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CAPSULES DE PHOSPHATE DE CALCIUM, PROCEDE DE PREPARATION ET SES
UTILISATIONS .

La présente invention a pour objet des capsules de phosphate de calcium, ainsi
que son procédé d’obtention et leurs utilisations.

Les systémes d’encapsulation sont largement utilisés par les industriels pour la
formulation des composés chimiques.

Diverses techniques d’encapsulation sont déja disponibles pour conditionner des
matiéres actives variées encore appelées principes actifs. Ce type de conditionnement
est notamment privilégié lorsque I'on cherche a masquer le goat d’'une matiére active, a
contréler son relargage dans le temps et/ou a la protéger de son milieu environnant.

Globalement, on peut distinguer deux types de techniques d’encapsulation.

Le premier type conduit a un systéme dit réservoir. La matiére active est
immobilisée au centre d’'une capsule par une membrane de nature polymérique. Ce
type de capsules est généralement obtenu par la technique dite de polycondensation
interfaciale. Elle consiste a provoquer la synthése d'un polymére a l'interface de deux
liquides non miscibles. On obtient ainsi des microsphéres de 10 a 30 ym de diamétre
moyen constituées d'un noyau liquide entouré d'une enveloppe de polymere ne
représentant que 5 a 15 % du poids total de la capsule. La membrane polymérique
assure la protection vis-a-vis du milieu externe du noyau liquide qui contient
généralement une matiére active et sa porosité permet d'en contréler la diffusion hors
de Ia capsule. Ce type d'encapsulation est notamment proposé pour le conditionnement
de matiéres actives de type pesticide dont on souhaite contrdler le relargage au cours
du temps. Conduisent également a ce systéme dit réservoir, les techniques dites
enrobage par atomisation, enrobage par séparation de phases et enrobage par
solidification.

Le second type de technique d’encapsulation conduit & un systéme dit matriciel.
La matiére active a encapsuler est dispersée au sein d'un réseau soit organique de type
polymére ou minéral comme par exemple la silice. A titre représentatif de ce type
d’encapsulation, on peut plus particulierement mentionner la technique de
d'encapsulation minérale par la voie sol-gel. La technique sol-gel classique consiste a
initier I’hydrolyse et la polycondensation d’'un alcoxyde métallique, en milieu aqueux ou
hydroalcoolique et comprenant la matiére active.a conditionner. Il en découle Ila
formation d’un gel, dans lequel se trouve dispersée ladite matiére active, qui conduit
aprés séchage a un verre poreux. Selon une variante de la technique sol-gel, dite en
émuision, on forme un réseau d'oxyde minéral, généralement de silice, a partir d'un
précurseur moléculaire du type alcoxyde, en présence d’une émulsion eau dans huile
dans laquelle est dispersée la matiére active. La matiére active présente lors de I'étape
d'hydrolyse et de condensation du matériau minéral est alors piégée dans la poudre.
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Or selon les domaines d'application envisagés ou selon le principe actif a
encapsuler, la mise en ceuvre de ces techniques n’est pas toujours réalisable.

En effet dans le cas de I'encapsulation d’ingrédients alimentaires, il est nécessaire
d’utiliser des matériaux compatibles avec le domaine alimentaire.

Afin de répondre aux exigences des industriels, il est devenu nécessaire de
trouver des capsules et des méthodes d'encapsulation utilisable en industrie
alimentaire.

Aussi le probléme que vise a résoudre l'invention est de proposer de nouvelles
capsules utilisant des matériaux compatibles avec le domaine alimentaire et de
proposer un procédé de préparation de ces capsules facile a mettre en oeuvre.

Dans ce but l'invention propose des capsules comprenant un coeur organique et
une écorce minérale caractérisée en ce que le coeur est constitué en tout ou partie d’au
moins un principe actif et en ce que I'écorce minérale est constituée en tout ou partie de
phosphate de calcium et en ce que ladite capsule comprend au moins un tensioactif et /
ou au moins un polymere amphiphile.

L’invention propose également un procédé de préparation des capsules
mentionnées ci-dessus caractérisé en ce qu'il comprend :

- la précipitation en milieux aqueux de phosphate de calcium en présence du
principe actif et en présence d’au moins un tensioactif et / ou au moins un
polymére amphiphile ;

- la séparation des capsules formées de [a dispersion obtenue
précédemment ;

- et éventuellement la formulation sous forme séche.

