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La présente invention concerne la libération de principes actifs 

pharmaceutiques, alimentaires ou vétérinaires dans le corps de l’homme ou de 

l’animal suivant une cinétique totalement maîtrisée et en masquant des goûts 

désagréables par une technologie de perlage (« prilling » en anglais) ou de 

revêtement par fusion (« hot melt coating » en anglais).

L’industrie pharmaceutique, l’industrie des compléments alimentaires et 

l’industrie vétérinaire mettent en œuvre des formulations ayant de plus en plus 

de molécules complexes, au goût souvent désagréable, parfois fragiles, et qui 

doivent se diffuser dans les organismes suivant une cinétique bien particulière.

En effet pour apporter les avantages nutritionnels ou thérapeutiques 

visés, les molécules introduites dans des capsules, des gélules, des comprimés 

voire dans de la nourriture ne doivent pas se dissoudre à la même vitesse et 

dans le même environnement.

En particulier les molécules sont détruites lorsqu’elles circulent dans 

l’estomac humain ou celui de l’animal. Son pH très acide et la présence de sucs 

digestifs et d’enzymes font que peu de molécules parviennent à traverser 

intactes le passage dans cet organe qui va durer une à deux heures chez 

l’humain et beaucoup plus longtemps chez le ruminant.

De plus, la prise de médicament ou de complément alimentaire est 

souvent associée à une ingestion de nourriture (quasi systématique chez 

l’animal) qui accroît encore les réactions chimiques pouvant dégrader certaines 

molécules.

A l’inverse la libération rapide d’une partie sinon de toute la quantité de 

matière active est parfois recherchée de façon à obtenir un effet quasi 

immédiat. C’est le cas par exemple d’anti-vomitifs, d’antalgiques ou d’anti­

inflammatoires non stéroïdiens.

Dans certains cas on veut conférer à la molécule introduite une propriété 

dite gastro-résistante. Il est alors souhaitable que la molécule active ne se 

libère qu’après le passage stomacal, c’est le cas de molécules souvent fragiles 

et agissant sur la digestion comme les anti-oxydants, les anti-bactériens, les
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souches régénérant la flore intestinale (prébiotiques) et celles facilitant sa 

croissance (pro biotiques), certains antibiotiques et anti-inflammatoires. 

Souvent l’homme de l’art veut même contrôler à quel endroit de l’intestin va se 

libérer la molécule active. L’intestin est très long et le temps de transit peut être 

important.

Chez les ruminants, on l’estime entre quatre et cinq heures dans l’intestin 

grêle et entre quarante à soixante heures dans le gros intestin. Régler à quelle 

vitesse et donc à quel endroit de l’intestin se libérera la molécule active est très 

difficile mais très bénéfique pour l’efficacité de la molécule.

Beaucoup de molécules utilisées dans la pharmacie, les compléments 

alimentaires ou les produits vétérinaires ont en outre un goût désagréable, 

amer ou astringent. L’homme de l’art voudra cacher ces goûts tout en 

contrôlant, comme décrit ci-dessus, les cinétiques de diffusion dans 

l’organisme.

Outre les exemples de molécules médicamenteuses déjà décrits, 

l’appauvrissement de la nourriture conduit les sociétés de compléments 

alimentaires et même les sociétés de l’alimentaire proprement dit, à rajouter 

dans leurs produits des molécules dont l’humain ou l’animal manque. Beaucoup 

de molécules, lorsqu’elles sont utilisées à l’état pur, ont un goût désagréable ou 

sont trop fragiles pour résister à l’estomac ou aux procédés de fabrication des 

aliments (cuisson, pasteurisation, atomisation ...).

On peut citer encore une fois les pro et pré biotiques mais aussi les anti­

oxydants, les vitamines, les sels minéraux, certains acides aminés.

De nombreuses solutions d’encapsulation, d’absorption ou de pelliculage 

ont été développées par les hommes de l’art pour résoudre les problèmes 

préalablement décrits.

Nulle n’est totalement satisfaisante et surtout nulle ne résout à la fois les 

problèmes de goût et de libération très précise dans le système digestif.

Parmi ces solutions on peut citer : l’absorption sur des supports poreux 

tels que les silices, les celluloses, les polyméthacrylates ou polyacrylates.

Les inconvénients majeurs de l’absorption sur support poreux sont :

la faible quantité d’actif absorbé,

les granulométries des supports rendant perceptible leur utilisation 

par le consommateur,



3029792

5

10

15

20

25

30

3

l’impossibilité d’absorber certains actifs,

la quasi impossibilité de contrôler la libération qui se fait 

généralement par « échange » entre le produit absorbé et le milieu qui 

l’entoure.

Ajoutons que le goût est souvent encore perceptible.

Le pelliculage des matières actives par des solutions de sucres ou de 

polymères au moyen de techniques appelées « pan coating » est de loin la 

technique la plus utilisée en industrie pharmaceutique pour masquer le goût et 

faire notamment des comprimés gastro-résistants.

La technique consistant à enrober des noyaux solides par des pellicules 

de cire (ou « hot melt coating ») est également connue. On peut par exemple 

citer les brevets de la société Balchem numéro WO 2004/060074 A1 ou 

US6835397. La technique décrite dans ces brevets fait appel à des produits 

auto émulsionnables comme excipients de pelliculage. Par ailleurs il n’est pas 

possible de régler précisément les libérations d’actifs et la technique nécessite 

que l’actif soit exposé à une chaleur importante pendant plusieurs minutes, 

pouvant alors générer sa dégradation. Enfin, l’effet conjoint de masquage de 

goût n’est pas décrit.

Cette technique ne permet pas de régler la vitesse de libération 

autrement qu’en ajustant la quantité de cire déposée sur le noyau, ce qui peut 

devenir problématique si l’on désire une libération sur de longues périodes de 

temps puisque la vitesse de libération est inversement proportionnelle à la 

quantité de cire déposée.

