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La présente invention concerne des nanocapsules ou des nanoparticules
biodégradables formées d'un cyanoacrylate d'alkyle polymérisé et contenant
une substance biologiquement active, leur préparation et leurs applications.

Les nanocapsules suivant 1'invention, Au microscope électronique 3
transmission, se présentent aprés coloration négative avec l'acide phospho~-
tungstique sous la forme d'une particule non contrastée senssiblement ronde.
Leur diamdtre est homogine et le mode de préparation proposé permet de le
maitriser.

Selon les conditions operatoires il est possible d'obtenir des nano-
capsules dont le diamdtre va de quelques dizaines 3 plusieurs centaines de
nanomitres. L'enveloppe externe des nanocapsules contenant une huile ou une
substance active dispersée dans une huile apparait au méme microscope aprés
double coloration successive, positive avec 1l'acide osmique qui contraste
1'intericur des nanocapsules et négative avec 1l'acide phosphotungstique.
L'huile et le principe actif sont enrob&s totalement par une paroi d'épai-
sseur trés régulidre de l'ordre de quelques nanom@tres. La paroi est formée
par la polymérisation d'un cyanoacrylate d'alkyle et plus particulilrement
1'isobutyle - 2 cyanoacrylate.

Au microscope éléctronique & balayage les nanocapsules aprés lavage
pour éliminer 1'huile et aprés ombrage avec une couche d'or, apparaissent
sous forme de particules sphériques ayant approximativement de méme dimension.

Le taux d'encapsulation est toujours trés élevé dans le cas de produits
lipophiles. 1 ml de monomére permet par exemple d'encapsuler 8 ml d'huile
ultrafluide iodée (lipiodol) 2 48 % d'iode p/v ou 400 mg d'un produit anti-
tumoral la lomustine (C.C.N.U) et 4 ml d'une huile utilisée comme support.

Les nanocapsules contenant une huile telle que le lipiodol ultra-fluide
sont stables 2 1'autoclavage pendant plus de 15 minutes 3 120 °C sous une
préssion d' 1 bar.

Les nanocapsules sont stables 3 1'ultracentrifugation. Apré&s une ultra-
centrifugation 3 220 000 g pendant 1 heure 30 la plus grande part des nano-
capsules peut &tre facilement rédispersée dans 1' eau. 7

Les nanocapsules sont stables & la congélatiom.La taille moyenne reste
la méme aprés congélation 3 - 52 °C.

Les nanocapsules sont stables dans le temps. La taille moyenne de nano-
capsules contenant 20 % de lipiodol ultra-fluide reste inchangée aprés 6 mois
de conservation 3 la temp erature ambiante ou & 50 °c.

Les nanocapsules assurent la stabilité de principes actifs habituellement
instables en milieu aqueuse. La lomustine pat exemple dont la demi- vie est
de 1'ordre de 20 3 200 minutes dans 1'eau 2 37 °C et 3 PH 7 reste stable

dans les nanocapsules.
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Les résultats précédents ne peuvent s'expliquer que par la presence
d'une paroi enveloppant le matériel encapsulé et que par une encapsulation
compléte du principe actif.

La substance biologiquement active contenue dans les nanocapsules de
1'invention peut &tre par exemple une substance médicamenteuse 3 usage
humain ou vétdrinaire ou un produit pour le diagnostic. Comme substance
médicamenteuse, on peut citer plhs particuliérement les ﬁfoduits chimiques
douds de propriétés pharmacologiques et par exemple, les substances anti-
mitotiques ou antindoplasiques comme la lomustine (C.C.N.U), le méthotrexate,
1'actinomycine D, 1'adriamycine, la daunorubicine, la bléomycine et la
vineristine ou les substances antibiotiques comme les pénicillines les
céphalosporines et 1'acide nalidixique, les antibiotiques du type aminoglyco~-
side et ceux de 1la famille de la virginiamycine et les substances hormonales,
notamment les hormones stéroidiques, comme la progstérone. Ces substances
médicamenteuses peuvent &tre notamment des composés chimiques 3 haut poids
moléculaire comme 1'insuline et 1'héparine et 1'expression substances
médicamenteuse, comprend également des produits biologiques comme les anti-
génes, les allergénes, les enzymes,les protéines, les virus ou des constit~-
uants de virus, de bactéries ou de cellules. Les nanocapsules suivant 1'in-
vention peuvent également contenir un produit pour le diagnostic notamment
des produits radiopaques lipophiles telle que les huiles iodées.