L’invention a également pour objet 'utilisation de ces capsules dans les domaines
alimentaires, cosmétique, phytosanitaire, thérapeutique, aromatique, des polymeéres par
exemple des polymeéres textiles.

Les capsules selon linvention ont pour avantage de présenter une écorce
minérale constituée en tout ou partie de phosphate de calcium, ledit phosphate de
calcium étant compatible avec le domaine alimentaire.

Les capsules ont encore pour avantage de permettre un relargage contrélé du
principe actif encapsulé. Notamment les principes actifs qu'elles contiennent peuvent
étre libérés généralement par fractionnement de la capsule ou encore par dégradation
induite de celle-ci, en particulier par un changement de pH:

La nature minérale de l'écorce des capsules selon linvention constitue une
barriére de protection efficace du principe actif vis-a-vis du milieu environnant tout en
autorisant le cas échéant ses échanges avec celui-ci.

Avantageusement les capsules selon I'invention présentent une stabilité thermique
pouvant atteindre 350°C. En effet il est possible de protéger thermiquement un principe
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actif. Par exemple un principe actif qui se dégrade habituellement a 100°C pourra étre
protégé par la capsule et resté suffisamment stable lorsque la capsule contenant le
prinipe actif est portée a une température jusqu’a 200°C.

Enfin, cette capsule est préparée dans le cadre de la présente invention dans des
conditions opératoires suffisamment douces pour ne pas affecter I'intégrité desdits
principes actifs. Par I'expression « conditions opératoires suffisamment douces », on
entend au sens de la présente invention des températures ne dépassant pas 100°C, et
des pH supérieur a 5 et inférieur a 9, sans utilisation de précursseurs organiques. Grace
a ces conditions douces, le principe actif a immobiliser n'est en effet pas exposé lors de
son conditionnement a des valeurs de température et le cas échéant de pH susceptibles
de lui porter préjudice.

D’autres avantages et caractéristiques de la présente invention apparaitront
clairement a la lecture de la description et des exemples donnés a titre purement
illustratif et non limitatif, qui vont suivre.

L'invention concerne tout d’abord des capsules comprenant un coeur organique et
une écorce minérale caractérisée en ce que le coeur est constitué en tout ou partie d’au
moins un principe actif et en ce que 'écorce minérale est constituée en tout ou partie de
phosphate de calcium et que ladite capsule comprend au moins un tensioactif et / ou au
moins un polymeére amphiphile.

Les capsules selon linvention peuvent présenter avantageusement une
morphologie sphérique. .

La taille des capsules selon 'invention est représentative de la taille de I'émulsion,
déterminée notamment par microscopie électronique a balayage, lorsqu'une émulsion
intervient au cours du procédé de fabrication.

Les capsules selon 'invention peuvent aussi se présenter sous forme de poudre,
plus ou moins agglomérée, lyophilisée ou non.

Le premier constituant essentiel des capsules selon l'invention est constitué par
un ceeur organique.

Par coeur organique, on entend toutes substances organiques susceptibles d’étre
encapsulées et constituées en tout ou partie d’au moins un principe actif.

La substances organique susceptible d’étre encapsulée peut notamment étre
constituée d’'un composé organique insoluble dans I'eau. Comme composé organique
insoluble dans I'eau convenable, on peut citer notamment les solvants organiques, les
huiles organiques, d'origine animale ou végétale, ou minérales, ainsi que les cires
provenant des mémes origines, ou leurs mélanges.

Comme solvants organiques, on peut citer entre autres les coupes pétroliéres, les
huiles naphténiques, paraffiniques (vaseline ou coupe parafinique ISOPAR M d’Exxon),
l'éther de pétrole, les alcanes linéraies ou ramifiés tels le pentane, I'hexane et leurs
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mélanges, les hydrocarbures aromatiques comme le benzéne, le toluéne, les xylénes et
I'anisole, les éthers comme le tétrahydrofurane, I'éther diéthylique, l'oxyde de méthyle et
tert-butyle, les solvants chlorés tels le dichlorométhane, le chlorobenzéne, Ile
dichlorobenzene, le chloroforme ou le trifluorométhylbenzéne, et leurs mélanges.