Enfin le « prilling » est une technologie qui permet de former des 

microbilles constituées d’un principe actif dispersé dans une cire. Elle est 

décrite dans quelques articles et brevets mais généralement, cette technologie 

est effectuée à l’aide de cires du commerce et ne permet pas de régler la 

vitesse de dissolution dans l’organisme. Elle sert seulement à un masquage de 

goût et une libération ralentie est réclamée sans plus de précision.

A titre d’exemple on peut citer le brevet CN 101513392 dans lequel sont 

listés énormément d’excipients pouvant être utilisés mais ne prétend pas 

réguler la vitesse de libération.
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C’est pourquoi l’invention a pour objet une composition insoluble dans 

l’eau, d’aspect solide à une température inférieure ou égale à 20°C, 

comprenant pour 100% de sa masse :

X1% massique d’au moins un tensioactif lipophile ayant une valeur 

HLB, H1, supérieure ou égale à 1 et inférieure à 10 ;

X2% massique d’au moins un tensioactif hydrophile ayant une valeur 

HLB, H2, supérieure ou égale à 10 et inférieure ou égale à 20 ;

caractérisée par le fait que son HLB = X1.H1 + X2.H2, X1 et X2 variant de 2 à 

60 et caractérisée en ce qu’elle est exempte de polymère acrylique et/ou de 

succinate acétate.

Par ailleurs, selon d’autres modes de réalisation, l’invention a aussi pour 

objet :

• Une composition telle que définie ci-dessus caractérisée en ce que 

H1 est supérieure ou égale à 3,4 et inférieure ou égale à 6 et H2 est supérieure 

ou égale 14 et inférieure ou égale à 16.

• Une composition telle que définie ci-dessus caractérisée en ce 

qu’elle comprend de deux à cinq tensioactifs ayant chacun un HLB, Hi, et une 

proportion massique Xi tels que la valeur HLB de ladite composition est égale à 

Σ Xi.Hi, avec i compris entre 2 et 5, xi compris entre 2% et 60% et Σ Xi 100%.

• Une composition telle que définie ci-dessus caractérisée en ce que 

ledit au moins un tensioactif hydrophile est choisi parmi les esters de sorbitan 

éthoxylés, les alcools ou acides éthoxylés, les esters de polyglycérol, les éthers 

de glucose, les copolymères blocs d’oxydes d’éthylène et de propylène.

• Une composition telle que définie ci-dessus caractérisée en ce que 

ledit au moins un tensioactif lipophile est choisi parmi :

les esters d’acides gras et de sucres ; les dits acides gras étant 

choisis parmi les acides stéariques, palmitiques, cetostéariques, arachidiques, 

béhéniques ; les dits sucres étant par exemple du glucose, du sorbitol, du 

mannitose, du mannitol, du saccharose, du mannose, du xylitol ou du xylose;

les esters d’acides gras et de glycérol, les dits acides gras étant 

choisis parmi les acides stéariques, palmitiques, cetostéariques, arachidiques, 

béhéniques ;

les éthers d’alcool gras et de sucres, les alcools gras étant les 

alcools stéariques, palmitiques, cetostéariques, arachidiques, béhéniques ; 
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lesdits sucres étant par exemple des sucres réducteurs, et plus particulièrement 

le glucose, le xylose, l’arabinose, le mannose, ou le saccharose ;

les sels divalents des acides gras tels que les sels de magnésium, 

de zinc ou de calcium des acides stéariques, palmitiques, cetostéariques, 

arachidiques, béhéniques ;

les alcools gras condensés avec de l’oxyde de propylène et/ou de 

l’oxyde de butylène ;

les copolymères d’alkoxydes blocs (éthylène, propylène, butylène...), 

riches en oxyde de propylène ou de butylène.

Une composition telle que définie ci-dessus caractérisée en ce que ledit 

au moins un tensioactif lipophile est un stéarate de sorbitan.

• Une composition telle que définie ci-dessus caractérisée en ce 

qu’elle comprend en outre, jusqu’à 100% de sa masse, une quantité d’additifs 

tels qu’un parfum, un arôme, un appétant, un colorant, un pigment, ou un 

diluant solide à une température inférieure ou égale à 20°C tel qu’une huile 

végétale hydrogénée comme les huiles de soja, de ricin, de colza ou de palme 

hydrogénée, un beurre de karité, une cire comme la cire d’abeille ou la cire de 

carnauba,

La présente invention a aussi pour objet :

• Une formulation galénique à libération contrôlée comprenant pour 

100% de sa masse :

de 20% à 95% massique d’au moins une substance active 

pharmaceutique, alimentaire ou vétérinaire ; et

de 5% à 80% massique d’une composition telle que définie ci- 

dessus.

• Une formulation telle que définie ci-dessus, caractérisée en ce 

qu’elle comprend pour 100% de sa masse :

de 50% à 90% massique d’au moins une substance active 

pharmaceutique, alimentaire ou vétérinaire ; et

de 10% à 50% massique d’une composition telle que définie ci- 

dessus.

• Une formulation telle que définie ci-dessus, caractérisée en ce que la 

substance active est choisie parmi les antiulcéreux, antidiabétiques, 

anticoagulants, antithrombiques, hypolipémiants, antiarythmiques, vasodilatateurs,
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antiangineux, antihypertenseurs, vasoprotecteurs, antibiotiques, antifongiques, 

antiviraux, anticancéreux, anti-inflammatoires, analgésiques, antiépileptiques 

antiparkinsoniens, neuroleptiques , hypnotiques, anxiolytiques, psychostimulants, 

antimigraineux, antidépresseurs, antitussifs, antihistaminiques ou antiallergiques.

