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(57)  Procédé de production de dioxyde de carbone
liquide franc, sous pression stabilisée, en un point d'ap- i 2
plication (21) a une extrémité d'une ligne (20) d'alimen-

tation.
Selon l'invention, ledit procédé comprend les éta- 23
pes consistant a : -5¢ 2%
- fournir un conteneur (10) de dioxyde de carbone Ii- %
quide a la pression désirée au point (21) d'applica-
tion, %
- contrdler et stabiliser ladite pression en contrélant 3

la température du dioxyde de carbone au sein du
conteneur (10),

- prélever le dioxyde de carbone dans la phase liqui-
de du conteneur (10) et I'introduire dans la ligne (20)
d'alimentation,

- refroidir sur la ligne (20) d'alimentation le dioxyde
de carbone sous pression stabilisée jusqu'a une
température telle qu'au point (21) d'application la
température du dioxyde de carbone est inférieure a
la température d'ébullition du dioxyde de carbone a
ladite pression stabilisée.

il

Application a la chromatographie préparative par
extraction supercritique de principes actifs en chimie fi-
ne et en pharmacie.
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Description

[0001] La présenteinvention concerne un procédé de
production de dioxyde de carbone liquide franc, sous
pression stabilisée, en un point d'application a une ex-
trémité d'une ligne d'alimentation. Elle concerne égale-
ment une utilisation dudit procédé a la production de
dioxyde de carbone supercritique.

[0002] L'invention trouve une application particuliére-
ment avantageuse dans le domaine de la chromatogra-
phie préparative par extraction supercritique de princi-
pes actifs en chimie fine et en pharmacie, ainsi que dans
le domaine de la préparation de galettes (« wafers ») de
composants semi-conducteurs.

[0003] Le déploiement, notamment dans le secteur
pharmaceutique, de la nouvelle technologie de chroma-
tographie préparative utilisant le dioxyde de carbone
CO, dans ces conditions supercritiques en remplace-
ment d'autres solvants plus toxiques a soulevé le pro-
bleme de la mise en oeuvre du CO, pour assurer les
conditions thermodynamiques et les conditions de pu-
reté requises a I'entrée du chromatographe.

[0004] Par ailleurs, les exigences en terme de traca-
bilité et d'engagement de résultat du secteur pharma-
ceutique obligent le fournisseur de dioxyde de carbone
a proposer une solution ou I'ensemble des risques de
contamination sont maitrisés depuis la production, la
chaine de conditionnement, le transport, le stockage
client et le long de la ligne d'alimentation jusqu'au point
d'application a I'entrée du chromatographe.

[0005] Les conditions requises en terme d'alimenta-
tion en CO, pour ces chromatographes de trés haute
précision destinés, en particulier, a I'extraction et a la
concentration de principes actifs de trés haute pureté,
sont les suivantes :

- des exigences thermodynamiques : le dioxyde de
carbone doit étre amené en entrée de I'appareil de
chromatographie exempt de bulles, c'est-a-dire
franc, et dans des conditions stables de pression,
ceci afin de garantir la stabilité de pression et de
débit requise pour la pompe du chromatographe
amenant le dioxyde de carbone en phase supercri-
tique sous une pression pouvant atteindre
300.105Pa (300 bars).

On sait en effet que la présence de fines de bul-
les de gaz dans le premier étage de compression
du piston de la pompe engendre des instabilités de
débit en modifiant les caractéristiques de compres-
sibilité du fluide. Le fait d'assurer I'absence de bul-
les de gaz et |a stabilité de la pression en amont du
chromatographe est suffisant pour garantir un bon
fonctionnement de la pompe haute pression.

- des exigences en terme de pureté, et notamment
sur les impuretés de type huile et graisse (carbone
organique non volatile), d'humidité et de particules.

[0006] Les technologies mises en oeuvre jusqu'a ce
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jour consistent a prélever le dioxyde de carbone CO,
dans la phase gazeuse d'un réservoir de stockage de
CO,, l'intérét étant d'éviter de prélever directement les
impuretés non volatiles contenues dans la phase liqui-
de. Le CO, gazeux est alors liquéfié par compression,
puis amené vers l'appareil de chromatographie.

[0007] L'inconvénient de cette technologie connue
est qu'elle met en oeuvre des étapes de compression
susceptibles de contaminer le produit par injection d'im-
puretés. Par ailleurs bruyantes et posant des difficultés
de maintenance, elles impliquent aussi I'emploi d'utili-
tés.