Comme huiles organiques d'origine animale, on peut citer entre autres, I'huile de
cachalot, I'nuile de baleine, I'huile de phoque, I'huile de sardine, I'huile de hareng, I'huile
de squale, I'huile de foie de morue ; les graisses de porc, de mouton (suifs).

En tant que cires d'origine animale, on peut citer la cire d'abeille.

A titres d'exemples d'huiles organiques d'origine végétale, on peut mentionner,
entre autres, I'huile de colza, I'huile de tournesol, I'huile d'arachide, I'huile d'clive, I'huile
de noix, I'huile de mais, I'huile de soja, I'huile de lin, I'nuile de chanvre, I'nuile de pépins
de raisin, I'huile de coprah, I'huile de palme, 'huile de graines de coton, l'huile de
babassu, I'huile de jojoba, I'huile de sésame, I'huile de ricin, le beurre de cacao, le
beurre de karité.

En tant que cires d'origine végétale, on peut citer la cire de carnauba.

En ce qui concerne les huiles minérales, on peut citer entre autres les coupes
pétrolieres, les huiles naphténiques, paraffiniques (vaseline ou coupe parafinique
ISOPAR M d’Exxon).

Les cires paraffiniques peuvent de méme convenir a la préparation de I'émuision.
Les produits issus de l'alcoolyse des huiles précitées peuvent aussi étre utilisés ainsi
que les huiles essentielles et les huiles silicones.

Les acide gras, saturés ou non, les alcool gras, saturés ou non, les ester d'acide
gras, ou leurs mélanges sont également utilisables. Plus particuliérement, lesdits acides
comprennent 8 a 40 atomes de carbone, plus particulierement 10 & 40 atomes de
carbone, de préférence 18 a 40 atomes de carbone, et peuvent comprendre une ou
plusieurs insaturations éthyléniques, conjuguées ou non, et éventuellement un ou
plusieurs groupements hydroxyles. Quant aux alcools, ils peuvent comprendre un ou
plusieurs groupements hydroxyles. Comme exemples d'acides gras saturés, on peut
citer les acides palmitique, stéarique, béhénique. Comme exemples d'acides gras
insaturés, on peut citer les acides myristoléique, palmitoléique, oléique, érucique,
linoléique, linolénique, arachidonique, ricinoléique, ainsi que leurs mélanges tensioactifs
et non-solvants. Quant aux alcools, ceux-ci comprennent plus particulierement 8 a 40
atomes de carbone, de préférence 10 a 40 atomes de carbone, éventuellement une ou
plusieurs insaturations éthyléniques, conjuguées ou non, et éventuellement plusieurs
groupements hydroxyles. Les polyméres comprenant plusieurs groupement hydroxyles
peuvent de méme convenir, comme par exemple les polypropyléneglycols. Comme
exemple d'alcools, on peut citer par exemple ceux correspondants aux acides précités.
Concernant les esters d'acides gras, ceux-ci peuvent avantageusement éfre obtenus a
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partir d'acides gras, choisis parmi les composés nommeés ci-dessus. Les alcools a partir
desquels ces esters sont préparés comprennent plus particuliérement 1 a 6 atomes de
carbone. De préférence, il s'agit d'esters méthylique, éthylique, propylique,
isopropylique. |

Par ailleurs, il n'est pas exclu d'utiliser en tant que substance organique des
mono-, di- et tri- glycérides.

La substance organique susceptible d’étre encapsulée préférée selon l'invention
est I'huile de soja.

A titre de principe actif, on peut utiliser selon Finvention un composé ou un
mélange de composés d’intérét alimentaire, cosmétique, phytosanitaire, thérapeutique,
aromatique, ou utilisable dans le domaine des polyméres, par exemple des polymeéres
textiles. Notamment on peut citer les vitamines, les additifs alimentaires tels les
polysaccharides, les ardmes tels la vanilline, les colorants, les poudres levantes, les
agents anti-UV, les parfums tel le menthol, les agents anti-acariens tel le benzoate de
benzyle, les insecticides, ou les fongicides.