• Une formulation telle que définie ci-dessus, caractérisée en ce que 

la substance active est choisie parmi les composés suivants : metformine, 

acide acétylsalicylique, pentoxifylline, prazosine, acyclovir, nifedipine, diltiazem, 

naproxen, ibuprofen, flurbiprofen, ketoprofen, fenoprofen, indométhacine, 

diclofenac, fentiazac, oestradiol valérate, métoprolol, sulpiride, 

captopril, cimetidine, zidovudine, nicardipine, terfenadine, atenolol, salbutamol, 

carbamazepine, ranitidine, énalapril, simvastatine, fluoxétine, 

alprazolam, famotidine, ganciclovir, famciclovir, spironolactone, 5-asa, 

quinidine, morphine, pentazocine, paracétamol, oméprazole, métoclopramide et 

leurs mélanges.

• Une formulation telle que définie ci-dessus, caractérisée en ce que la 

substance active est choisie parmi une liste actifs nutritionnels fortifiants, 

antioxydants, stimulants tels que des sels minéraux notamment des sels de fer, 

des vitamines, de l’urée, de la caféine.

La présente invention a également pour objet l’utilisation d’une 

composition telle que définie précédemment, pour l’encapsulation d’une 

substance active pharmaceutique, alimentaire ou vétérinaire dans une 

formulation galénique à libération contrôlée.

Enfin, la présente invention a pour objet un procédé de préparation d’une 

formulation telle que définie ci-dessus, comprenant les étapes suivantes :

a) on chauffe une composition telle que définie précédemment à une 

température supérieure ou égale à 40°C pour faire fondre ladite composition ;

b) mélange de la substance active pharmaceutique, alimentaire ou 

vétérinaire dans la composition fondue issue de l’étape a) ;

c) refroidissement du mélange afin d’obtenir l’encapsulation ou 

l’enrobage de ladite substance active ;

caractérisé en ce qu’on choisit les valeurs de HLB des tensioactifs et leurs 

proportions massiques dans la composition introduite à l’étape a) en fonction de 

la durée ciblée de la libération ultérieure de ladite substance active.
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Par composition cireuse on entend une composition insoluble ou peu 

soluble dans l’eau et solide à température ambiante (c'est-à-dire 20°C).

Le choix du rapport massique entre les deux types de tensioactifs permet 

de maîtriser la vitesse de dissolution de la pellicule cireuse déposée sur un 

noyau dans le cas d’une utilisation par « hot melt coating » ou la vitesse de 

dissolution de la microbille formée par « prilling ». La vitesse de libération des 

principes actifs contenus dans les noyaux ou dans les microbilles est 

directement liée aux vitesses de dissolution des pellicules ou microbilles 

cireuses obtenues selon ces techniques.

L’avantage de la composition objet de la présente invention est le 

contrôle très précis des vitesses de libération d’une molécule active dans le 

système digestif humain ou animal, tout en masquant le goût de la dite 

molécule. On peut même obtenir un effet retard permettant une libération nulle 

pendant le transit stomacal pour ne commencer à libérer l’actif que dans 

l’intestin. On va pouvoir « moduler » cette libération en fonction de l’endroit de 

l’intestin que l’on a comme cible.

Cette régulation « fine » de la libération de l’actif dans le système digestif 

se fait grâce à un mélange de plusieurs tensioactifs solides à température 

ambiante et choisis en fonction de leur valeur HLB respective. Les tensioactifs 

hydrophiles sont caractérisés par une valeur de HLB supérieure ou égale à 10. 

Les tensioactifs lipophiles ont une valeur de HLB supérieure ou égale à 1 et 

inférieure à 10.

Les compositions cireuses selon l’invention comprennent généralement 

un minimum de deux tensioactifs, mais il se peut que des compositions 

intègrent plus de tensioactifs différents. C’est le mélange de ces tensioactifs, 

faisant varier à la fois leurs compositions pour obtenir des mélanges de HLB 

bien précis et leurs proportions dans le mélange qui va permettre un contrôle 

très fin de la libération de l’actif choisi tout en conservant les propriétés de 

masquage de goût.

Selon un mode particulier de l’invention, la propriété de gastrorésistance 

n’est pas obtenue, comme dans la plupart des publications, par l’utilisation de 

polymères acryliques ou de succinates acétates mais par le choix judicieux de 

tensioactifs ayant une valeur HLB variant avec le pH.
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Parmi les tensioactifs lipophiles utilisables, on peut citer :

Les esters d’acides gras solides à température ambiante, et de sucres ; 

lesdits acides gras étant choisis parmi les acides stéariques, palmitiques, 

cetostéariques, arachidiques, béhéniques ; les dits sucres étant par exemple du 

glucose, du sorbitol, du mannitose, du mannitol, du saccharose, du mannose, 

du xylitol ou du xylose.

On peut citer plus particulièrement les ester de sorbitol et d’acide 

palmitique commercialisés sous le nom de marque Montane™40, les esters de 

sorbitol et d’acide stéarique commercialisés sous les noms de marque 

Montane™60 et Montane™65. Les esters d’acides gras et de glycérol, les dits 

acides gras étant choisis parmi les acides stéariques, palmitiques, 

cetostéariques, arachidiques, béhéniques.

Les éthers d’alcool gras et de sucres. Les alcools gras particulièrement 

utiles étant les alcools stéariques, palmitiques, cetostéariques, arachidiques, 

béhéniques ; lesdits sucres étant par exemple des sucres réducteurs, et plus 

particulièrement le glucose, le xylose, l’arabinose, le mannose, ou le 

saccharose

Les sels divalents des acides gras tels que les sels de magnésium, de 

zinc ou de calcium des acides stéariques, palmitiques, cetostéariques, 

arachidique, béhéniques.

Les alcools gras solides à température ambiante (20°C) condensés avec 

de l’oxyde de propylène et/ou de l’oxyde de butylène.

Les copolymères blocs d’alkoxydes (ethylène , propylène , butylène...), 

riches en oxyde de propylène et/ou de butylène.