[0008] D'autre part, cette technologie ne garantit pas
des conditions thermodynamiques satisfaisantes au
point d'application et peuvent générer des dysfonction-
nements de la pompe haute pression de I'appareil de
chromatographie. De plus, le prélévement dans la pha-
se gazeuse conduit a une accumulation des composés
organiques non volatiles dans le réservoir de stockage,
lesquels ne sont pas faciles a éliminer par des opéra-
tions de nettoyage au demeurant complexes et colteu-
ses. |l faut noter par ailleurs que cette méthode oblige
le fournisseur de CO, a une opération de remplissage
du réservoir sur le site client, sa limite de responsabilité
s'arrétant alors au CO, en sortie de la bride de dépotage
du camion de livraison. Le fournisseur de dioxyde de
carbone ne peut alors pas répondre a la demande d'en-
gagement en terme de qualité jusqu'au point d'applica-
tion.

[0009] Aussi, le probléme technique a résoudre par
I'objet de la présente invention est de proposer un pro-
cédé de production de dioxyde de carbone liquide franc,
sous pression stabilisée, en un point d'application a une
extrémité d'une ligne d'alimentation, qui permettrait de
satisfaire aux exigences thermodynamiques et de pure-
té mentionnées plus haut, et ceci jusqu'au point d'appli-
cation, c'est-a-dire, dans I'exemple de la chromatogra-
phie préparative, a I'entrée de la pompe haute pression
amenant le dioxyde de carbone en phase supercritique.
[0010] La solution au probléme technique posé con-
siste, selon la présente invention, en ce que ledit pro-
cédé comprend les étapes consistant a :

- fournir un conteneur de dioxyde de carbone liquide
dont la pression est celle désirée au point d'appli-
cation,

- contréler et stabiliser la pression au sein dudit con-
teneur en contrélant la température du dioxyde de
carbone au sein du conteneur,

- prélever le dioxyde de carbone dans la phase liqui-
de du conteneur et l'introduire dans la ligne d'ali-
mentation,

- refroidir surlaligne d'alimentation le dioxyde de car-
bone sous pression contrdlée et stabilisée jusqu'a
une température telle qu'au point d'application la
température du dioxyde de carbone est inférieure a
la température d'ébullition du dioxyde de carbone a
ladite pression stabilisée.
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[0011] Selon le procédé de l'invention, le conteneur
d'ou provient le dioxyde de carbone a délivrer, contient
du dioxyde de carbone présentant la méme pression
que celle du dioxyde de carbone qui va étre délivré au
point d'application. Cette pression au sein du conteneur
est maintenue constante par contrdéle de la température.
Ce type de conteneur est habituellement une bouteille
de dioxyde de carbone dont la température est contro-
Iée par son stockage dans une piéce thermostatée.
[0012] Selon une des caractéristiques essentielles de
l'invention, le dioxyde de carbone liquide prélevé du
conteneur thermostaté est refroidi dans la ligne d'ali-
mentation de maniére a ce que sa pression reste cons-
tante et identique a celle du CO, dans le conteneur, qui
est également celle du CO, au point d'application. Le
choix de la valeur de température de refroidissement se
fait de maniére a ce qu'au point d'application, cette tem-
pérature soit inférieure a la température d'ébullition du
dioxyde de carbone a la pression d'application.

[0013] Les conditions de stabilité de la pression du
dioxyde de carbone dans la ligne d'alimentation sont
réalisées du fait du contréle de la température du con-
teneur de stockage, en amont de la ligne.

[0014] D'autre part, la suppression du risque de pré-
sence de bulles en amont de la pompe haute pression
s'obtient par contrble de la température du dioxyde de
carbone, généralement par refroidissement. En effet, ce
contrble permet de placer le point thermodynamique du
CO, en dehors de la courbe d'ébullition, dans la phase
liquide du dioxyde de carbone. A titre d'exemple, un re-
froidissement autour de -5°C pour une pression compri-
se entre 60 et 70.10%Pa (60 et 70 bars) garantit cette
absence de bulles.

[0015] Par ailleurs, on remarquera que le préléve-
ment du CO, dans le conteneur de stockage est tel que
le CO, est directement prélevé de la phase liquide. En
effet, le prélévement du CO, gazeux dans le ciel gazeux
de la bouteille, par exemple, et sa compression a une
pression de |'ordre de 80.105Pa (80 bars) et une tem-
pérature non contrélée comme dans la technique anté-
rieure peut conduire a une alimentation de la pompe
haute pression du chromatographe avec un gaz sur-
pressé qui n'est pas compatible avec les conditions
d'aspiration de la pompe, le dimensionnement du refroi-
disseur n'étant pas suffisant pour assurer la liquéfaction
de ce gaz surpressé.

