.

La Demanderesse a obtenu en particulier d’excellents

résultats en termes de stabilité au stockage avec un

conditionnement « PE + Alu » correspondant a une sache

interne en polyéthylene(PE) de 100 pm d’épalisseur assoclée a
une sache externe consilistant en un complexe alumilnium
(contenant du polyéthylene de 80 uyum d’épalisseur recouvert
d’aluminium de 8,5 um d’épaisseur).

La présente 1nvention a avantageusement pour objet un
dianhydrohexitol conditionné caractérisé en ce que le
matériau de conditionnement comprend au molns une couche a

base d’aluminium.

Dans la présente 1nvention, le dianhydrohexitol est

conditionné hermétiquement, c’est—-a-dire que le

conditionnement, par exemple le sachet, la sache, le sac, le

fat, etc, contenant le dilianhydrohexitol est fermé, par
exemple par thermosoudage ou au moven d’un lien approprie, de

maniere a limiter au maximum, et si1 possible de maniere a
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supprimer, tout échange de gaz entre 1’'intérieur de 1le

conditionnement et l’atmosphere extérilieure.

Les dilanhydrohexitols conditionnés selon 1’invention

g—

peuvent étre obtenus en mettant en cuvre différents types de

technologie de mise sous vide ou d’ilnertage. En particulier,

des technologies telles que celles 1mpliguant des cuves a

l"intérieur desquelles un vide peut étre établli ou celles

permettant un 1nertage direct des condilitionnements et,
eventuellement, un remplissage sous atmosphere 1nerte. A
titre d’exemple, on peut citer 1'azote N, en tant gue gaz

d’1nertage.

Selon un mode préeféere de la présente invention,

l1’"égquipement de mise sous vide peut étre une cuve tunnel

commerclialisée par la sociéeté BERNHARDT. Un tel éguipement

est constitué d’une cuve dont 1la pression absolue 1nterne
peut étre abalssée a 1l’aide d’une pompe a vide, et ou,
eventuellement, la pression absolue 1nterne peut par la suite
étre remontée a l’aide d’un systeme de ré-injection de gaz,

notamment d’azote, et d’un systeme automatique, a l’intérieur

de la cuve, de fermeture hermétigue des conditionnements.

Le conditionnement contenant les dilianhydrohexitols peut

alnsi étre 1ntroduit dans 1la cuve qgquili est alors fermée
hermétigquement. La pression absolue a 1l’intérieur de la cuve
est abaissée, passant ainsi de la pression atmosphérique,
c’est—-a-dire d’environ 1013 mbar, a une pression plus basse,
a titre d’exemple, a une pression absolue 1interne comprise
entre 0,1 mbar et 10 mbar. Puis, la pression absolue au seiln

de 1l’enceinte close peut éventuellement é&étre remontée par

introduction d’un gaz 1nerte, notamment d’azote d’une pureté

supérieure ou €égale a 99,995%. Le conditionnement est alors

herméetiguement fermé puls extralt de la cuve.
La présente 1nvention a donc également pour objet un
procedé de conditionnement de dianhydrohexitol comprenant

l’"1ntroduction dudit dianhydrohexitol dans un matériau de
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conditionnement 1mpermeable aux gaz, puilis la fermeture
hermétiqgue dudit conditionnement, ledit procedée etant

caractérisé en ce gqu’i1l est réalisé dans une atmosphere

préesentant une pression partielle d’oxygene comprise entre

0,1 et 10 mbar, préférentiellement comprise entre 0,5 et 5

mbar, et plus préeférentiellement encore comprise entre 0,5 et

2 mbar.

Préalablement a la fermeture hermétigque du

conditionnement, la faible pression absolue a l’intérieur de
la cuve résultant de la mise sous vide peut étre compensee
par l’i1ntroduction dans ladite cuve d’un gaz 1nerte. Alnsi,
la présente 1nvention a €également pour objet un procedée de

conditionnement de dilanhydrohexitol tel que 1’étape de

fermeture du conditionnement est réalisée a une pression

comprise entre 250 et 1013 mbar, préférentiellement entre

400 mbar et 1013, et plus préeférentiellement entre 500 et
1013 mbar.
Les dianhyvdrohexitols de 1la présente 1nvention peuvent

etre 1ssus d’une distillation d’un brut réactionnel, d’un

gr—
p—

produlit purifié par cristallisation en phase fondue ou en

solvant agueux ou organigque eéeventuellement sulvie d’une

fusion, d’une concentration a sec d’une solution de

dianhydrohexitols purifiée selon le brevet EP 1 287 000.