Parmi les tensioactifs hydrophiles utilisables, il y a :

• Les dérivés éthoxylés des composés mentionnés ci-dessus ayant un 

nombre de motifs d’oxyde d’éthylène supérieur ou égal à cinq, de préférence 

supérieur à dix, de préférence égal à vingt. On peut citer plus particulièrement 

les dérivés éthoxylés ayant un nombre de motifs d’oxyde d’éthylène supérieur 

ou égal à cinq, de préférence supérieur ou égal à dix, de préférence égal à 

vingt, des esters d’acides gras solides à température ambiante et de sucres ; 

lesdits acides gras étant choisis parmi les acides stéariques, palmitiques, 

cetostéariques, arachidique, béhéniques ; les dits sucres étant par exemple du 

sorbitol, du mannitol ou du xylitol. On peut citer encore plus particulièrement les 
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esters d’acide stéariques et de sorbitol éthoxylés à 20 moles d’oxyde d’éthylène 

et commercialisés sous les noms de marque Montanox™60 et Montanox™65, 

les esters d’acide palmitique et de sorbitol éthoxylés à 20 moles d’oxyde 

d’éthylène et commercialisés sous les noms de marque Montanox™40 les 

esters d’acide stéariques et de sorbitol éthoxylés à 20 moles d’oxyde d’éthylène 

et commercialisés sous les noms de marque Montanox™60 et Montanox™65.

• Les esters de polyglycérol formés par condensation d’un acide gras, 

choisi parmi les acides stéariques, palmitiques, cetostéariques, arachidiques, 

béhéniques, et d’un polyglycérol comprenant au moins trois motifs de glycérol.

• Les alcools gras alkoxylés formés par condensation d’alcools solides 

à température ambiante et d’oxyde d’éthylene et/ou d’oxyde de propylène, 

riches en oxyde d’éthylène.

• Les copolymères blocs d’alkoxydes (éthylène, propylène, 

butylène...), riches en oxyde d’éthylène.

• Les tensioactifs dont la valeur HLB varie avec le pH peuvent être 

choisis dans les familles suivantes :

acides gras (lipophiles à pH inférieur à environ 4 et hydrophiles à pH 

supérieurs à environ 5). Les acides gras préférés sont les acides stéariques, 

palmitiques, cetostéariques, arachidiques, béhéniques.

Sels monovalents de sodium, potassium d’acides gras tels que les 

acides stéariques, palmitiques, cetostéariques, arachidiques, béhéniques.

Les tensioactifs résultant de la réaction de N-acylation entre un 

chlorure d’acide gras ou un ester méthylique d’acide gras ou un acide gras et 

au moins un acide aminé ou au moins un peptide ou au moins un hydrolysat de 

protéine ou au moins une protéine ou au moins un hydrolysat de peptide, plus 

particulièrement les agents tensioactifs résultant de la réaction de N-acylation 

entre un chlorure d’acide gras ou un ester méthylique d’acide gras ou un acide 

gras et au moins un acide aminé, encore appelés N-acylat d’acides aminés ou 

lipoaminoacides.

Les HLB sont des grandeurs additives. Une composition constituée de 

deux tensioactifs de HLB respectives H1 et H2 en proportions pondérales 

respectives x1 et x2 sera donc caractérisée par une HLBC calculable par la 

formule :

HLBC = xi * Hi + x2 * H2
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La présente invention a aussi pour objet une méthode consistant à 

disperser, suspendre ou émulsifier la matière dont on veut masquer le goût et 

contrôler la libération dans un mélange de tensioactifs fondus et de laisser 

tomber goutte à goutte par des buses ce mélange dans un courant d’azote 

liquide ou d’air refroidi à l’azote liquide. Le diamètre des buses sera choisi de 

telle manière qu’il soit environ la moitié de celui des microbilles désirées. Ainsi, 

on choisira de préférence des buses de diamètre compris entre 50 pm et 

1000 pm, de préférence entre 100 pm et 500 pm.

Une variante de ce procédé consiste à amener le mélange cireux fondu 

comprenant les tensioactifs et la substance active à la surface d’un disque 

tournant à vitesse contrôlée ; la vitesse du disque provoquant par centrifugation 

la formation de microgouttelettes qui vont se solidifier et donner des microbilles 

solides lors de leur chute dans un courant d’air froid ou dans de l’azote liquide.

Une autre façon de mettre en œuvre l’invention est de déposer sur la 

matière active une couche de ce mélange de tensioactifs fondus au moyen 

d’une table de refroidissement équipée de rideaux de dispersion ou de buses 

de vaporisation. On peut également utiliser une turbine de pelliculage pour cette 

opération.

Dans les deux cas, la matière fondue contenant l’actif en suspension 

(cas d’une poudre), dissout (cas d’un liquide hydrophobe) ou émulsifié (cas d’un 

liquide hydrophile), va se solidifier immédiatement et enrober ou encapsuler la 

matière active. Ces deux technologies vont donner des granulés ou des billes 

de matière active encapsulée.

On peut améliorer ces technologies de la manière suivante : en faisant 

vibrer les buses, on peut obtenir des billes de même taille (granulométrie 

monodisperse) qui rend encore plus facile leur utilisation éventuelle dans des 

tablettes ou des comprimés.

Mais on peut aussi incorporer aux mélanges de tensioactifs des arômes 

qui vont augmenter l’attractivité du produit pour les animaux ou les jeunes 

enfants.
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Exemple 1 : Libération contrôlée et masquage de goût d’une poudre 

métalligue hydrophile.

Dans cet exemple, la substance active à encapsuler est une poudre 

hydrophile constituée d’un sulfate métalligue. Elle est utilisée pour rétablir 

l’équilibre en métal lors d’une carence notamment chez les jeunes enfants.