[0016] Le prélevement de la phase liquide permet
aussi d'éviter tout risque d'accumulation des composés
non volatils dans les stockages conditionnés, ce qui as-
sure une stabilité dans le temps de la pureté du produit
et de I'état des emballages.

[0017] Enfin, une disposition avantageuse du procé-
dé selon l'invention consiste en ce que le dioxyde de
carbone est mis en circulation dans la ligne d'alimenta-
tion par aspiration depuis le point d'application.

[0018] De cette maniére, on évite l'introduction dans
la ligne d'alimentation de toutes impuretés qui pour-
raient étre introduites par exemple par des moyens de
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circulation par compression.

[0019] La description quiva suivre en regard des des-
sins annexés, donnés a titre d'exemples non limitatifs,
fera bien comprendre en quoi consiste l'invention et
comment elle peut étre réalisée.

[0020] La figure 1 est un schéma d'une installation
mettant en oeuvre le procédé de préparation de dioxyde
de carbone conforme a l'invention.

[0021] La figure 2 est un diagramme d'équilibre liqui-
de-vapeur du dioxyde de carbone.

[0022] Surlafigure 1 est représentée une installation
destinée a fournir a partir d'au moins un conteneur 10,
du dioxyde de carbone liquide franc et sous une pres-
sion stabilisée en un point d'application 21 a une extré-
mité d'une ligne 20 d'alimentation. En aval de ce point
d'application 21 se trouve une pompe 3 haute pression
prévue par exemple pour amener le CO, de la phase
liquide a une phase supercritique dans une application
a un chromatographe d'extraction de principes actifs.
[0023] Les conteneurs utilisés peuvent étre des réser-
voirs de stockage de type conditionné tels que cadres,
bouteilles, etc, ou en réservoir vrac, isolé ou non avec
une isolation sous vide ou polyuréthane. Dans le cas
d'un conditionnement en vrac, le conteneur correspon-
dant est alimenté et mis en pression par des moyens de
compression du dioxyde de carbone liquide.

[0024] Ces moyens de stockage sont soumis a une
préparation préalable afin d'éviter tout risque de conta-
mination en huiles ou graisses, comprenant un ultra-sé-
chage sous haute température, un micro-billage des
surfaces,...

[0025] Les conteneurs sont généralement livrés a la
température ambiante de 20°C environ et sous une
pression typique de 60 a 70.105Pa (60 & 70 bars) cor-
respondant & I'équilibre entre le CO, liquide et le CO,
gazeux (figure 2) a cette température. Au-dela de
70.105Pa (70 bars), un pressostat, non représenté, dé-
clenche Il'arrét du systeme de chauffage du conteneur
10 a des fins de sécurité. Afin de maintenir constante
cette pression jusqu'au point d'application 21, des
moyens de contrdle et de stabilisation de pressi on sont
prévus : ils consistent en des moyens de contrble de la
température du dioxyde de carbone au sein du conte-
neur 10. Dans I'exemple de réalisation montré sur la fi-
gure 1, lesdits moyens de contrble de température sont
constitués par un convecteur 11 placé dans un caisson
thermostaté 12. Le convecteur 11 est régulé a partir d'un
capteur 22 de pression situé sur la ligne 20 d'alimenta-
tion. Bien entendu, d'autres moyens peuvent étre utili-
sés pour contrdler la température du conteneur 10, tels
que par exemple une épingle chauffante. Ensuite, le
dioxyde de carbone liquide est prélevé de la phase li-
quide du conteneur 10 et introduit dans la ligne 20 d'ali-
mentation par l'intermédiaire d'un tube plongeur 13. Sur
la ligne 20 d'alimentation et en amont du point 21 d'ap-
plication, le dioxyde de carbone liquide provenant du
conteneur 10 est refroidi, tout en maintenant sa pression
a la valeur de la pression dans le conteneur 10 a une
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température telle qu'au point 21 d'application la tempé-
rature du CO, liquide soit inférieure a la température
d'ébullition du dioxyde de carbone a cette pression (fi-
gure 2), ceci afin d'empécher toute formation de bulles.
De maniére pratique, ce refroidissement est réalisé
dans un serpentin 23 placé dans un bain 24 a tempéra-
ture contrélée. A une pression de 60 a 70.105Pa (60 a
70 bars), le refroidissement s'effectue jusqu'a une tem-
pérature de -5°C, par exemple ou toute autre tempéra-
ture plagant le point thermodynamique du CO, a l'inté-
rieur de la phase liquide dans le diagramme d'ébullition.
Par ailleurs, il est clair que le choix de la température
de refroidissement doit prendre en compte les pertes
thermiques qui peuvent se produire entre I'emplace-
ment du serpentin 23 et le point 21 d'application. Plus
le moyen de refroidissement sera éloigné du point d'ap-
plication et plus le dioxyde de carbone liquide devra étre
refroidi a une température plus basse.

