(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Intellectuelle
Bureau international

(43) Date de la publication internationale
22 juillet 2004 (22.07.2004)

(10) Numéro de publication internationale

WO 2004/060358 A2

(51) Classification internationale des brevets’ : A61K 9/51

(21) Numéro de la demande internationale :
PCT/FR2003/003900

(22) Date de dépot international :
24 décembre 2003 (24.12.2003)

(25) Langue de dépot : francais

(26) Langue de publication : francais
(30) Données relatives a la priorité :
02/16723 26 décembre 2002 (26.12.2002) FR
(71) Déposant (pour tous les Etats désignés sauf US) : COS-
NESSENS [FR/FR]; Impasse de Satolas, F-38540 Grenay
(FR).

(72) Inventeur; et
(75) Inventeur/Déposant (pour US seulement) : JUGLA, Luc
[FR/FR]; Quartier Montiracle, F-38460 Villemoirieu (FR).

(74) Mandataire : CABINET GERMAIN & MAUREAU;
B.P. 6153, F-69466 Lyon Cedex 06 (FR).

(81) Etats désignés (national) : AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,
BA, BB, BG, BR,BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR,
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT,
RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

Etats désignés (régional) : brevet ARTPO (BW, GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), brevet
eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet
européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI, SK,
TR), brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

(84)

Publiée :
sans rapport de recherche internationale, sera republiée
dés réception de ce rapport

En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrévia-
tions, se référer aux "Notes explicatives relatives aux codes et
abréviations" figurant au début de chaque numéro ordinaire de
la Gazette du PCT.

(54) Title: METHOD OF ENCAPSULATING AN ACTIVE LIPID-SOLUBLE SUBSTANCE BY PREPARING A PIT EMUL-

SION AND EMULSION OBTAINED

(54) Titre : PROCEDE D’'ENCAPSULATION D’UN PRINCIPE ACTIF LIPOSOLUBLE PAR PREPARATION D'UNE EMUL-

SION PIT ET EMULSION OBTENUE

o (57) Abstract: The invention relates to a method of encapsulating an active lipid-soluble substance in nanocapsules, by preparing
< an emulsion. The inventive method is characterised in that it consists in: (a) obtaining an aqueous phase and an oil phase; (b) raising

the temperature of the two phases to a temperature greater than the phase inversion temperature; (c) mixing the two phases; (d)
@O incorporating the active lipid-soluble substance into the lipid-soluble phase; (e) allowing the temperature to decrease to the phase
W inversion temperature; (f) once the phase inversion is effective and the emulsion is in a continuous aqueous phase, quenching the
emulsion obtained in order to lower the temperature thereof. The invention also relates to the emulsion that can be obtained using
the inventive method, said emulsion being characterised in that the average nanocapsule size is less than 300 nm.

(57) Abrégé : Procédé d'encapsulation d'un principe actif liposoluble dans des nanocapsules par préparation d'une émulsion carac-
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Procédé d'encapsulation d'un principe actif liposoluble par
préparation d'une émulsion PIT et émulsion obtenue.

La présente invention a trait au domaine de la vectorisation de
principes actifs.

L’efficacité d’une formulation tant en pharmacie qu'en cosmétique
dépend des principes actifs mais également de leur systéme de libération et de
nombreux moyens de vectorisation ont été explorés soit en cosmétique soit en
pharmacie.

Parmi ceux-ci on peut citer les nanoparticules. Les nanoparticules
sont des particules colloidales dont la taille varie de 1 a 1000 nm., il s’agit de
macromolécules dans lesquelles, le principe actif est dissout, emprisonné ou
encapsulé. Ces nanoparticules font réference a des systemes tres différents
comme les nanosphéres et les nanocapsules qui sont respectivement des
systemes matriciels pour les nanosphéres et des systémes réservoirs pour les
nanocapsules.

Les nanosphéres sont des particules matricielles solides dans
lesquelles le principe actif est finement dispersé dans la matrice polymérique.