Son goût est un goût très astringent typigue des sels de métaux et 

surtout son caractère hydrophile est tel gue le produit se dissout en moins d’une 

heure dans l’estomac, rendant impossible une administration continue dans la 

journée et augmentant de façon brutale la teneur en métal dans le sang.

Ladite poudre hydrophile est par exemple constituée d’un sulfate de 

calcium, de manganèse, de zinc ou de fer.

Description des travaux :

Une seringue de 5 ml en verre éguipée d’une aiguille 20 G afin de faire 

goutter des billes du mélange de tensioactifs / poudre métalligue fondu à 75°C 

dans de l’eau froide est utilisée. Puis le mélange fondu est maintenu dans la 

seringue.

On arrive à préparer des billes d’environ 2 mm de diamètre contenant, 

pour 100% de leur masse, 50% massigue de poudre hydrophile et 50% 

massigue d’un mélange Montané 60/ Montanox 60 dans un ratio massigue 

intime de 90/10.

Une évaluation de la cinétigue de libération a été réalisée par suivi de 

conductivité. On obtient un résultat conforme à la demande (80% à 100% de 

substance active libérée entre six heures et huit heures).

Deux échantillons de 30 g de billes sont préparés, et le tableau ci- 

dessous indigue leur composition massigue pour 100% de leur masse.

*Monostéarate de sorbitan fabrigué par SEPPIC

**Monostéarate de sorbitan éthoxylé à 20 moles d’oxyde d’éthylène

Poudre hydrophile 50% 50%

Montané 60* 50% 45%

Montanox 60** 5%

fabrigué par SEPPIC.
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Evaluation de la vitesse de libération de l’ion métallique:

1 g de billes est dispersé dans 100 g d’eau. L’évolution de la conductivité 

dans le temps est suivie. Les résultats sont illustrés à la figure 1.

Témoin: solution à 0,5 g de poudre seule dans 100 g d’eau: 

3560 mS/cm.

Exemple 2 : Encapsulation et masquage de goût d’un actif vétérinaire :

Dans cet exemple l’actif à protéger et encapsuler est un antiparasitaire 

vétérinaire (API). Ce principe actif, administré principalement par voie entérale, 

est très amer, il est détecté facilement par les félins dont l’odorat et le goût sont 

très sensibles. Il se présente sous forme d’une poudre blanche de point de 

fusion élevé (135°C) et très peu soluble dans l’eau (200mg/l à 20°C).

Comme antiparasitaire vétérinaire, on peut citre par exemple des 

insectifuges à usage externe : huiles essentielles comme le géraniol ou extrait 

de lavandin. Des insecticides à usage interne : Fiproli, avermectine.

D’autres exemples sont les vermifuges et acaricides comme le febantel, 

le niclosamide, le pyrantel. Un très bon exemple est le praziquantel.

L’encapsulation a pour but le masquage de goût du principe actif 

pendant environ 15 minutes. Cela implique une très faible libération de ΓΑΡΙ 

(une quantité n’excédant pas 10% massique de l’API) pendant cette durée 

minimale de 15 minutes cet intervalle de temps, mais il devra être totalement 

libéré, au bout d’une durée de une à deux heures après administration, dans 

l’estomac de l’animal à pH 4 à 5.

La concentration en principe actif dans la matrice d’encapsulation devra 

approcher 40% massique.

Différents mélanges de tensioactifs hydrophiles et lipophiles ont été 

évalués, en association avec 40% massique d’actif. Les formulations ont pour 

composition, pour 100% de leurs masses :

Principe actif : 40%

Tensioactif lipophile : 30% - 60%

Tensioactif hydrophile : 0% - 30%
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Tableau des tensioactifs utilisés pour les essais

Nature Nom commercial HLB Caractère

Di béhénate de 

glycérol

Compritol 888

(Gattefossé)

1,8 lipophile

Mono béhenate de

glycérol

Essai Seppic 2 lipophile

Stéarate de sorbitan Montané 60 (Seppic) 4,7 lipophile

Alcool 

cétostéarylique 

éthoxylé (8 OE)

Simulsol 58 PHA

(Seppic)

15,7 hydrophile

Stéarate de sorbitan

éthoxylé (20 OE)

Montanox 60

(Seppic)

14,9 hydrophile

5

10

15

20

Protocole expérimental pour la fabrication des microbilles.

Tous les ustensiles utilisés sont mis à l’étuve à 100°C. Les excipients 

sont fondus à l’étuve à 100°C. Dans un réacteur de 500 mL chaud mis au bain 

marie sur un agitateur magnétique thermostaté à 145°C. Les excipients fondus 

sont introduits sous agitation. La substance active est ajoutée et homogénéisée 

jusqu’à obtenir un liquide huileux d’aspect jaunâtre ou marron. Le mélange 

fondu est refroidi puis broyé et tamisé pour obtenir des microbilles solides.

La granulométrie des microbilles est caractérisée en diffraction laser par 

leur Dv90 (taille maximale de 90% des particules) et leur Dv50 (diamètre moyen 

des particules), à l’aide d’un granulomètre MALVERN Mastersizer.

Protocole expérimental pour la libération de l’actif.

Le protocole de dissolution décrit dans la pharmacopée américaine a été 

suivi. 100g de microbilles sont dispersés dans un litre de solution aqueuse à pH 

5, maintenue à 37°C. Des prélèvements sont effectués périodiquement et 

dosés par HPLC pour leur concentration en principe actif.
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Composition et caractérisation des microbilles réalisées.