En médecine humaine ou vétérinaire les particules subwictoécopiques
de 1'invention peuvent &tre administrées avec un exipient adéquat par voie
orale, sous - cutanée, intradermique intramusculaire ou intraveineuse et
leur diffusion dans les tissus les rend particuli@rement intéressantes pour
les traitements par voie générale.

On connait déj3a des particules de diamétre inférieur 2 500 nanométres
formées d'une matidre polymérisée, ainsi que leur préparation et leur
application notamment comme support d'une substance biologiquement active.

Ainsi, les brevets belges N° 808.034 et 839.748 décrivent des parti-
cules submicroscopiques formées de matidres polymérisables comme les dérivés
de 1'acide acrylique ou méthacrylique, par exemple le méthacrylate de méth-
yle, le méthacrylate de butyle, le méthacrylamide ou un mélange de ces com~
posés. Les particules submicroscopiques formées par polymérisation micellaire
de ces différents monoméres ont & la fois la propriété d'emrober totalement
ou partiellement la substance biologiquement active et la propri&té de former
des solutions aqueuses colloidales qui permettent une administration paren-
térale de ces particules ainsi chargées de substances biologiquement actives.

Cependant, les polyméres des dérivés de l'acide acrylique ou méthacry-

lique décrits dans ces brevets pour la préparation de particules submicro-
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3 .
scopiques contenant une substance biologiquement active sont substantiell-
ement stables de sorte qu'ils subsistent longtemps tels quels dans les tissus
ou dans la cavitdé ol ils ont &été administré@s et ceci constitue un inconvé-
nient, plus particulidrement dans le cas d'administration parentérale en
médecine humaine.

Le brevet belge N° 869.107 remédie i ce desavantage en décrivant des
nanoparticules biodégradables contenant une substance biologiquement active .
Le materiau utilisé est constitué par des polymeres de cyanoacrylate d'alk-
yles déjd utilis@s en chirurgie comme adh@sifs tissulaires et connus pour
leur biod&gradabilité. Son inconvenient majeur tient 3 la structure des
particules obtenues et au mode d'incorporation de la substance active . Le
mode operatoire décrit permet seulement de preparer des particules formées
d'un reseau polymerique tr3s dense . La substance active ne peut &tre inco-

rporée que par adsorption et le taux fixé est toujours relativement faible.

Quantité de monomdre | Quantité de principe actif | % d'adsotptibn
utilisée mise en euvre
0,83 ml| Methylcyanoacryl< 1 mg Actinomycine D 90 Z
0,83 ml - ate | 1 mg - 90 %
0,83 ml - 1 mg = 90 Z
0,6 mlf Ethylcyanoacryl-| 10 mg Fluorescéine - 65 - 70 7%
0,83 ml Methylcyanoaé§§1- 5 mg Methotrexate 25%5 %
0,6 ml ate 10 mg Daunorubicine 85 %

Les nanocapsules faisant 1'objet de la pré&sente invention sont consti-
tuées comme les nanoparticules précédentes de poly.alkylcyanoacrylates Elles
ont donc comme elles l'avantage d'étre biodégradables. Leur administration
est suivie d'une libération de la substance biologiquement active, et il est
possible d'obtenir une biodegradabilité, convenablement programmée en faisant
appel 2 des polyalkylcyanocacrylates différant entre eux par la nature de la
chaine alkyle. '

Les nanocapsules de la présente invention presentent de plus l'avantage
de permettre un taux d'incorporation nettement plus &levé. Contrairement aux
nanoparticules formés d'un reseau trés dense elles sont constituées d'une
paroi entourant une cavité creuse et la présence de cette derniére permet
d'encapsuler des quantit&s de substances actives beaucoup plus grandes.