Les nanocapsules sont des particules constituées d'un cceur liquide
ou semi liquide a température ambiante qui contient le principe actif, enrobé
d’un film solide a température ambiante.

La présente invention a plus particuliérement trait au domaine de la
vectorisation de principes actifs liposolubles dans un systéme réservoir de type
nanocapsule. Les nanocapsules sont des suspensions aqueuses de vésicules
de petite taille (généralement comprise entre 100 et 400 nm), dont la paroi
rigide, de faible épaisseur, est constituée par des macromolécules d'origine
naturelle, synthétique ou semi synthétique. Ces systémes permettent
d’'encapsuler dans le cceur lipophile des quantités relativement importantes de
principes actifs, le plus souvent lipophiles, ils peuvent étre obtenus soit par des
réactions de polymérisation soit & partir de polymeres préformés. De nombreux
procédés de formulation de nanocapsules par émulsification sont décrits, on
citera par exemple les procédés décrits dans les brevets US5079322 ou
EP0717989 qui permettent d’obtenir des émulsions incorporant des principes
actifs liposolubles. Par principes actifs liposolubles nous entendons en
particulier tout composé chimique ou melange soluble dans des corps huileux
d'usage cosmétique, alimentaire, pharmaceutique ou vétérinaire ou tout
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composé présentant un intérét de part ses propriétés. Les principes actifs
liposolubles sont pour certains sensibles a une exposition a des températures
supérieures a 50 °C, sensibles a la lumiére et a I'oxydation. Une des solutions
actuellement utilisées pour vectoriser ces principes actifs est leur formulation
dans des émulsions. Mais en raison de leur instabilité, lorsque ces principes
actifs liposolubles sont utilisés en systémes émulsionnés, ils sont introduits en
fin de process dans un systéme émulsionné huile dans eau a une température
inferieure a 50 °C par exemple, et ceux-ci vont alors se distribuer de fagon
aléatoire, particulierement dans la phase aqueuse et seront alors partiellement
détruits par le milieu environnant.

Ces procédes ne donnent donc pas entiére satisfaction soit que les
quantités de principes actifs incorporés ne soient pas suffisantes pour atteindre
les activités recherchées, soit que la stabilité ne soit pas correcte, voire que les
procédes d'obtention soient difficilement industrialisables.

Pour améliorer ces formulations, des procédés d’'émulsification par
inversion de phase dite « emulsion PIT » (Phase Temperature Inversion)
comme ceux décrits par exemple dans les brevets W020011975, EP1093795
ou WO0O200071676 permettant d’obtenir des émulsions huile dans [eau
contenant un principe actif ont été proposés. Ces procédés comprennent
l'incorporation par exemple d'un principe actif dans une phase huileuse,
I'addition d'une partie de la phase aqueuse au mélange obtenu, le chauffage
sous agitation a une température supérieure a la température d'inversion de
phase, I'addition du complément de la phase aqueuse et le refroidissement. On
connait par exemple de WO0200164328, un procédé de préparation de
nanocapsules lipidiques basé sur l'inversion de phase d’'une émulsion huile/eau
provoquée par plusieurs cycles de montée et de descente en température. Les
émulsions obtenues sont trés fines et ne nécessitent pas d'étapes
d’homogénéisation. Ces procédés permettent d’'obtenir des dispersions trés
fines de I'émulsion (0,1 a 0,3 um) et une grande stabilité car pendant I'inversion
de phase, la tension interfaciale est minimale et permet d'obtenir des
gouttelettes trés fines. Cependant les phases de montée en température pour
obtenir l'inversion de phase qui peuvent étre éventuellement répétées ne sont
pas compatibles avec la formulation de principes actifs susceptibles de subir
des dégradations physiques ou chimiques du fait d’'une exposition trop longue
a une température supérieure a 50°C.
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Dans la présente invention les nanocapsules lipidiques sont
formulées par un procédé d’émulsification par inversion de phase provoquée
par passage de I'émulsion au-dela de la température d’inversion de phase mais
permettant de préserver le principe actif gradce a son incorporation en phase
continue huileuse donc sans contact avec la phase aqueuse, au-dela de la
température d’'inversion de phase.