Le deuxiéme constituant essentiel des capsules selon l'invention est constitué par
I'écorce minérale de phosphate de calcium.

Par phosphate de calcium, on entend également pyrophosphate de calcium selon
I'invention.

L’écorce minérale des capsules selon I'invention est de préférence constituée par
un composé présentant une structure apatitique du phosphate de calcium montré par
une analyse aux rayons X. Notamment parmi ces composés apatitique, on peut citer a
titre d'exemple les composés du type hydroxyapatite de phosphate de calcium,
monétite de phosphate de calcium ou brushite de phosphate de calcium ou phosphate
d’octocalcium. Ce composé apatitique du phosphate de calcium peut éventuellement
étre partiellement substitué par du magnésium, ou du fluor

Le troisiéme constituant essentiel des capsules selon I'invention est constitué par
au-moins un tensioactif et / ou au moins un polymeére amphiphile.

Par tensioactifs, on entend toutes substances qui abaissent la tension superficielle
de I'eau ou du milieu dans lequel elles sont dissoutes.

Le tensio-actif peut se trouver dans la capsule au niveau de I'écorce minérale ou
du coeur organique ou a l'interface du cceur et de I'écorce.

Les tensioactifs utilisés selon linvention peuvent &tre ioniques ou non ioniques, et
peuvent étre utilisés seuls ou en mélanges.

A titre de tensioactifs ioniques, on peut citer de fagon non limitative les alkylesters
sulfonates, les alkylsulfonates, les alkylsulfates ainsi que leurs dérivés alcoxylés
(notamment éthoxylés (OE) et/ou propoxylés (OP)), les alkylamides sulfates ainsi que
leurs dérivés alcoxylés (notamment (OE) et/ou (OP)), les sels d'acides gras saturés ou
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insaturés et/ou leurs dérivés alcoxylés (notamment (OE) et/ou (OP)), les

alkylbenzénesulfonates, les alkylsulfonates primaires ou secondaires, les alkylglycérol

sulfonates, les acides polycarboxyliques sulfonés, les sulfonates de paraffine, les N-acyl

N-alkyltaurates, les alkylphosphates, les iséthionates, les alkylsuccinamates, les

alkylsulfosuccinates, les monoesters ou diesters de sulfosuccinates, les N-acyl

sarcosinates, les sulfates d'alkylglycosides, les sophorolipides, tels que ceux notamment
sous forme acide ou lactone et dérivés de I'acide 17-hydroxyoctadécénique.

A titre d’exemples de tensioactifs ioniques, on peut citer de fagon non limitative
des tensioactifs anioniques comme :

e les alkylesters sulfonates de formule du type R-CH(SO3M)-COOR/, ou R représente
un radical alkyle en Cg-oq, de préférence en C1g9-C1g, R’ un radical alkyle en C1-
Cg. de préférence en C1-C3 et M un cation alcalin (sodium, potassium, lithium),
ammonium substitué ou non substitué (méthyl-, diméthyl-, triméthyl-,
tetraméthylammonium, diméthylpiperidinium...) ou dérivé d'une alcanolamine
(monoéthanolamine, diéthanolamine, triéthanolamine...). On peut citer tout
particulierement les méthyl ester sulfonates dont le radical R est en C14-C16 ;

e les alkylsulfates de formule du type ROSO3M, ol R représente un radical alkyle ou
hydroxyalkyle en C5-Co4, de préférence en C10-C1g, M représentant un atome
d'hydrogéne ou un cation de méme définition que ci-dessus, ainsi que leurs dérivés
alcoxylés (notamment (OE) et/ou (OP)), présentant en moyenne de 0,5 a 30 moaiifs,
de préférence de 0,5 a 10 motifs OE et/ou OP ; on peut citer par exemple le dodecyl
sulfate de sodium.

e les alkylamides sulfatés notamment de formule du type RCONHR'OSO3M ou R
représente un radical alkyle en Co-Co2, de préférence en Cg-Coq, R' un radical
alkyle en Co-C3, M représentant un atome d'hydrogéne ou un cation de méme
définition que ci-dessus, ainsi que leurs dérivés alcoxylés (notamment (OE) et/ou
(OP)), présentant en moyenne de 0,5 a 60 motifs OE et/ou OP ;