Les dianhydrohexitols conditionnés conformes a

l1’"1nvention présentent avantageusement une stabilité au

stockage a 50°C et a 80°C dans une étuve seche, évaluée selon

le test A, supérieure a 1 moils, preéeférentiellement supérieure

a 2 mols, plus préeférentiellement encore supérieure a 3 mois.

Le test de stabilité A consiste a évaluer dans un premier
temps le pPH d’un échantillon de produit dissous a 40% en

polds de matiere seche dans de 1’eau osmosée. On 1introduit

ensulte 50 g d’un autre échantillon de ce méme produit dans

un matériau de conditionnement a tester et 1’7on conditionne

l’échantillon selon le procedé de la présente 1invention. On
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place ensuite le prodult conditionnée dans une étuve ventileée,
thermostatée a une température de 50°C ou 80°C. Plusieurs
conditionnements, remplis du méme produit, sont placés dans
l’étuve. Apres une peéeriode déterminée, la totalité de

l’échantillon de produit est extraite des matériaux de

conditionnement et est dissoute a 40 % en poilids de matiere

g—

“ectuée

seche dans de l’eau osmoseée. La mesure de pH est e

]

sur un pHmetre de marque RADIOMETER ANALYTICAL PHM 220 éqgquipe

d’une électrode combinée a fil Ag/AgCl de marque METTLER
TOLEDO, préalablement étalonnée a 1l’aide de solutions tampon
PH /7 et 4.

Les dianhydrohexitols conditionnés conformes a

l"1invention présentent avantageusement un pH, évalué selon le

test A, supérieur ou €gal a 6,0 , préférentiellement compris

entre 6,0 et 8,1, apres au moins 1 mols de stockage dans une
etuve ventilée, thermostatée a une température de 50 °C ou de
80°C. Ce pH supérieur ou €égal a 6,0 montre une absence de

géneration d’aciditée (synonyme de dégradation des

dianhydrohexitols avec formation d’acide formigue) et met en

evidence une excellente stabilité des dianhydrohexitols

conditionnés conformément a l’invention.

Les dianhydrohexitols conditionnés conformes a

l’"1nvention ne présentent avantageusement pas de compactage

Va —

méme apres un stockage de longue durée a température éleveée.

Les dianhydrohexitols conditionnés conformément a l’invention

présentent donc avantageusement, a la sortie de leur

conditionnement, un profil d’écoulement tel gque déterminé

selon le test B éguivalent a celuli gue ces mémes

dianhydrohexitols préesentalent immediatement apres leur

fabrication.

Le test d’écoulement B est réalisé en utilisant 1la

tamiseuse de laboratoire VS 1000 commercilalisee par 1la

socliéeté RETSCH, en suivant la méthode préconisée dans le mode

d’emplol de ladite tamiseuse. Pour 1la réalisation du test
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d’écoulement B, ladilite tamiseuse est éqguipée d’une tour de

tamisage constituée de 3 tamis de 20 cm de diametre dont 1la

mallle est respectivement de 20000 pm, 5000 pm et 1000 pum

(les tamls sont placés de haut en bas, de la maille la plus

large Jjusgu’a la maille la plus étroite). Brievement, le test

B consiste a introdulre une prise d’essal de 200 g de produit
au sommet de la tour de tamisage et a démarrer la tamiseuse
en mode continu, a une amplitude de vibration de 50%, durant
10 minutes. Apres un tamisage de 10 minutes, la tamlseuse est

arrétée et la qgquantitée de produit retenue sur chacun des

tamls est qguantifiée par pesée. Le résultat du test

d’écoulement B est donc exprimé en pourcentage de produilt
retenu sur chacun des tamis par rapport a la guantité totale

de produit 1ntroduit en haut de la tour de tamilisage. Le

prodult ne présente pas de compactage apres stockage si1 son

profil d’écoulement (comparaison des pourcentages de retenue

sur chague tamis) est similaire a celul du méme prodult

fraichement fabriqué et donc soumis a une période de
stockage.