Référence

Composition pondérale

HLB

microbille

Granulométrie

(pm)

Principe 

actif

TA lipophile TA hydrophile Dv90 DV50

1 40% Di béhénate 

de glycérol 

60%

0 1,8 900 ND

2 40% Di béhénate 

de glycérol 

60%

0 1,8 493 ND

3 50% Di béhénate 

de glycérol 

50%

0 1,8 872 ND

4 40% Di béhénate 

de glycérol 

50%

Alcool 

cetostearylique

8 OE 10%

4,3 494 250

5 40% Di béhénate 

de glycérol 

40%

Alcool 

cetostearylique

8 OE 20%

6,6 514 266

6 40% Di béhénate 

de glycérol 

30%

Alcool 

cetostearylique

8 OE 30%

8,9 496 248

7 40% Monobéhénate 

de glycérol 

60%

0 2 555 284

8 40% Di béhénate 

de glycérol 

40%

Stéarate de 

sorbitan 20 OE 

20%

6,3 498 252
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Résultats de libération de l’actif des différents essais réalisés.

On peut voir dans les courbes de la figure 2 que les différentes 

compositions testées modifient totalement les profils de libération du principe 

actif.

Les essais 1 et 2, de compositions identiques, donnent des profils de 

libération superposables, montrant la reproductibilité et la robustesse du 

procédé. Ils permettent de ne libérer qu’une partie infime de l’actif (jusqu’à 4% 

massique en 30 minutes) et donc un masquage de goût efficace. L’essai 3 de 

même composition qualitative mais plus chargé en principe actif présente un 

profil de libération légèrement plus rapide, conformément aux principes des lois 

de diffusion.

Les courbes permettent aussi de constater que, plus la valeur HLB de la 

microbille est élevée, plus la libération de l’actif est rapide.

Les compositions ne contenant pas de tensioactif hydrophile (et qui ne 

correspondent donc pas à l’invention) comme les 7, 1, 2 et 3 libèrent 

effectivement très peu d’actif dans le premier quart d’heure mais n’en libèrent 

pas beaucoup plus ensuite. L’actif reste donc en grande partie piégé dans la 

capsule et n’est plus efficace. La composition ayant la valeur HLB la plus 

élevée (essai 6) libère pratiquement tout l’actif en une heure mais aussi 

beaucoup d’actif en quinze minutes, ce qui lui confère des propriétés de 

masquage de goût limitées. Il s’agit donc de trouver le bon compromis, ce qui 

est le cas avec des compositions telles que les 4, 5 et 8. Les compositions 

visées sont celles qui libèrent moins de 10% d’actif en 15 minutes pour avoir 

l’effet masquage de goût et plus de 30% d’actif en 45 minutes pour avoir une 

efficacité du principe actif dans le tube digestif.

Cette corrélation peut aussi être visualisée sur le graphique de la figure 3 

montrant le pourcentage massique d’actif libéré au bout de 15 minutes en 

fonction de la valeur du HLB des microbilles.

Lors de la réalisation du produit fini, un appâtant pour chats été ajouté à 

la solution d’encapsulation par prilling de tensioactifs pour accroître encore 

l’attractivité du produit pour les animaux.

L’addition de l’appétant à la dose de 0,5% n’a pas modifié ni les 

conditions de « prilling » ni les profils de libération.
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Exemple 3 : Cas d’un additif vétérinaire pour ruminants :

On s’intéresse dans cet exemple à un principe actif hydrophile pour 

l’alimentation des bovins, soluble en trente secondes dans le rumen du 

ruminant.

L’objectif est de l’encapsuler de façon à ce qu’il se libère dans le rumen 

de bovins de façon progressive en environ six à huit heures.

On cherche à réaliser l’encapsulation de cet actif dans des mélanges 

impliquant au moins deux tensioactifs ayant des valeurs HLB différentes pour 

obtenir un profil de libération cible, caractérisé par la libération de environ 20% 

de l’actif administré après une heure, 40% après quatre heures et 50% après 

six heures.

La composition retenue comprend :

Deux tensioactifs: Stéarate de sorbitan - tensioactif lipophile de

HLB 4,7 et Stéarate de sorbitan ethoxylé (20 OE) - tensioactif hydrophile de 

HLB 15.

Un diluant : huile de palme hydrogénée

Le HLB de la composition est de 5,1 ; la proportion massique de ses 

constituants étant indiquée ci-dessous pour 100% de la masse de ladite 

composition :

Huile de palme hydrogénée : 74%

Stéarate de sorbitan : 25%

Oléate de sorbitan Ethoxylé 20 OE : 1 %.

L’encapsulation de l’actif est réalisée en pulvérisant la composition 

fondue à 70°C sur l’actif dans une turbine de pelliculage dont la température est 

maintenue voisine de 50°C. La pulvérisation s’effectue au moyen d’un appareil 

de marque Accucoat® muni d’un pistolet de type Airless.

La dissolution de l’actif est réalisée dans un banc de dissolution 

conforme à la pharmacopée européenne. 2,5g de microcapsules sont dispersés 

dans un litre d’une solution aqueuse à pH 6 maintenue à 37°C avec une vitesse 

d’agitation de 100 tours/minute. La libération de l’actif est suivie par 

prélèvements réguliers objet de dosage dudit actif par spectrophotométrie à 

420 nm.
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Les courbes de la figure 4 montrent que l’on peut atteindre le profil de 

libération cible en encapsulant 88% massique d’actif dans 12% de la 

composition retenue et que le profil de libération peut être ajusté en fonction de 

la quantité de la composition déposée sur l’actif : plus la quantité déposée est 

élevée, plus la dissolution de l’actif est lente.

Exemple 4 : Effet du HLB de la composition d’encapsulation sur la 

libération d’un additif vétérinaire pour ruminants.

Différentes compositions de tensioactifs hydrophiles et lipophiles dilués 

dans une huile végétale hydrogénée ont été étudiées pour encapsuler l’actif 

vétérinaire de l’exemple 3.

La substance active est par exemple un acide aminé tel que la choline, 

l’urée, les vitamines (par exemple la vitamine C), ou un sel minéral (de calcium 

ou de fer).