Un autre avantage des cyanoacrylates d' alkyle sur les autres dérivés
acryliques précédemment utilisé&s pour la préparation de particules submicro-
scopiques contenant une substance biologiquement active réside dans le pro-

cédé utilisable pour leur polymérisation. En effet, contrairement aux autres



10

15

20

25

30

35,

40

2515969

4

dériviés acryliques dont la polymérisation requiert un apport énergétique
susceptible de muire & 1la stabilité du principe actif adsorbé , les cyano-
acrylates d'alkyle polymirisent particdliérement facilement sans un tel apport.

Avec le procédé ffisant 1'objet de la presente invention il est possible
de nanoencapsuler toutes les huiles vegetales ou minérales et toutes les sub-
stances huileuses qui sont solubles ou qui forment unc émulsion suffisamment
fines dans 1'ethanol absolu , ou dans tout solvant pouvant jouer lec méme
réle . Comme solvants peuvent &tre utilisés notamment tous ceux missibles
3 1'cau et pouvant solubilisér 1'huile et le monomére.

Dans le cas d'une huile ou d'une substance active huileuse le principe
de la préparation des nanocapsules en prenant 1'é&thanol absolu (alcool absolu)
comme exemple de solvant est le suivant.

a) Onsolubilise 1'huile ou la substance huileuse et le monomére dans

1'alcool absolu.

b) On injecte lentement la solution précédemmengpréparée 3 l'aide d'un

dispositif approprié dans de 1'eau déminéralisée ou déminralisCe

et disitillée contenant eventuellement 0,5 Z & 1 Z d'un surfactif
non ionique , par exemple le Pluronic F 68 sous ajitation magnétique.
1'encapsulation se fait immédiatement. La solution devient blanche,
laiteuse et présente 1'effet Tyndall caractéristique des solution
colloidales. : :

¢) On élimine 1'alcool et on concentre les nanocapsules . Dans un éva-

porateur approprié et sous l&gire dépression 1'alcool est evaporé
et une part importante de 1l'eau peut &tre &liminde. Il est possible
ainsi de cocentrer les nanocapsules.

Theorie de l'encapsulationé

Dans le solvant par exemple dans 1'ethanol absolu,la substance huileuse
et le monomére forment une solution vraie. Le monomére poss&de des propriétés
tensio-actives grice 3 sa structure particulidre. L'huile est compl&tement
lipophile. Le stade important de la préparation est l'injection lente de la
solution contenant 1'huile et le monom@re dans la phase aqueuse.L'alcool
absolu posséde une affinité considérable pour 1'eau, et au moment du contact,
il se mélange rapidement avec cette derni&re en dégagant une certaine quan-
tité de chaleur (appelée chaleur du mélange). Lasubstance huileuse précipite
en formant des petites particules de 1'ordre du nanométre. Au méme moment
les molécules du monomére s'orientent gré@ce 3 leur polarité en formant un
film qui enrobe complétement les nanoparticules d'huile.En presence d'eau
le film constitué du monomére se polymérise 3 la surface des nanoparticules,
au moins de 30 secondes. Le réle du surfactif utilisé est pls ou moins

important. Il est possible d'obtenir des nanocapsules dans de 1'eau sans
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surfactif.Toutefois les nanocapsules ainsi obtenues s'agglomérent rapidement
dans le cas ou il est intéresant de concentrer, en formant des agrégats di-
fficiles 3 rédisperser. =

La méthode décrite permet aussi de nanoencapsules toute substance act-
ive non huileuse soluble dans 1'&thanol absolu et insoluble dans 1l'eau en
utilisant un support huileuse approprié. Dans ce cas le mode operatoire est
analogue. Il suffit de solubiliser la substance active avec le support huil-
euse et le monomére dans 1'&thanol absolu. Ce proced@e peut &tre utilisé
par excmple pour prédparer des nanocapsules de lomustine (C.C.N.U) ou de
progéstérone.

Les substances actives insolubles dans 1'@thanol absolu, et solubles
dans 1l'eau peuvent également &tre encapsulées. Il suffit qu'elles présentent
une certaine affinité pour la phase lipophile. Le procédé de préparation
des nanocapsules suivant 1'invention est analogue. I1 suffit de solubiliser
la substance active dans la phase aqueuse, Le taux d'encapsulation dépend
du coefficient du partage de la substance active et de sa lipophilie.