Les dianhydrohexitols conditionnés selon l’invention ou
susceptibles d’étre obtenus par le procédé selon l’invention

permettent de réaliser des compositions particulierement

gr—
p—

adaptees a des domaines aussi diversifiés que la

nutraceutique, la pharmacie, la cosméetique, la chimie, 1les

matérliaux de construction, les paplers—cartons, les

polymeres. Ailnsi, la présente 1nvention concerne en outre

l’utilisation des dianhydrohexitols conditionnes selon

l1"1nvention ou obtenues par le procédé selon l1l’invention pour

la fabrication de dérives de dilianhydrohexitols et de
polymeres contenant au moins un dianhydrohexitol ou un déerivée
de celui-c1i.

L'invention sera encore mieux comprise a l'aide des

g—

exemples qgqul suivent, lesquels ne se veulent pas limitatifs

et font seulement état de certains modes de réalisation et de
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certaines Propriéetes avantageuses des dianhydrohexitols

conditionnés conformes a l'invention.

EXEMPLES

Exemple 1 : Stabilité de 1’isosorbide a 1l’état solide en
fonction de la pression partielle d’oxygene dans le
conditionnement

Les cdchantillons d’1sosorbide testés ont até les

sulvants

— P : 1sosorbide de puretée 99,5% en poilds, sous forme

d’écailles ;

— P pastilles : 1sosorbide de purete 99,5% en poids,

sous forme de pastilles (diametre 4 mm et épalsseur 2 mm).

LLes cdchantillons ont até emballés dans un

conditionnement « PE + Alu » correspondant a une sache

interne en polyéthylene(PE) de 100 pm d’épalisseur assoclée a
une sache externe consistant en un complexe aluminium
(contenant 80 pm d’épaisseur de polyéthylene recouverts de
3,5 pm d’épaisseur d’aluminium) .

Le conditionnement a été réalisé dans une cuve tunnel

commercialisée par la société BERNHARDT. Le vide 1nitial

realise dans la cuve tunnel a variée de la pression
atmosphérique (P atm : 1013 mbar au niveau de la mer) a une
pression de 5 mbar (Pression absolue 1initiale : colonne 1,
tableau 1), <ce qgul correspond a une pression partielle

d’oxyvgene (P part d’0,, exprimée en mbar) de 212 mbar a

0,5 mbar (colonne 2, tableau 1). La pression absolue finale a
l’"1ntérieur de la cuve, avant la thermo-soudure hermeéetigque du
conditionnement, a été ramenée a 1013 mbar par ré-injection

d’azote d’une pureté d’au moins 99,995%.

LLes échantillons conditionnés ont été soumls au test de

stabilité A cil1-avant décrit (conditions du test A : étuve
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seche a 50°C, stockage d’un ou deux moilis). Les résultats de

pH-métrie obtenus a 1’1issue du test de stabilité A sont

préesentés dans le tableau 1.

5 Tableau 1

Pression PH
absolue P part d’ 02 P P pastilles
initiale (mbar) 1 2 1 %
(mbar) mols mols | mois | mois
10 P atm 212 3,1 4, 2
400 34 3,72 4,1
180 38 3,3 3,9
130 2] 3,95 4,1
90 19 3,7 4,72
23 5 6, 8 6,2 7,3 7,3
15 10 72 6, 3 6, 7 7,3 7, 2
5 1 7,0 6,6 7, 2 7,3

Le pH des échantillons conserveées dans un environnement

dont la pression partielle de l’oxygene est 1nférieure ou

20 eégale a 10 mbar, plus particulierement 1inférieure ou égale a
5 mbar, reste globalement stable (pH 2 6,0) durant au moins
deux mois. Une analyse réalisée apres deux mols de
conditionnement n’a mis en évidence aucune présence de
peroxydes, c'est—-a-dire de margueurs de phénomenes

25 d’oxydation et donc d’instabilité.

L”ensemble des cdchantillons non conditionnés

conformément a 1l’invention présentent apres 1 mois de

stockage un pH significativement inférieur a 4,5 et une odeur

caractéristigque d’acide formigue.
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Cet exemple montre clairement la supériorite, en termes

de stabilité chimigue, d’un dianhydrohexitol conditionné

selon l’invention par rapport aux modes de conditionnement
classique ou la pression partielle de l’oxygene a l’intérieur

du conditionnement est bien supérieure a 10 mbar.