[0026] Avantageusement, la mise en circulation du
dioxyde de carbone dans la ligne 20 d'alimentation est
effectuée par aspiration depuis le point 21 d'application.
Ceci évite toute introduction d'impuretés dans la ligne.
[0027] Aprés refroidissement, le dioxyde de carbone
liquide est soumis a des opérations d'épuration, notam-
ment de filtration au moyen par exemple de membranes
poreuses 25, en céramique ou verre fritté, dont le seuil
de coupure est compris entre 0,1 et 5 um. Enfin, avant
d'atteindre le point 21 d'application, le CO, liquide est
séché par absorption au moyen de zéolithes 26, par
exemple.

Revendications

1. Procédé de production de dioxyde de carbone liqui-
de franc, sous pression stabilisée, en un point d'ap-
plication (21) a une extrémité d'une ligne (20) d'ali-
mentation, caractérisé en ce que ledit procédé
comprend les étapes consistant a :

- fournir un conteneur (10) de dioxyde de carbo-
ne liquide dont la pression désirée au point (21)
d'application,

- contrdler et stabiliser la pression au sein dudit
conteneur en contrdlant la température du
dioxyde de carbone au sein du conteneur (10),

- prélever le dioxyde de carbone dans la phase
liquide du conteneur (10) et I'introduire dans la
ligne (20) d'alimentation,

- refroidir sur la ligne (20) d'alimentation le dioxy-
de de carbone sous pression contrélée et sta-
bilisée jusqu'a une température telle qu'au
point (21) d'application la température du
dioxyde de carbone est inférieure a la tempé-
rature d'ébullition du dioxyde de carbone a la-
dite pression stabilisée.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en
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10.

1.

12.

13.

14.

15.

ce que le dioxyde de carbone est mis en circulation
dans la ligne (20) d'alimentation par aspiration de-
puis le point (21) d'application.

Procédé selon I'une des revendications 1 ou 2, ca-
ractérisé en ce qu'il comprend au moins une étape
d'épuration du dioxyde de carbone liquide.

Procédé selon la revendication 3, caractérisé en
ce qu'il comprend une étape de filtration du dioxyde
de carbone liquide.

Procédé selon I'une quelconque des revendications
1 a4, caractérisé en ce qu'il comprend une étape
de séchage du dioxyde de carbone liquide.

Procédé selon I'une quelconque des revendications
1 a 5, caractérisé en ce que ledit conteneur (10)
est une bouteille.

Procédé selon I'une quelconque des revendications
1 a4, caractérisé en ce que ledit conteneur est du
type réservoir en vrac.

Procédé selon la revendication 7, caractérisé en
ce que ledit conteneur est alimenté et mis en pres-
sion par des moyens de compression du dioxyde
de carbone liquide.

Procédé selon la revendication 6, caractérisé en
ce que le contrle de température est réalisé au
moyen d'un convecteur (11) dans un caisson (12)
thermostaté.

Procédé selon I'une des revendications 5 ou 6, ca-
ractérisé en ce que le contrdle de température est
réalisé au moyen d'une épingle chauffante.

Procédé selon I'une quelconque des revendications
1 a 10, caractérisé en ce que I'étape de refroidis-
sement est réalisée dans un serpentin (23) placé
dans un bain (24) a température contrdlée.

Procédé selon I'une quelconque des revendications
4 a 11, caractérisé en ce que ladite étape de filtra-
tion est réalisée au moyen d'une membrane poreu-
se (25) dont le seuil de coupure est compris entre
0,1 et 5 um.

Procédé selon I'une quelconque des revendications
5 a 12, caractérisé en ce que ladite étape de sé-
chage est réalisée par absorption.

Utilisation du procédé selon I'une quelconque des
revendications 1 a 13 a la production de dioxyde de

carbone supercritique.

Utilisation du procédé selon la revendication 14 a



16.

17.

7 EP 1 605 198 A2

I'alimentation d'une installation comprenant un éta-
ge de compression.

Utilisation selon la revendication 14 a la chromato-
graphie d'extraction de principes actifs en pharma-
cie.

Utilisation selon la revendication 14 a la préparation
de galettes de composants semi-conducteurs.
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