Dans le cas d'une substance active insoluble dans l'eau et dans 1'é&th-
anol absolu, il est possible d'obtenir une encapsulation en préparant une
suspension de la substance active dans un support huileuse approprié. Il
faut alors que la taille des particules de la substance active en suspension
soit en rapport avec le diam&tre souhaité& pour les nanocapsules.

Il est egalement possible de préparer avec ce procédé des nanoparticules
(nanosphdres) dont la structure est voisine de celle des nanoparticules
décrites dans le brevet d'invention belges N° 869.107.. Pour préparer ces
nanoparticules suivant le proc&dé faisant 1l'objet de cette invention il su-
ffit de ne pas utiliser de support huileuse lors de la préparation. Le pro-
cédé conduit alors 2 des nanoparticules biodégradables.

L'avantage de ce nouveau procédé par rapport & la méthode décrite dans
le brevet belge N° 869.107 est alors qu'il &élimine les contraintes de PH.

La méthode décrite dans le brevet belge oblige & préparer les nanoparticules
entre PH 2 et 3. Avec la méthode faisant 1'objet de la présente invention
on peut préparer les nanoparticules 3 tout PH.Il n'est pas nécessaire d'op-
érer en milieu acide et cet avantage est important par exemple dans le cas
de produits instables ou qui cristallisent dans un tel milieu. Un autre
avantage de la préparation des nanoparticules selon le procé&dé faisant 1'ob-
jet de cette invention est la possibilité qu'elle offre de fixer sur les
nanoparticules des substances insolubles dans 1'eau. Le troisiéme avantage
de cette nouvelle méthode de préparaticn des nanoparticules est qu'elle
permet d'obtenir des nanoparticules de taille moyenne trés faible. Il est

possible par exemple de préparer des nanoparticules contenant de la lomustine
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ou de la progestérone et présentant une taille moyenne de 80 nm,

Une étude a ét& faite pour apprecier 1'influence sur la taille des
nanocapsules et des nanoparticules de la temperature de la phase aqueuse,
de la concentration en surfactif, du PH de la phase aqueuse, et de la con-
centration en &thanol absolu, L'étude a &té faite notamment avec des nano-
capsules prépar@es avec du lipiodol ultra-fluide et l'isobutyl-2 cyanoacryl-
ate. Elle a montré que la taille augmente avec la temperature.

L'influence de la concentration en surfactif et celle du PH sont limi-
tées, toutefois i faible PH la reaction de polymérisation est excessivement
rapide. Le facteur le plus important est la concentration en &thanol absolu.
Lorsque celle derniére est augmentée la taille moyenne des nanocapsules est
significativement réduite.

L'invention est illustrée par les exemples suivants qui n'en limitent
pas la portée.

Exemple 1

Dans 4 ml de lipiodol ultra—-fluide (esters &thyliques des acides gras
jodés de 1'huile d'oeillette 3 48 g d'iode par 100 ml) on dissout 0,5 ml
d'isobutyl-2 cyanoacrylate monomére(colle biologique I.B.C-2 ETHICON) et
on solubilise le tout dans 30 ml d'é@thanol absolu.

On dissout d'autre par 0,5 g de Pluronic F 68 (polymére mixte d'oxyde
d'éthyléne et de polypropyléne glycol), agent de surface nonionique,dans
50 ml d'eau démindéralisée. On injecte alors lentément la solutiom alcoolique
3 1'aide d'un dispositif approprié dans la phase aqueuse,sous agitation
magnétique énergique.

La polymérisation qui s'effectue spontanément rend d'abord la suspension
opalescente et lui confdre ensuite un aspect laiteux. La taille des nano-
capsules est mésurée immédiat&ment aprds la réaction avec un "Nano-Sizer".
Les nanocapsules ont une taille moyenne &gale 3 265 nm avec une polydisper-
sion de 0,75. '

La suspension des nanocapsules est ensuite concentfée sous vide lageér
et ifaible température jusqu'un volume de 20 ml pour &limimer 1'&thanol ab-
solu, et avoir une taux d'iode convenable. Les nanocapsules sont ensuite
filtrées sur verre fritté dontles pores ont un diamdtre compris entre 9 et
15 micrométres. La taille des nanocapsules est mésurée de nouveau au '"Nano-
Sizer". La taille moyenne et la polydispersion sont restées inchangés. Une
partie de la suspension des nanocapsules est centrifugée 3 220.000 g pendant
1h1/2. Le culot constitud des nanocapsules blanches ,peut &tre redispersées
dans 1l'eau par simple agitation (partie superieure).