Exemple 2 : Stabilité de 1’isosorbide a 1’état fondu en

fonction de 1la pression partielle de 1'oxygene dans 1le

conditionnement

Les échantillons d’isosorbide testés ont été des
eéchantillons d’isosorbide de pureté 99,5% en poids malintenu a
une température d’environ 80°C (P fondu). Les échantillons

ont été conditionnés dans un conditionnement constitué d’une

seule sache d’un complexe aluminium (contenant 80 pum
d’épalsseur de polyéthylene recouverts d’aluminium de 8,5 um
d’épalsseur) .

Le conditionnement a été réalisé dans une cuve tunnel

commerclallsée par la sociéeté BERNHARDT. Le wvide 1nitial

realisé dans la cuve tunnel a variée de la pression
atmosphérigque (P atm) a une pression d’environ 23 mbar
(Pression absolue 1nitiale : colonne 1, tableau 2), ce gui
correspond a une pression partielle d’oxygene de 212 mbar a 5

mbar (P part en 02 : colonne 2, tableau 2). La pression

absolue finale a l’intérieur de la cuve, avant la fermeture

hermétigque du conditionnement, a été ramenee a 1013 mbar par

ré—1injection d’azote d’une pureté d’au moins 99, 995%.

.Les échantillons conditionnés ont été soumls au test de

stablilité A cil-avant décrit (conditions du test A : étuve
seche a 80°C, stockage de 15 jours ou d’un mois). Les

résultats de pH-métrie obtenus a l1l’issue du test de stabilité

A sont présentés dans le tableau 2.
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Tableau 2
Pression
PH
absolue P part d’ 02
initiale (mbar) 15 1
(mbar) JOours | mois
P atm 2172 3,1
23 5 6,3 6, 0

Le pH des échantillons conservés dans un environnement

dont 1la pression partielle d’oxygene est 1inférieure a 10
mbar, plus particulierement de 1’ordre de 5 mbar, reste

globalement stable (pH 2 6,0) durant au moins un mois.

En revanche, les échantillons non conditionnes

conformément a 1l’invention présentent apres 15 Jjours de

stockage un pH significativement 1inférieur a 3,5 et une odeur

caractéristigque d’acide formigue.

Cet exemple montre clairement la supériorité, en termes

de stabilité chimique, d’un dianhydrohexitol fondu

conditionné selon 1’i1nvention par rapport aux modes de
conditionnement c¢lassique ou la pression partielle de

1’oxygene a l"intérieur du conditionnement est bien

superieure a 10 mbar.

Exemple 3 : Stabilité de 1’1sosorbide en fonction de 1la

nature du conditionnement

Les cdchantillons d’1sosorbide testés ont até des

echantillons d’isosorbide de pureté 99,5% en poids, contenant

0,2% en poilds d’eau et sous forme d’écailles.

7

L.es cdchantillons sont emballés dans différents

conditionnement dont la nature est la sulvante
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= + Alu conditionnement constitué d’une sache

L]

interne en polyéthylene(PE) de 100 pum d’épaisseur et d’une
sache externe consistant en un complexe aluminium (contenant
30 mum d’épaisseur de polyéthylene recouverts de 8,5 um
d’épaisseur d’aluminium)

— Alu seul = conditionnement constitué d’une seule sache
d’un complexe aluminium (contenant 80 uyum d’épaisseur de
polyéthylene recouverts de 8,5 um d’épailsseur d’aluminium)

- Ca + Alu = conditionnement constituée d’une premilere
sache polyéthylene additivé carbone de 150 um d’épaisseur et
d’une seconde sache, externe, consistant en un complexe
aluminium (contenant 80 upum d’épaisseur de ©polyéthylene
recouverts de 8,5 pum d’épaisseur d’aluminium)

- TyveK + Alu = conditionnement constitué d’une premiere

sache a base de fibres de polyéthyvlene a haute densité de 100
um d’épaisseur et d’une seconde sache, externe, consistant en
un complexe aluminium (contenant 80 pm d’épaisseur de
polyéthylene recouverts de 8,5 um d’épaisseur d’aluminium)

Le condilitionnement a été réalisé dans une cuve tunnel

commercialisée par la sociéeté BERNHARDT. Le vide 1initial
realisé dans la cuve tunnel a varie de la pression
atmosphérique (P atm) a une pression de 23 mbar, ce guil

correspond a une pression partielle d’oxygene de 212 mbar a 5

mbar. La pression absolue finale a l’intérieur de 1la cuve,

avant la fermeture hermétigque du conditionnement, a e&té
ramenée a 1013 mbar par ré-injection d’azote d’une pureté
d’au moins 99, 995%.