En effet lincorporation du principe actif liposoluble dans la
formulation, a une température supérieure a la température d'inversion de
phase, c'est-a-dire lorsque I'émulsion est en phase continue huileuse (émulsion
eau dans huile), permet d'obtenir une bonne répartition du principe actif dans la
phase huileuse, limite son contact avec la phase aqueuse, et de fagon
surprenante bien que la température soit élevée, le temps de séjour a cette
température etant trés court puisque cette incorporation est suivie de la trempe
de I'émulsion, les phénomeénes de dégradation sont limités ou supprimes.

La présente invention concerne un procédé d’encapsulation d'un
principe actif liposoluble dans des nanocapsules par préparation d'une
émulsion caractérisée en ce que :

a) on dispose d'une phase aqueuse et d'une phase grasse,

b) on éleve la température des deux phases jusqu'a une
température supérieure a la température d'inversion de phase,

c) on effectue le mélange des deux phases,

d) on incorpore le principe actif liposoluble dans la phase
liposoluble,

e) on laisse la température s’abaisser jusqu’a la température
d’inversion de phase,

f) des que linversion de phase est effective et que I'émulsion est
en phase continue aqueuse on trempe I'émulsion obtenue pour abaisser sa
température.

Dans une variante aprés |'étape c) on effectue une étape c’) qui consiste a
abaisser la température jusqu’a une température immeédiatement supérieure a
la température d’inversion de phase avant I'incorporation du principe actif.

Cet abaissement de température peut é&tre provoqué ou s'effectuer
naturellement.

Dans une variante on peut laisser la température s’abaisser naturellement ou
abaisser la température a une température voulue en effectuant une trempe.
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caractérisé en ce que l'étape c) est effectuée avant I'étape b). Dans cette
variante de procédé le mélange des deux phases est effectué avant montée en
température ou au cours de la montée en température mais avant que celle-ci
n'atteigne la température d'inversion de phase. L'émulsion obtenue est ensuite
portée a une température supérieure a la température d’inversion de phase,
puis le principe actif est incorporé.

Dans une variante du procédé selon l'invention, 'émulsion obtenue
est ensuite concentrée par retrait d’'une partie de la phase aqueuse.

Avantageusement cette étape de concentration peut étre effectuée
par ultrafitration tangentielle.

Selon Finvention I'étape f) dite de trempe est réalisée par addition
d'un complément de phase aqueuse portée a une température au moins
inférieure a la température d’'inversion de phase, et éventuellement inférieure a
la température ambiante. Cette étape de refroidissement brutal et rapide
permet 'abaissement de la température de I'émulsion et la réduction du temps
d‘exposition du principe actif a une température supérieure élevée.

Cette trempe peut également étre effectuée a l'aide d’'un systéeme
de refroidissement par échange thermique ou par ajout de gaz liquéfié, par
exemple de I'azote.

On entend par température immédiatement supérieure a la
température d'inversion de phase une température supérieure de quelques
degrés, en pratique 1 ou 2°C a la température d’'inversion de phase. La
température d'inversion de phase du systéme ayant été préalablement
déterminée expérimentalement par le suivi de la conductivité du systéme ou
par I'observation visuelle.

Parmi les principes actifs susceptibles d’étre encapsulés par ce
procéde, on citera plus particuliérement les principes actifs liposolubles dits
instables, c'est-a-dire susceptibles de se dégrader s'ils sont exposés a des
températures supérieures a 40°C pendant des temps supérieurs a 30 min, ou
sensibles a l'oxydation due a la présence d'eau dans la formulation, ou
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degradés par des variations de pH, par le rayonnement U.V. ou par la
présence de produits susceptibles de provoquer des réactions parasites avec
lesdits principes actifs.