La redispersion ne peut s'expliquer que par 1l'existence de nanocapsules

solides.
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L'examen des nanocapsules au microscope éléctronique 3 transméssion
révéle qu'elles ont une forme sphérique de diam@tre moyen tris homogéne .
Exemple 2
On procdde comme décrit dans 1'exemple 1, mais sans le monomére. On
constate que 99 7 de la quantité de 1'huile utilisée se separe au fond du
becher. Cet essai montre le rdle fondamentale du wonomdre .
Exemple 3 -
On proctde comme décrit dans 1'exemple 1, et on stérilise les
nanocapsules concentrées dans un autoclave 3 120 °C pendant 15 minutes .
L'examen des nanocapsules au microscope 8léctronique avant et aprés
la stérilisation ne montre aucun changement. La taille moyenne des
nanocapsules avant et aprés la stérilisation mésurée au Nano-Sizer est
sensiblement la méme .
Excemple 4
On procéde comme décrit dans 1'exemple 1, mais on utilise les quantité
suivantes: 8 ml de lipiodol , 1 ml d'isobutyle- 2 cyanoacrylate, 100 ml
d'éthanol absolu et 2 g de Pluronic F 68 solubilisé dans 200 ml d'eau
démindralisée . On prépare 3 lots de nanocapsules suivant la méthode
générale. On mélange les trois lots et on concentre jusqu'a obtenir une
concentration en lipiodol égale 3 20 Z V/V . La suspension de nanocapsules
ainsi préparde est répartie dans des flacons type pénicilliné. Les flacons
sont feréés avec des bouchons de caoutchouc sertis d'une bague d'aluminium.
Les nanocapsules ainsi préparées sont stérilisées a 1'autoclave a
120 °C pendant 15 minutes .
Une partie des flacons est maintennu 3 la température ambiante, la
taille moyenne des nanocapsules ( 256 nm ) n' a pas changé aprés 6 mois
de conservation .
Exemple 5
On procdde comme décrit dans l'exemple 4, mais on diminue 1la
quantité de surfactif . On utilise 1 g de Pluronic F 68 solubilisé dans 200
ol d'eau déminéralisée . On &tudie la stabilité de ces nanocapsules a la
tempdrature ambiante, et 3 50 °C . L'étude montre que les nanocapsules
sont trés stables dans les deux condition .
Exemple 6
On prociéde comme décrit dans 1'exemple 1, mais on utilise 4 ml de
Labrafil M 1944 (Glycérides ol&iques pelyoxyéthyléné&s) et on polymérise
dans 50 ml d'eau déminéralisée en presence de 0,5 % de Pluronic F 68. On
obtient des nanocapsules d'un diamétre moyen de l'ordre de 260 nm .

les nanocapsules au microscope &léctronique ont 1'aspect habituel .
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Exemple 5

On procéde comme décrit dans 1'exemple 6, mais on utilise 4 ml d'huile
d'ocillette neutralis@e. L'huile n'est pas soluble dans 1'éthanol absolu
mais en presence du monomére elle forme une dispersion micellaire par sample
agitation magnétique.

On obtient avec cette huile des nanocapsules ayant un diamdtre moyen
de 1l'ordre de 250 nm.

Au microscope &léctronique 1l'aspect morphologique est celui habituel.

Exemple 8 '

On procdde comme décrit dans 1'exemple 6, mais on utilise 4 ml de
Miglyol 812 -huile ncutre formée d'un mélange de triglycérides d'acide gras
saturés et fractionnés de coco 3 longueur de chaine C8- Cl0. La taille moy-
enne des nanocapsules obtenues aprés concentration jusqu'a 207 V/V est de
261 nm.

Exemple 9

On procdde comme décrit dans 1'exemple 6, mais on utilise 4 ml d'un
parfum, 1'huile de Bouquet 4~ 5312 et on polymérise dans 200 ml d'eau dé-
minéralisée 3 0,57 de Pluronic F68 . La taille moyenne des nanocapsules
est de 221 nm,directément aprés la réaction,et sans concentration.