+ Alu / Flux

L]

En c¢ce quil concerne 1’échantillon « P

d’azote », 11 a été soumlis a un conditionnement particulier

gr—

"ectué dans un environnement

— le conditionnement a été e

standard (pression absolue €gale a la pression atmosphériqgue,

pression partielle en oxygene de 1l’ordre de 212 mbar),
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- le remplissage du condilitionnement a éteée e

continu d’azote de maniere

flux

amblant possible de 1l’i1ntérieur du conditionnement,

— Jle

hermétigue du conditionnement.

a chasser

PCT/FR2012/051842

flux continu d’azote n’a étée stoppe gu’apres

le plus

"ectué sous un

d’ailr

fermeture

L.Les échantillons conditionnés ont été soumls au test de

stabilité A cil-avant décrit

seche a 50°°C,

stockage de 1,

20U 3 moils) .

(conditions du test A

ctuve

Les résultats de

pH-métrie obtenus a 1l’issue du test de stabilité A sont
préesentés dans le tableau 3.
Tableau 3
P part d’ 02 PH
Conditionnement
(mbar) 1 moilis | 2 mo1ls 3 mols
Alu seul 2172 3,5
Alu seu. 10: 3,7
Alu seul 50 3,4
Alu seul o 1,9 7,4 7,4
PE + Alu 217 3,2
PE + Alu 101 3,3
PE + Alu 50 3,6
PE + Alu 5 7,6 7,5 7,4
PE + Alu Flux d’"azote 3,2
Ca + Alu 217 3,2
Ca + Alu 101 3,4
Ca + Alu 5 7,5 7,3 7,4
TyveK + Alu 2172 3,3
TyveK + Alu 101 3,4
TyveK + Alu 5 7,6 7,5 7,5
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Cet exemple déemontre clalrement que tout type

d’emballage peut étre utilisé des lors gqu’i1il est 1mpermeable

aux gaz. Alnsi, des lors qgque les échantillons sont
conditionnés de maniere a ce que l"intérieur du

conditionnement présente une pression partielle en oxygene Oy

inférieure ou égale a 10 mbar, notamment de 1l’ordre de 5
mbar, 11ls restent stables a haute température et sur une
periode d’au moins 3 moils.

Cet exemple démontre également gue le remplissage sous
balayage continu d’azote d’un conditionnement avec des

dianhyvdrohexitols ne permet de préserver la stabilité

chimigque des dianhydrohexitols sur une longue durée (PE + Alu
/ Flux d’'azote).
Exemple 4 : Compactage de 1’1sosorbide en fonction de 1la

pression au seln du conditionnement

Ve

Les cdchantillons testés ont até des cdchantillons

d’i1sosorbide P de purete 99,5% en poids, sous forme

d’écailles (pH initial = 7,0).

l.a nature du conditionnement a été la suivante

N =

L]

+ Alu conditionnement constitué d’une sache

interne en polyéthylene(PE) de 100 um d’épaisseur et d’une
sache externe consistant en un complexe aluminium (contenant
30 um d’épaisseur de polyéethylene recouverts de 8,5 um

d’épailisseur d’aluminium), ou

— Alu seul = conditionnement constitué d’une seule sache
d’un complexe aluminium (contenant 80 upum d’épaisseur de
polyéthylene recouverts de 8,5 pm d’épaisseur d’aluminium) .

Le conditionnement a été réalisé dans une cuve tunnel

commercialisée par la socilété BERNHARDT. La pression absolue
initiale dans la cuve tunnel (P absolue 1nitiale) a été

abaissée a une pression de 24 mbar, ce gul correspond a une

pression partielle d’oxygene d’environ 5 mbar. La pression

absolue finale a l1l’intérieur de la cuve (P absolue finale),




10

15

CA 02843687 2014-01-30

WO 2013/021126 PCT/FR2012/051842

— 23 —

avant la thermo-soudure hermétigque du conditionnement, a
eventuellement été remontée (jusqgu’a 500 ou 1013 mbar) par
réeinjection d’azote d’une pureté d’au moins 99, 995%.