Parmi les principes liposolubles susceptibles d’étre encapsulés par ce procédé,
on citera a titre d'exemple :

- les vitamines liposolubles ainsi que leurs dérivés, telle la famille des
rétinoides (rétinol, rétinaldéhyde, acide rétinoique), des caroténoides, le
tocopheérol et ses dérivés,

- les Polyphénols tels les flavonoides (ex : isoflavonoides, quercetine), les
stylbénes (ex : resvératrol), les catéchines (ex : epicatechine-3-gallate,
epigallocatechine-3-gallate)

- les composants de parfumerie comme la vanilline, lindol, plus
géneralement les huiles essentielles telles les huiles essentielles
d’agrumes, de lavande

- les principes actifs pharmaceutiques liposolubles tels: Fluvastatin,
Ketoprofen, Verapamil, Atenolol, Griseofulvin, Ranitidine

Dans le procédé selon I'invention I'émulsion comporte de 5 a 30 %
de corps gras constituant la phase grasse et de 45 a 92 % d’eau constituant la
phase aqueuse. La proportion de la phase grasse par rapport & la phase
aqueuse qui lui est associée dépend de la quantité de principe actif a
encapsuler et du type d'émulsion. La proportion de phase grasse peut
également avoir une influence sur la taille des nanocapsules obtenues.

Les constituants de la phase grasse peuvent étre choisis parmi les
dérivés paraffiniques ou les triglycérides plus ou moins complexes. Le choix de
ces constituants va dépendre de la nature du principe actif lipophile a
encapsuler mais également de leur influence potentielle sur la température
d’'inversion de phase voire de leur influence sur la taille des nanocapsules
obtenues.

La nature du principe actif a encapsuler aura une influence sur le
choix des constituants de la phase grasse car les constituants seront
sélectionnés en fonction de :

- la solubilité potentielle du principe actif dans cette phase,
- leur neutralité vis-a-vis du principe actif, c'est-a-dire qu'ils ne devront
pas étre oxydants vis-a-vis du principe actif, c’est a dire qu'ils devront
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présenter un indice d’'acide faible, ne pas étre acide et présenter un
indice d’iode faible,

- leur compatibilité avec une technique d’émulsification par inversion de
phase,

- leur aptitude a donner une température d'inversion de phase la plus
faible possible.

Lorsque la température d’inversion de phase est trop élevée, des
ingrédients susceptibles d’abaisser cette température d'inversion de phase
seront additionnés au milieu.

En effet le caractére lipophile plus marqué de certains constituants
susceptibles d’étre choisis en raison par exemple de leur aptitude a solubiliser
les principes actifs peut entrainer une élévation de la température d'inversion
de phase car 'accentuation des liaisons hydrophobes entre I'agent tensio-actif
et I'huile entraine une augmentation de I'énergie nécessaire pour inverser le
systéme. La polarité des constituants de la phase grasse a également une
influence sur la température d’inversion de phase, plus les constituants sont
polaires plus la température d’inversion de phase est augmentée. Les
constituants saturés, avec un indice d’'iode le plus faible possible sont par
contre susceptibles de diminuer la température d’inversion de phase.

Bien que le temps de séjour a une température supérieure a la
température d'inversion de phase soit extrémement court, on recherchera
néanmoins a formuler des émulsions dont la température d’inversion de phase
est la plus basse possible.

Les constituants de la phase grasse seront donc choisis de
preference, parmi les huiles minérales ou les substituts d’huiles minérales tel
que lisohexadécane, les silicones notamment les cyclométhicones ou le
polydiméthylsiloxane, les triglycérides en C8 a C12, par exemple les
triglycérides des acides capriques et capryliques et leurs mélanges.

Le choix du systeme émulsionnant est également un critére
important ayant une influence sur la stabilité des émulsions obtenues et sur la
taille des particules. Deux valeurs caractérisent un systéme émulsionnant, le
ratio tensioactif lipophile/tensioactif hydrophile (RTL/RTH) et le pourcentage
global de tensioactifs.