La suspension de nanocapsules peut &tre facilement diluée sans modifi-
cation des caractééhtiques des nanocapsules . Aprés application 1'odeur
persiste plus longtemps qu'avec le produit non encapsulé.

Exemple 10

On procéde comme décrit dans 1'exemple 6, mais on utilise 4 ml d'huile
de Ricin, et on polymérise dans 100 ml d'eau déminéralise en presence de
0,5% de Pluronic F68. La taille moyenne des nanocapsules aprés concentratioﬁ
a 207 V/V est de 217 nm. _

Exemple 11

On procédde comme décrit dans 1'exemple 10, mais on utilise 4 ml d'huile
d'arachide, qui est insoluble dans 1'é&thanol absolu. On obtient des nano-
capsules ayant une taille moyenne de 261 nm.

) Exemple 12

On procéde comme décrit dans 1'exemple 10, mais on utilise 4 ml d'huile

de Niaouli. La taille moyenne des nanocapsules obtenue est de 186 nm. '
Exemple 13

On dissout 200 mg de lomustine (C.C.N.U) et 1 ml de Miglyol 812 et 0,5
ml d'isobutyl- 2 cyanoacrylate dans 50 ml d'&thanol absolu. On polymérise
dans 100 ml d‘'eau déminéralisée'en présence de 0,5 de Pluronic F638. On obt-
ient des pavocapsules d'une taille moyenne de l'ordre de 184 nm,apés concen~

tratiom jusqu®” & 20 ml.
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Aprés 24 h, on observe des cristeux de (C.C.N.U) sur la parois des
flacons .
Exemple 14
On procéde comme décrit dans 1'exemple 13, mais on utilise 2 ml de
Miglyol, et on polymrise dans 100 ml d'eau déminéralisée en presence de
1Z de Pluronic F 68, on obtient des nanocapsules de diamGire moyen égal
3 201 nm, aprés concentration jusqu'3 20 ml. Les nanocapsules obtenues
sont rdparties dans des flacons type pénicillind, aucune cristallisation
de (C.C.N.U) ne sc produit. Les flacons sont conservés I température ambi-
ante. Les nanocapsules ainsi conservées subissent un contréle identique
tous les 10 jours, Le (C.C.N.U) est dosé dans le filtrat aprés filtration
A travers une membrane millipore dont les diamétres des pores est &gale 3
50 nm sous préssion, Le (C.C.N.U) total est &galement dosé dans la suspen-
sion des nanocapsules, et la taille est mesurée au Nano-Sizer.Le dosage du
(C.C.N.U) est effectué en U.V 2 230 nm. Il montre que 1007 de la quantité
mise en oeuvre sont encapsulés. Il montre aussi que le (C.C.N.U) encapsulé
est resté intact aprds 40 jours de conservation 3 la date d'ecriture de ce
brevet. La taille des nanocapsules reste &galement inchangée .
L'examen au microscope &éléctronique aprés double coloration des nano-
capsules met en &vidence la présence d'une enveloppe entourant totalement
le produit encapsulé. L'Spaisseur de 1l'envéloppe est &stimée & environ 6 nm.
Exemple 15
On procéde comme décrit dans 1'exemple 13, mais sans support huileuse
(sans Miglyol). La majeure partie du (C.C.N.U) cristallise et reste sur le
filtre (9-15 micrométre). Le filtrat présente le reflet bleuté trés carac-
téristique des solution colloidales. On obtient cette fois des nanoparti-
cules et non des nanocapsules. La taille moyenne au Nano-Sizer est de 110
nm . Le taux de fixation est tras faible .
Exemple 16
On dissout 200 mg de progestérome, 2 ml de Miglyol et 0,5 ml d'isobutyl-
2 cyanoacrylate, dans 50 ml d'&thanol absolu. On polymérise dans 100 ml d'eau
déminéralisée en présence de 1% de Pluronic F 68. On obtient des nanocapsules
de diamétre moyen égal 3 220 nm .
Le dosage de la progestérone en U.V @ 241 nm dans le filtrat (millipore
50 nm) et de la progestérone totale montre que le taux d'encapsulation est
égal a 100 7 .
Exemple 17
On procéde comme décrit dans 1'exemple 16, mais sans Miglyol . On
obtient des nanoparticules d'une taille moyenne de 83 nm . Le taux d'adso-

rption est inferieur 21 % .