L.Les échantillons conditionnés ont été stockés dans une

etuve seche a 50°C sur une période de 1 ou 2 mois. Les

résultats des tests de stabilité A et d’écoulement B obtenus

a l’issue du stockage sont présentés respectivement dans 1les

tableaux 4 et 5 ci-apres.

Tableau 4 (Test A)

P absolue P absolue oH
Condilitionnement 1nitiale finale T 5

(mbar) (mbar) mols mols
PE + Alu 24 24 6,8 6, 9
Alu seul 24 ¥ o, 6, 8
PE + Alu 24 500 o, 7 6, O
Alu seul 24 500 6, 6,
PE + Alu 24 1013 6,0 6, 7
Alu seul 24 1013 0,9 0,3
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Tableau 5> (Test B)

% de retenue apres 2 mois

de stockage

P
absolue absolue Tamls de maille (um)
Conditionnement | :,:+ri51e finale
Non
(mbar) (mbar) 20000 5000 1000
retenu

Isosorbide P
20,3 77, 2 2,5

U I Ml N Nl i
G I O il M O R
I I I Bl A N
BRI N N N 2 K
I R N N e I
BRI N N N N o
I I N N ) I

Cet exemple démontre clairement gque les échantillons

conditionnés selon un mode préeféré de 1l’invention, c’est-a-
5 dlre avec une pression partielle d’oxygene rédulte et une

pression absolue a l’intérieur du conditionnement supérieure

a 250 mbar, préférentiellement supérieure ou égale a 500
mbar, sulte a une réinjection d’'azote, restent stables a

haute température et sur une période d’au moins 2 mols et ne

10 se compactent pas. En revanche, les échantillons condilitionnés

sans reinjection d’azote présentent un compactage i1mportant

apres 2 molis de stockage, tout en restant stables.
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REVENDICATIONS

1. Dianhydrohexitol conditionné dans un matériau de
conditionnement 1mpermeable aux gaz caractérisé en ce gque 1la
pression partielle de 1’oxygene O a l’intérieur du
conditionnement est comprise entre 0,1 et 10 mbar,

Va —

preé:

erentiellement comprise entre 0,5 et 5 mbar, et plus

Ve

préeféerentiellement encore comprise entre 0,5 et 2 mbar.

2. Dianhydrohexitol conditionné selon la revendication 1,
caractérisé en ce qgue la pression absolue a l’intérieur du

conditionnement est supérieure ou €gale a 250 mbar,

y—

préeférentiellement supérieure ou €egale a 400 mbar, et plus

préférentiellement encore supérieure ou €gale a 500 mbar.

3. Dilanhydrohexitol condilitionné selon 1’une qguelcongue
des revendilcations précedentes, caractérise en ce qgque la
pression partielle de 1"azote N> a l"intérieur du

conditionnement est comprise entre 240 et 1012,9 mbar,

yp—

preféerentiellement comprise entre 390 et 1012,9 mbar, et plus

preférentiellement encore comprise entre 490 et 1012, 9 mbar.

4, Dilanhydrohexitol conditionné selon 1l’une guelconqgue
des revendilcations précedentes, caractérisée en ce gue le
matériau de conditionnement comprend au molns une couche a

base d’aluminium.

5. Dianhvyvdrohexitol conditionne selon 1’une qguelcongue
des revendications précedentes, caractérisé en ce dgque le
dianhydrohexitiol comprend de 1"1sosorbide ou est

essentiellement constitué d’isosorbide.
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6. Procéde de conditionnement de dianhydrohexitol
comprenant l’introduction dudit dianhydrohexitol dans un

matériau de conditionnement i1mperméable aux gaz, puls 1la

fermeture herméetigque dudilit conditionnement, ledilt procedé
5 etant caractérisée en ce gu’i1l est réalisée dans une atmosphere

préesentant une pression partielle d’oxygene comprise entre

0,1 et 10 mbar, préférentiellement entre 0,5 et 5 mbar, et

plus préeférentiellement encore comprise entre 0,5 et 2 mbar.

10 7. Procédeée de conditionnement de dianhydrohexitol selon

la revendication 6 caractérisé en ce gque l’étape de fermeture

du conditionnement est réalisée a une pression absolue

superilieure ou €gale a 250 mbar, préférentiellement supérieure

ou €égale a 400 mbar, et plus préférentiellement encore

15 supérieure ou €gale a 500 mbar.
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