Les systémes émulsionnants utilisés dans la présente invention
seront choisis parmi les systémes dont le ratio RTL/RTH est compris entre 1/1
et 1/50. Le pourcentage de tensioactif hydrosoluble sera préférentiellement
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compris entre 2 et 10 % et le pourcentage de tensioactif lipophile sera compris
entre 1 et 5 %.

Les tensioactifs hydrosolubles sont notamment choisis parmi les esters de
glycol, de glycérol, d'itol, de sorbitan, de polyéthyléne glycol. Parmi les esters
de polyéthyléne glycol, on choisira notamment ceux dont la chaine carbonée
est comprise entre 10 et 22 atomes de carbone, et dont le nombre de
monomere de polyéthyléne glycol est compris entre 5 et 30. Ces tensioactifs
hydrosolubles pourront aussi étre choisis parmi les éthers d’alcools gras et de
polyethyléne glycol dont I'alcool gras est choisi parmi ceux comprenant de 10 a
22 atomes de carbone et dont le nombre de monomére est compris entre 5 et
30.

Des tensio-actifs lipophiles seront également additionnés au
mélange, ces tensio-actifs se caractérisent par leur aptitude a donner des
émulsions E/H quand utilisés comme émulsionnants seuls ou majoritairement.
Parmi ces émulsionnants, on citera les esters de monoglycérols, les esters de
polyglycerol et d'acides gras, les émulsionnants siliconés tels les cetyl
dimethicone copolyol, les esters d’'acide polyhydroxystéarique et de
polyethylene glycol.

Selon un mode de réalisation de l'invention du sel peut étre ajouté
dans la phase aqueuse. Il a été démontré que I'ajout de sel réduit l'interaction
entre les groupes polaires et I'eau et diminue I'hydrophilie du surfactif donc la
CMC, de plus il produit un effet écran facilitant le rapprochement entre les
groupes polaires.

D’autre part des études ont révélé que la modification de la
concentration en sel entraine un déplacement de la zone d'inversion de phase.
Plus la concentration en sel augmente plus la température d’inversion de
phase est basse.

D’autres constituants sont susceptibles d’'étre additionnés dans
'une ou l'autre des phases, on citera par exemple les conservateurs destinés a
éviter le développement dans la phase aqueuse de certains microorganismes,

Les agents antioxydants sont ajoutés dans le systéme pour éviter
I'altération de certains composés facilement oxydables dans la phase lipidique,
ils sont par exemple choisis dans le groupe constitué par le
butylhydroxylanisole (BHA), le butylhydroxytoluéne (BHT), le gallate de
propyle , l'a-tocophérol, 'EDTA. On utilisera ces anti-oxydants a des
concentrations variant de 0,01 a 3%, par exemple le BHT sera utilisé a des
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concentrations variant de 0,01 a 1 %, l'a-tocophérol a des concentrations
variant de 0,1 a 3% et 'EDTA a des concentrations variant de 0,05 a 2 %.

Dans le procédé selon linvention la vitesse d'agitation sera
comprise entre 100 et 3000 tours/min En effet durant I'émulsification il se
produit un équilibre dynamique entre la rupture (zones a fort cisaillement) et la
coalescence (zone a faible cisaillement). La vitesse d'agitation affecte la
rupture et la coalescence, cette vitesse d’agitation aura donc une influence sur
la distribution de taille et sur la stabilité de I'émulsion.

Dans le procédé selon linvention la détection de linversion de
phase est réalisée :

- soit par visualisation de la formulation, I'organisation du systeme
sous forme de nanoparticules se traduit visuellement par un changement
d’aspect du systéme initial qui passe du blanc-opaque a blanc-translucide.
Pour les émulsions faiblement. dispersées, I'aspect. devient. parfois bleuté au.
cours de l'inversion de phase,

- soit par mesure de la conductivité qui augmente lorsque
I'émulsion passe d'un systeme Eau dans Huile & un systéme Huile dans Eau.