¢ les sels d'acides gras saturés ou insaturés notamment et/ou leur dérivés alcoxylés
(notamment (OE) et/ou (OP)), en Cg-Co4, de préférence en Cq4-Cop, les
alkylbenzénesulfonates en Cg-Coq, les alkylsulfonates primaires ou secondaires en
Cg-Coo, les alkylglycérol sulfonates, les sulfonates de paraffine, les N-acyl N-
alkyltaurates, les alkylphosphates, les iséthionates, les alkylsuccinamates les
alkylsulfosuccinates, les monoesters ou diesters de sulfosuccinates, les N-acyl
sarcosinates, les sulfates d'alkylglycosides; le cation étant un métal alcalin (sodium,
potassium, lithium), un reste ammonium substitué ou non substitué (méthyl-,
diméthyl-, triméthyl-, tetraméthylammonium, diméthylpiperidinium...) ou dérivé d'une
alcanolamine (monoéthanolamine, diéthanolamine, triéthanolamine...) ;
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A titre de tensioactifs non ioniques, on peut citer de facon non limitative les
alkylphénols alcoxylés (notamment (OE) et/ou (OP)), les alcools aliphatiques plus
particulierement en Cg-Cz, les produits résultant de la condensation de l'oxyde
d'éthyléne ou de l'oxyde de propyléne avec le propyléne glycol ou I'éthyléne glycol, les
produits résultant de la condensation de I'oxyde d'éthyléne ou de ['oxyde de propyléne
avec l'éthyléne diamine, les acides gras alcoxylés (notamment (OE) et/ou (OP)), les
amides d'acides gras alcoxylés (notamment (OE) et/ou (OP)), les amines alcoxylés
(notamment (OE) et/ou (OP)), les amidoamines alcoxylés (notamment (OE) et/ou (OP)),
les oxydes d’amines, les hydrocarbures terpéniques alcoxylés (notamment (OE) et/ou
(OP)), les alkylpolyglycosides, les polyméres ou oligoméres amphiphiles, les alcools
éthoxylés, les esters de sorbitan, les esters de sorbitan oxyéthylénés ou les dérivés des
pyrrolidones.

A titre d’exemples de tensioactifs non ioniques, on peut citer de fagon non
limitative des tensioactifs comme :

» les alkylphénols alcoxylés (notamment (OE) et/ou (OP)), dont le substituant alkyle
est notamment en Cg-Cq2 et contenant de 5 & 25 motifs oxyalkylénes; a titre
d'exemple, on peut citer les TRITON® X-45, X-114, X-100 ou X-102 commercialisés
par Rohm & Haas Cy. ;

e les glucosamide, glucamide, glycérolamide ;

e les alcools aliphatiques notamment en Cg-Coo et leurs dérivés alcoxylés
(notamment (OE) et/ou (OP)), contenant de 1 & 25 motifs (OE) et/ou (OP); & titre
d'exemple, on peut citer les TERGITOL® 15-S-9, TERGITOL® 24-L-6 NMW
commercialisés par Union Carbide Corp., NEODOL® 45-9, NEODOL® 23-65,
NEODOL® 45-7, NEODOL® 45-4 commercialisés par Shell Chemical Cy., KYRO
EOB® commercialisé par The Procter & Gamble Cy. ;

¢ les produits résultant de la condensation de I'oxyde d'éthyléne, le composé résultant
de la condensation de l'oxyde de propyléne avec le propyléne glycol, tels les
PLURONIC® commercialisés par BASF ;

¢ les produits résultant de la condensation de 'oxyde d'éthyléne, le composé résultant
de la condensation de l'oxyde de propyléne avec ['éthylénediamine, tels les
TETRONIC® commercialisés par BASF ;

e les oxydes d'amines tels que notamment les oxydes d'alkyl plus particuliérement en
C10-C1g diméthylamines, les oxydes d'alkoxy Cg-Co9 éthyl dihydroxy éthylamines ;

¢ les alkylpolyglycosides notamment décrits dans US-A-4 565 647 ;

e les amides d'acides gras plus particulierement en Cg-Coq ;

e |es esters de sorbitan tel que le Span, les esters de sorbitan oxyéthylénés tel que le
polyoxyethylenesorbitan (Tween) ;

e les dérivés des pyrrolidones tel le polyvinyl pyrrolidone (PVP).
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Selon un mode de réalisation particulier de linvention, le tensioactif non ionique
peut étre associé a au moins un tensioactif anionique.