Le stéarate de sorbitan est un tensioactif lipophile de HLB 4,7. L’oléate 

de sorbitan ethoxylé à 20 moles d’oxyde d’éthylène est un tensioactif hydrophile 

de HLB 15.

Les cinétiques de libération de l’actif ont été mesurées dans les mêmes 

conditions que précédemment décrites à l’exemple 3.

Les compositions pondérales des phases grasses mises en œuvre pour 

encapsuler l’actif sont données ci-dessous, pour 100% de la masse des 

compositions formées.

Référence

Huile végétale 

hydrogénée

(%)

Stéarate de 

sorbitan

(%)

Oléate de 

sorbitan 20

OE

(%)

HLB de la 

composition

9 47,5 47,5 5 5,7

10 50 50 0 4,7

Les courbes de la figure 5 montrent les cinétiques de libération de l’actif 

réalisées dans les mêmes conditions expérimentales que celles décrites plus 

haut. On constate à nouveau que la vitesse de libération augmente avec le HLB 

de la composition enrobante.
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Dans une autre série d’essais, nous avons formulé des capsules 

comprenant, pour 100% de leur masse, 90% massique d’actif et 10% massique 

d’enrobage ayant, pour 100% massique dudit enrobage, les compositions 

suivantes.

5

10

15

20

25

Référence Huile végétale 

hydrogénée

(%)

Stéarate de 

sorbitan 

(%)

Oléate de 

sorbitan 20

OE

(%)

HLB de la 

composition

11 75 25 0 4,7

12 74,3 24,7 1 5,1

13 72,8 24,2 3 5,8

Les courbes de libération de l’actif présentées à la figure 6 montrent que 

l’on peut atteindre un profil cible en ajustant la concentration en tensioactif 

hydrophile à 1% dans la composition d’enrobage.

Exemple 5 : microbilles qastrorésistantes comprenant deux tensioactifs.

L’objectif est la mise au point d’une composition se présentant sous la 

forme de microbilles et contenant un principe actif pharmaceutique, le 

diclofénac sodique, qui ne se dissolve pas dans l’estomac à pH acide mais qui 

permette la libération du principe actif dans l’intestin (pour une valeur du pH 

supérieure ou égale à 5 et inférieure ou égale à 8).

Pour atteindre cet objectif, nous avons formulé une composition 

comprenant une association de deux tensioactifs : un tensioactif lipophile 

(stéarate de sorbitan, HLB = 4,7) et un tensioactif dont la valeur HLB change en 

fonction du pH. L’acide stéarique est lipophile en milieu acide et hydrophile en 

milieu neutre ou basique (HLB voisin de 20).

Le mélange cireux (stéarate de sorbitan / Acide Stéarique) est chauffé à 

85°C grâce à un bain-marie. Le diclofénac sodique est ajouté sous agitation 

avec une défloculeuse/Rayneri.

Lorsque le mélange est homogène, il est placé dans la machine de 

prilling.
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Protocole expérimental :

On obtient une formule liquide à 85°C qui fige à température ambiante 

dont la composition pondérale est pour 100% de sa masse :

- 21 % Stéarate de sorbitan (Montané™ 60),

- 49% Acide Stéarique,

- 30% Diclofénac sodique.

La formule fondue est introduite dans la cuve d’un dispositif de prilling à 

disque tournant de marque SPRAI.

Les paramètres opératoires pour la formation des microbilles sont les 

suivants :

- Température de chauffe de la cuve : 85°C,

- Température de chauffe du tuyau d’alimentation du disque : 85°C,

- Vitesse de rotation du disque : 50 tours/s,

- Pression dans la cuve : 0,6 bar.

Dans ces conditions, on obtient des microbilles sphériques de diamètre 

inférieur à 500pm.

La libération du diclofénac est mesurée dans un banc de dissolution 

conforme à la pharmacopée européenne :

- Milieu de libération : solution de HCl à pH = 1 (750 mL) pendant 

deux heures puis ajout de 250 mL de tampon phosphate puis ajustement du pH 

à 6,8 avec une solution de NaOH à 5%. Billes laissées à pH=6,8 pendant 

quatre heures,

- 150g de billes placées directement dans le milieu de dissolution,

- Quantité du milieu de libération par bol : 1L,

- Quantité de milieu prélevée à chaque temps : 3 mL,

- Température du milieu de libération : 37°C.

La cinétique de libération obtenue est donnée sur la courbe de la 

figure 7. Elle montre que l’actif ne se libère pas des microbilles en milieu acide 

mais se dissout rapidement dès que le pH du milieu de dissolution est 

augmenté à une valeur de 6,8. La reproductibilité des cinétiques de libération 

évaluée sur quatre essais identiques est bonne.
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REVENDICATIONS

1. Composition insoluble dans l’eau, d’aspect solide à une température 

inférieure ou égale à 20°C, comprenant pour 100% de sa masse :

X1% massique d’au moins un tensioactif lipophile ayant une valeur 

HLB, H1 . supérieure ou égale à 1 et inférieure à 10 ;

X2% massique d’au moins un tensioactif hydrophile ayant une valeur 

HLB, H2, supérieure ou égale à 10 et inférieure ou égale à 20 ;

caractérisée par le fait que son HLB = X1.H1 + X2.H2, X1 et X2 variant 

de 2 à 60 et caractérisée en ce qu’elle est exempte de polymère 

acrylique et/ou de succinate acétate, et caractérisée en ce que ledit au 

moins un tensioactif lipophile est un stéarate de sorbitan.

2. Composition selon la revendication précédente caractérisée en ce 

que H1 est supérieure ou égale à 3,4 et inférieure ou égale à 6 et H2 est 

supérieure ou égale 14 et inférieure ou égale à 16.

3. Composition selon l’une des revendications précédentes 

caractérisée en ce qu’elle comprend de deux à cinq tensioactifs ayant chacun 

un HLB, Hi, et une proportion massique Xi tels que la valeur HLB de ladite 

composition est égale à Σ Xi-Hi, avec i compris entre 2 et 5, xi compris entre 

2% et 60% et Σ Xi < 100%.