En effet la conductivité augmente lorsque I'émulsion passe d’un
systéme Eau dans Huile a un systéme Huile dans Eau. Une phase continue
aqueuse riche en électrolytes se caractérise par une valeur élevée de la
conductivité. La zone PIT est définie comme étant une zone dans laquelle la
conductivité du milieu évolue d’'une valeur nulle (caractérisant une phase
continue huileuse) a une valeur de quelques ps/cm. Cette évolution se fait sur
une plage de température que I'on appelle zone PIT.

Le diamétre des particules est mesuré par une méthode optique de
mesure de la lumiére appelée diffusion de la lumiére, qui s’appuie sur diverses
lois physiques et mathématiques dont la SPC (Spectroscopie par Corrélation
de Photons). Le principe de la mesure peut étre décrit comme I'étude de la
vitesse des particules soumises au mouvement brownien, les petites particules
vibrant beaucoup et se déplagant rapidement alors que celles d’'un diametre
plus élevé vibrent peu et se déplacent plus lentement. L'interaction d'un
faisceau Ilumineux avec les particules permet, aprés modélisations
mathématiques, d’approcher le diamétre des particules.
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Des émulsions selon l'invention sont décrites ci-apres.

EXEMPLE 1 :

Une phase grasse contenant les ingrédients suivants est formulée :

-acetate de tocophéryl (vitamine E acétate) 0,5%

- Glyceryl stearate et ceteareth-12 et ceteareth-20 et cetearyl alcool
(emulgade SEV) 3%

- ceteareth-20 (Eumulgin B2) 2%

- isohexadecane (Arlamol HD) 6 %

- cyclomethicone (Dow Corning 345) 3%

- butyl hydroxytoluene (BHT) 0,1 %

Une phase aqueuse contenant les ingrédients suivants est

formulée :
- sel de sodium de 'EDTA (BASF (disodium EDTA) 0,5%
Eau déminéralisée 25 %

Les deux phases précédemment formulées sont chaufféees jusqu’'a
une température de 85 °C.

Les deux phases sont réunies par addition de la phase aqueuse

dans la phase grasse sous agitation cisaillante a 700 rpm.

Le principe actif RETINOL, en solution dans un triglycéride d’acide

caprylique, 7% est ensuite incorporé dans I'émulsion obtenue par

meélange de la phase aqueuse et de la phase grasse a une

température voisine de 81 ° C..

L'inversion de phase se produit a 73 °C, cette inversion de phase

est repérée par une augmentation de la conductivité supérieure a 1

nuS/cm.

Une phase aqueuse complémentaire contenant un conservateur le

Glydant Plus Liquid (DMDM hydantoin et iodopropynyl

butylcarbamate (vendue par la société LONZA Inc. (0,5%) et de
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l'eau 51,9 % est incoporée rapidement a I'émulsion contenant le
RETINOL précédemment obtenue.
L’émulsion peut ensuite étre concentrée par ultrafiltration

tangentielle.
5
EXEMPLE 2:
Selon le méme protocole opératoire que dans l'exemple 1 une
émulsion est préparée a partir des phases suivantes. :
10 Phase grasse :
- PEG-30 dipolyhydroxystearate 2%
- PEG-6 stearate et ceteth-20 et steareth-20 6 %
- Isohexadecane 6 %
- cyclomethicone 3%
15 - Tocopheryl acetate 0,5%
- Butylhydroxytoluene 0,1%
Phase aqueuse :
- disodium EDTA 0,2 %
20 - Eau déminéralisée 25 %
Principe actif :
RETINOL, en solution dans un triglycéride d'acide caprylique 7 %
25 L’inversion de phase a lieua 71 °C.
Phase aqueuse complémentaire :
- Chlorhexidine digluconate 0,5%
- eau 49,7 %
30
EXEMPLE 3 :
Selon le méme protocole opératoire que dans I'exemple 1 une
émulsion est préparée a partir des phases suivantes. :
35