Quant aux polyméres ou oligoméres amphiphiles non ioniques entrant dans la
composition selon [linvention, ils sont plus particuliérement choisis, seuls ou en
mélanges, parmi les polyméres, oligoméres ou copolyméres au moins miscibles en
partie dans la composition aqueuse.

Par polyméres ou oligoméres amphiphiles, on entend des polyméres ou
oligomeéres ayant une tension de surface en milieu aqueux.

Les polymeéres ou oligoméres amphiphiles peuvent avoir une répartition statistique
ou une répartition multibloc.

Les polymeéres ou oligoméres amphiphiles utilisés selon linvention sont choisis
parmi les polymeéres a blocs comprenant au moins un bloc hydrophile et au moins un
bloc hydrophobe, le bloc hydrophile étant obtenu a partir d’au moins un monomere non
ionique et/ou anionique.

A titre d'exemple de tels polyméres ou oligoméres amphiphiles, on peut citer
notamment les polysaccharides ayant des groupements hydrophobes, notamment des
groupements alkyle. A titre d’exemples on peut citer les guars.

A titre d'exemple de polyméres ou oligoméres amphiphiles on peut également
citer les polyméres triblocs polyhydroxystéarate - polyéthyléne glycol -
polyhydroxystéarate (les produits de la gamme Arlacel® de ICI en sont un exemple), les
polyacrylamides hydrophobés. '

Pour ce qui a frait aux polyméres amphiphiles non ioniques plus particulierement
alcoxylés (notamment (OE) et/ou (OP)), ces derniers sont plus particuliérement choisis
parmi les polyméres dont au moins une partie (au moins 50 % en poids) est miscible
dans l'eau.

A titre d'exemples de polymeres de ce type, on peut citer entre autres les
polymeéres triblocs polyéthyléne glycol / polypropyléne glycol / polyéthyléne glycol.

Les tensioactifs préférés selon l'invention sont les tensioactifs non-ioniques et les
tensioactifs anioniques. “

A titre de tensioactifs non ioniques préférés on peut citer les alcools gras alcoxylés
(OE et/ou OP), les esters de sorbitan et les esters de sorbitan oxyéthylénés.

L’invention concerne également un procédé de préparation des capsules décrites
ci-dessus caractérisé en ce qu’il comprend :

- la précipitation en milieux aqueux de phosphate de calcium en présence du
principe actif et en présence d’au moins un tensioactif et / ou au moins un
polymeére amphiphile ;

- la séparation des capsules formées de la dispersion obtenue
précédemment ;
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- et éventuellement la formulation sous forme séche.

L’étape de précipitation en milieux aqueux de phosphate de calcium est réalisée
de préférence par mise en contact d’'une solution aqueuse comprenant un sel soluble de
calcium et d’'une solution aqueuse comprenant un sel soluble de phosphate.

A titre de sel soluble de calcium on utilisera de préférence du chlorure de calcium
ou du nitrate de calcium.

A titre de sel soluble de phosphate on utilisera de préférence un sel de métal
alcalin ou d’ammonium.

Les conditions opératoires de mise en ceuvre du procédé selon linvention sont
généralement des conditions douces, cest a dire de préférence a température
ambiante.

La précipitation du phosphate de calcium selon le procédé de l'invention est de
préférence mis en ceuvre & un pH d'au moins 5, de préférence d’au moins 6.

Le procédé selon rinvention permet de précipiter un composé apatique,
notamment de I'hydroxyapatite de calcium, ou de la monétite de phosphate de calcium
ou de la brushite de phosphate de calcium.

Dans un cas particulier du procédé selon linvention, il est possible de substituer
partiellement le composé apatitique de phosphate de calcium par du magnésium ou du
fluor. Dans ce cas, on ajoute par exemple un sulfate de magnésium a la solution de sel
soluble de calcium. On peut aussi envisager d’ajouter un sel du fluor par exemple de
fluorure d’'ammonium, a la solution de sel soluble de phosphate (phosphate de di-
ammonium par exemple)

Le procédé selon linvention permet d'utiliser le principe actif sous forme d’une
émulsion directe ou sous forme d’une dispersion.