2515960

1c¢

Exemple 18
On dissout 2 ml de Miglyol et 0,5 ml d'isobutyl- 2 cyanoacrylate dans

50 ml d'éthanol absolu. On dissout 200 mg d'dosine (supstance trés soluble
dans 1'eau et dans 1'éthanol absolu) dans 100 ml d'eau déminéralisée en pré-
sence de 1 Z de Pluronic F 68. On injecte la solution alcoolique dans la
phase aqueuse. On obtient des nanocapsules d'une taille moyenne epale 3 230
nm . Lors d'une filtration 3 travérs une membrane Millipore{(50 am) . Une
partie du colorant est fix&e par les nanocapsules,alors que 1'autre partie

passe avec le filtrat. La partie fix@e resiste 3 un lavage par 1'eau .
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REVENDICATIONS

1. Nanocapsules biod&gradables formées d'une enveloppe resultant de la
polymérisation d'un cyancacrylat d'alkyle et d'une cavité centrale contenant
une solution ou une suspension huileuse d'une substance biologiquement active.

2. Nanocapsules biodégradables suivant la revendication 1, caracterisées
en ce¢ que leur diamétre est inferieur i 1 micromdtre .

3. Procédé de fabrication des nanocapsules définies selon 1'une quel-
conque des revendications 1 et 2, caracterisé@ en ce qu'il consiste:

a) 3 dissoudre dans un solvant approprié, 1'éthanol absolu ou tout autre
solvant pouvant jouer le méme rble, un produit huileuse avec ou sans subs-—
tance biologiquement active, et un cyanoacrylate d’alkyle .

b) 3 former des nanocapsules en injectant la solution précédente dans
1'eéau déminéralisée ou distill&e contenant ou non un surfactif non ionique.

¢) si nécessaire, 2 ¢liminer le solvant et 3 concentrer la suspension
des nanocapsules .

4. Procédé@ de fabrication de nanoparticules(nanosph@res) biodégradables
formées d'un réseau polymérique plus ou moins demse et contenant une sub-
stance biologiquement active caracterisé en ce qu'il consiste:

a) 3 dissoudre dans un solvant approprié (Eéthanel absolu ou tout
autre solvant pouvant jouer le méme réle) une substance biologiquement
active et un cyanoacrylate d'alkyle .

b) 3 former des nanoparticules en injectant la solution précédente dans
1'eau démindralisée ou déminéralisée distillée contenant ou non un surfactif
non ionique .

¢) si nécessaire, a &liminer le solvant et 2 concentrer la suspention
de nanoparticules .

5. Nanocapsules ou nanoparticules biodégradables suivant 1'une des
revendications 1 3 &, caracterisées en ce que la substance biologiquement
active est un produit doué de propriétés antimitotique, antinoplasique,
antibiotique ou hormonale, un virus, un constituant de virus, de bactérie
ou de cellule, un antigdne, un allergdne ou une enzyme ou un produit pour
le diagnostic .

6. Nanocapsules ou nanoparticules biodégradables suivant 1'une quel-
conque des revendications 1 & 5, caracteris@es en ce que la substance active
encapsulde est le lipiodol ultra-fluide, produit radiopaque a 487 g d'iode/100ml.

7. Nanocapsules ou nanoparticules biodégradables suivant 1'une quelconque
des revendications 1 3 6, caracterisées en ce que la substance active encap-
sulde est la lomustine(C.C.N.U), ou la progestérone ou l'insuline .

8. Nanocapsules ou nanoparticules biodégradables suivant 1'une quel-

conque des revendications 1 a 7, caracterisées en ce que la substance
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biologiquement active , au moment de la preparation peut &tre dissoute ou
misce en suspension dans la phase alcoolique ou aqueuse .

9. Composition pharmaceutique contenant des nanocapsules ou des
nanoparticules biodégfadables suivant 1'une quelconque des revendications
1 3 8, avec un exipient pour 1'administration orale, sous—cutande,

intradermique, intramusculaire ou intraveineuse .