Phase grasse :
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- PEG-30 dipolyhydroxystearate 2%

- PEG-6 stearate et ceteth-20 et steareth-20 6 %

- Isohexadecane 6 %

- cyclomethicone 3u

- Tocopheryl acetate 0,5 %

- Butylhydroxytoluene 0,1 %

- Caprylic/ capric triglyceride 6 %

Phase aqueuse :

- disodium EDTA 0,2 %

- Eau déminéralisée 25 %

Principe actif :

RETINOL, en solution dans un triglycéride d’acide caprylique 0,33
%

L’inversion de phase a lieu a 80 °C.

Phase aqueuse complémentaire :

- Chlorhexidine digluconate 0,5%

- Sodium methylparaben 0.2 %

- eau 50,17 %

Parmi les avantages du procédé selon l'invention on peut citer la
taille des gouttelettes obtenues inferieure & 300 nm, qui présente les avantages

suivants :

- une biodisponibilité améliorée du principe actif incorporé car la
pénétration de I'émulsion est favorisée par la taille minimale des particules
encapsulant le principe actif, cette biodisponibilité améliorée du principe actif
incorporé, permet une concentration finale dans le produit plus faible qu'avec
des systemes d'encapsulation classiques et la diminution d'éventuels effets
secondaires,

- une meilleure stabilité physique du produit fini, en effet plus la
taille des particules diminue plus le systéme est physiquement stable en raison
de la disparition des phénoménes de maturation et de coalescence,
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- 'obtention de systémes monodispersés (indice de polydispersité <
0.25) la taille de nanocapsules étant homogéne le marissement d’'Oswald est
limité,
- des procédés de fabrication plus rapides et plus économiques que
5 les procédés d’emulsification classiques en raison de la diminution des
énergies necessaires.
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REVENDICATIONS

1. Procédé d’encapsulation d'un principe actif liposoluble dans des
nanocapsules par préparation d’'une émulsion caractérisé en ce que

a) on dispose d’'une phase aqueuse et d'une phase grasse,

b) on éléeve la température des deux phases jusqu'a une
température supérieure a la température d’'inversion de phase,

c) on effectue le mélange des deux phases,

d) on incorpore le principe actif liposoluble dans la phase
liposoluble,

e) on laisse la température s’abaisser jusqu’a la température
d’inversion de phase,

f) des que l'inversion de phase est effective et que I'émulsion est
en phase continue aqueuse on trempe I'émulsion obtenue pour abaisser sa
temperature.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu’ on
effectue une étape ¢’) qui consiste a abaisser la température jusqu’'a une
température immédiatement supérieure a la température d’'inversion de phase
avant l'incorporation du principe actif

3. Procéedé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'étape
c) est effectuée avant I'étape b).

4. Procédé selon f'une des revendications précédentes caractérisé
en ce que I'emulsion obtenue est ensuite concentrée par retrait d'une partie de
la phase aqueuse.

5. Procédé selon 'une des revendications précédentes caractérisé
en ce que |'étape e) est réalisée par addition d’'un complément de phase
aqueuse portée a une température inférieure a la température d'inversion de
phase.

6. Procédé selon I'un quelconque des revendications précédentes
caractérisé en ce que le principe actif est dissous dans un complément de
phase grasse avant son incorporation dans le systeme.
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7. Procédé selon I'une quelconque des revendications précédentes
caractérisé en ce que le principe actif est choisi dans le groupe constitué par
les vitamines liposolubles telles que le rétinol, les rétinoides, la vitamine E et

5 les caroténoides, les polyphénols et des composants de parfumerie.

8. Emulsion susceptible d’étre obtenue par un procédé selon I'une
guelconque des revendications précédentes caractérisée en ce que la taille
des nanocapsules est inférieure en moyenne a 300 nm.

10
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