Par émulsion directe, on entend une émulsion ou la phase continue est une phase
aqueuse et la phase discontinue est une phase non miscible ou extrémement peu
miscible dans la phase aqueuse.

Dans le cas particulier ou le principe actif est sous forme d’'une émulsion directe,
on utilise de préférence une émulsion comprenant le principe actif sous forme d’une
huile ou sous forme d’'un composé solubilisé dans une phase organique.

Dans le cas ou le principe actif & encapsuler se trouverait sous la forme d’un
solide, il est possible de réaliser une dispersion en milieu aqueux dudit solide,
éventuellement stabilisée par les tensioactifs et / ou polyméres amphiphiles mentionnés
plus haut.

Le tensioactif et / ou le polymére amphiphile mis en ceuvre dans le procédé selon
linvention est de préférence tel que défini plus haut, pour stabiliser 'émulsion directe ou
la dispersion.
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On utilise de préférence une concentration en tensioactif et / ou en polymére
amphiphile d’au plus 5 % en poids par rapport a I'’émulsion directe ou a la dispersion.

Les capsules obtenues selon le procédé de linvention peuvent étre lavées de
maniére classique et suivant les techniques biens connues de 'homme du métier.

Ces capsules peuvent étre séchées de préférence a température ambiante.

[l est également possible avant ou aprés 'étape de séchage d’ajouter un polymére
ou un composé organique aux capsules préalablement obtenues. A titre d’exemple de
polymére ou de composés organiques, on peut citer les dérivés de la cellulose, les
gommes de guar, xanthane, carraghénanes, ou encore tout type de polyséccharides.
Ce polymeére ou composé organique est de préférence utilisé sous forme d’une solution
aqueuse qui est de préférence additionnée a la dispersion aqueuse de capsules.

Aprés obtention des capsules selon linvention, le principe actif peut étre libéré
entre autre par dissolution de I'’écorce minérale, notamment par un changement de pH,
ou par destruction mécanique de I'écorce, notamment par écrasement ou par diffusion.

Enfin linvention concerne I'utilisation des capsules selon linvention ou des
capsules obtenues selon le procédé décrit plus haut dans les domaines alimentaires,
cosmétique, phytosanitaire, thérapeutique, aromatique, des polyméres par exemple des
polymeéres textiles.

Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois en limiter la portée.
EXEMPLES

Exemple 1: Encapsulation d’huile de soja dans une capsule d’hydroxyapatite de

calcium

1) Préparation de I'émulsion mére:

Dans un becher de 200 ml on introduit:

27 g d'huile de soja

2,25 g de Span 80 (esters de sorbitan)

0,75 g de Tween 80 (polyoxyethylénesorbitan)
20 g d'eau permutée

On introduit ce mélange dans un I'homogénéiseur ultraturax a la puissance 3
(16000Tr/min) pendant 5 minutes. On obtient une émulsion. La granulométrie de cette
émulsion est déterminée & l'aide d'un HORIBA. Le diamétre médian des gouttelettes de
Fémulsion est d'environ 2 microns.
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2) Encapsulation par de I'hydroxyapatite (H.A.P) de clacium

Dans un réacteur en verre muni d’'une agitation a double enveloppe thermostaté a 45°C
on introduit:

400 g d'eau permutée

0,4 g de sodium dodecyl sulfate (SDS)

33,32 g d'émulsion mére préparée en 1)

Puis on prépare les solutions suivantes :

- une solution A contenant 26,46 g de CaCl2.2H20 additivée de 1,8 g de
polyvinylpirrolidone (PVP K30) et complétée a 200 g avec de I'eau permutée.

- une solution B de 15,3 g de Na2HPO4 complétée a 200 g avec de I'eau permutée

Ces deux solutions A et B sont ajoutées de maniére simultanée dans le réacteur, et a
méme débit (0,8 g/min) et leurs concentrations sont telles que le rapport molaire Ca/P
mis en oeuvre est de 1,67 dans le réacteur. Le milieu réactionnel est réguié a pH=7 a
45°C par une solution de NaOH a 0,5 mol/l introduit de maniére continue.