4. Composition selon l’une des revendications précédentes 

caractérisée en ce que ledit au moins un tensioactif hydrophile est choisi parmi 

les esters de sorbitan éthoxylés, les alcools ou acides éthoxylés, les esters de 

polyglycérol, les éthers de glucose, les copolymères blocs d’oxydes d’éthylène 

et de propylène.

5. Composition selon l’une des revendications précédentes 

caractérisée en ce que ledit au moins un tensioactif lipophile est choisi parmi
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les esters d’acides gras et de sucres ; les dits acides gras étant 

choisis parmi les acides stéariques, palmitiques, cetostéariques, arachidiques, 

béhéniques ; les dits sucres étant par exemple du glucose, du sorbitol, du 

mannitose, du mannitol, du saccharose, du mannose, du xylitol ou du xylose;

les esters d’acides gras et de glycérol, les dits acides gras étant 

choisis parmi les acides stéariques, palmitiques, cetostéariques, arachidiques, 

béhéniques ;

les éthers d’alcool gras et de sucres, les alcools gras étant les 

alcools stéariques, palmitiques, cetostéariques, arachidiques, béhéniques ; 

lesdits sucres étant par exemple des sucres réducteurs, et plus particulièrement 

le glucose, le xylose, l’arabinose, le mannose, ou le saccharose ;

les sels divalents des acides gras tels que les sels de magnésium, 

de zinc ou de calcium des acides stéariques, palmitiques, cetostéariques, 

arachidiques, béhéniques ;

les alcools gras condensés avec de l’oxyde de propylène et/ou de 

l’oxyde de butylène ;

les copolymères d’alkoxydes blocs (éthylène, propylène, butylène...), 

riches en oxyde de propylène ou de butylène.

6. Composition selon l’une des revendications précédentes 

caractérisée en ce qu’elle comprend en outre, jusqu’à 100% de sa masse, une 

quantité d’additifs tels qu’un parfum, un arôme, un appétant, un colorant, un 

pigment, ou un diluant solide à une température inférieure ou égale à 20°C tel 

qu’une huile végétale hydrogénée comme les huiles de soja, de ricin, de colza 

ou de palme hydrogénée, un beurre de karité, une cire comme la cire d’abeille 

ou la cire de carnauba,

7. Formulation galénique à libération contrôlée comprenant pour 100% 

de sa masse :

de 20% à 95% massique d’au moins une substance active 

pharmaceutique, alimentaire ou vétérinaire ; et

de 5% à 80% massique d’une composition telle que définie à l’une 

des revendications 1 à 6.
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8. Formulation selon la revendication précédente, caractérisée en ce 

qu’elle comprend pour 100% de sa masse :

de 50% à 90% massique d’au moins une substance active 

pharmaceutique, alimentaire ou vétérinaire ; et

de 10% à 50% massique d’une composition telle que définie à l’une 

des revendications 1 à 6.

9. Formulation selon l’une des revendications 7 ou 8, caractérisée en 

ce que la substance active est choisie parmi les antiulcéreux, antidiabétiques, 

anticoagulants, antithrombiques, hypolipémiants, antiarythmiques, vasodilatateurs, 

antiangineux, antihypertenseurs, vasoprotecteurs, antibiotiques,

antifongiques, antiviraux, anticancéreux, anti-inflammatoires, 

analgésiques, antiépileptiques, antiparkinsoniens, neuroleptiques, 

hypnotiques, anxiolytiques, psychostimulants, antimigraineux, antidépresseurs, 

antitussifs, antihistaminiques ou antiallergiques.

10. Formulation selon la revendication précédente caractérisée en ce 

que la substance active est choisie parmi les composés suivants : metformine, 

acide acétylsalicylique, pentoxifylline, prazosine, acyclovir, nifedipine, diltiazem, 

naproxen, ibuprofen, flurbiprofen, ketoprofen, fenoprofen, indométhacine, 

diclofenac, fentiazac, oestradiol valérate, métoprolol, sulpiride, captopril, 

cimetidine, zidovudine, nicardipine, terfenadine, atenolol, salbutamol, 

carbamazepine, ranitidine, énalapril, simvastatine, fluoxétine, alprazolam, 

famotidine, ganciclovir, famciclovir, spironolactone, 5-asa, quinidine, morphine, 

pentazocine, paracétamol, oméprazole, métoclopramide et leurs mélanges.

11. Formulation selon l’une des revendications 7 ou 8, caractérisée en 

ce, que la substance active est choisie parmi une liste actifs 

nutritionnels fortifiants, antioxydants, stimulants tels que des sels minéraux 

notamment des sels de fer, des vitamines, de l’urée, de la caféine.

12. Utilisation d’une composition telle que définie à l’une des 

revendications 1 à 6 pour l’encapsulation d’une substance active 
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pharmaceutique, alimentaire ou vétérinaire dans une formulation galénique à 

libération contrôlée.

13. Procédé de préparation d’une formulation telle que définie à l’une 

5 des revendications 7 à 10 comprenant les étapes suivantes :

a) on chauffe une composition telle que définie à l’une des 

revendications 1 à 6 à une température supérieure ou égale à 40°C pour faire 

fondre ladite composition ;

b) mélange de la substance active pharmaceutique, alimentaire ou 

10 vétérinaire dans la composition fondue issue de l’étape a) ;

c) refroidissement du mélange afin d’obtenir l’encapsulation ou 

l’enrobage de ladite substance active ;

caractérisé en ce qu’on choisit les valeurs de HLB des tensioactifs et leurs 

proportions massiques dans la composition introduite à l’étape a) en fonction de 

15 la durée ciblée de la libération ultérieure de ladite substance active.
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