Aprés les ajouts, on effectue une période de marissement de deux heures a 45°C puis
on centrifuge le milieu réactionnel et on effectue deux lavages. On séche a température
ambiante pendant 12 heures. Aprés séchage on récupére une poudre contenant 48%
d'huile (détermination par extraction a I'acétone).

Le rendement pondéral est de 100%.

Le diamétre médian des capsule est de 20 microns (granulometre COULTER type LS
mesure avec module voie séche, suivant modéle optique de Fraunhoffer).

L'analyse des capsules obtenues en diffraction aux rayons X met clairement en
évidence la structure apatitique.

La caractérisation des capsules par microscopie électronique a balayage met en
évidence l'obtention de particules sphérique qui présentent une taille comprise entre 1
et 5 microns. Cette caractérisation montre également que les capsules sont
agglomeérées.

Le dosage chimique molaire Ca/P = 1,66. (méthode par ICP)

La stabilité de 'encapsulation a été déterminée comme suit :

on met en suspension 2 g de la poudre dans 50 ml d'eau et on laisse sous agitation
pendant 2 heures. On laisse décanter la poudre et on ne distingue aucune trace d'huile
en surface du liquide.
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Exemple 2: Encapsulation d'une mélange menthol/huile de soja par une
hydroxyapatite de calcium

1) Préparation de I'émulsion mére:

Dans un becher de 200 ml on introduit:

8,1 g de menthol préalablement dissout dans 18,9 g d'huile de soja (a 50°C)
2,25 g de Span 80 (esters de sorbitan)

0,75 g de Tween 80 (polyoxyethylénesorbitan)

20 g d'eau permutée

On introduit ce mélange dans un I'homogénéiseur ultraturax a la puissance 3
(16000Tr/min) pendant 5 minutes. On obtient une émulsion. L'émulsion est maintenue a
50°C. La granulométrie de cette émulsion est déterminée a I'aide d'un HORIBA. Le
diamétre médian des gouttelettes de 'émulsion est d'environ 2 microns.

2) Encapsulation par H.A.P

Dans un réacteur en verre muni d'une agitation a double enveloppe thermostaté a 50°C
on introduit:

400 g d'eau permutée

0,4 g de sodium dodecyl sulfate

33,32 g d'émulsion mere préparée au 1. Ceci devrait donné un taux de menthol
théorique de 15%/capsules

Puis on prépare les solutions suivantes :

- une solution A contenant 26,46 g de CaCi2.2H20 additivée de 1,8 g de
polyvinylpirrolidone (PVP K30) et complétée a 200 g avec de I'eau permutée.

- une solution B de 15,3 g de Na2HPO4 complétée a 200 g avec de I'eau permutée

Ces deux solutions A et B sont ajoutées de maniére simultanée dans le réacteur, et a
méme débit (0,8 g/min) et leurs concentrations sont telles que le rapport molaire Ca/P
mis en oeuvre est de 1,67 dans le réacteur. Le milieu réactionnel est régulé a pH=7 a
50°C par une solution de NaOH a 0,5 mol/l introduit de maniére continue.



10

15

20

25

30

35

WO 2004/105933 PCT/FR2004/001222

13

Aprés les ajouts, on effectue une période de mirissement de deux heures a 50°C puis
on centrifuge le milieu réactionnel et on effectue deux lavages. On séche a température
ambiante pendant 12 heures. Aprés séchage on récupére une poudre contenant 48%
d'huile (détermination par extraction a l'acétone).

Le rendement pondéral est de 85%).

Le produit obtenu est référencé 02FAS 091 est dosé en menthol par chromatographie
en phase gazeuse.

Taux de menthol dans les capsules est de 4,8% (dosage par chromatographie en
phase gazeuse)

Exemple 3: Encapsulation d'un mélange vitamine A/huile de soja par une
hydroxyapatite de calcium

1) Préparation de I'émulsion mére:

Dans un becher de 200 m! on introduit:

1,031 g d'acétate de vitamine A dissout dans 27 g d'huile de soja
2,25 g de Span 80 (esters de sorbitan)

0,75 g de Tween 80 (polyoxyethylénesorbitan)

20 g d'eau permutée

On introduit ce mélange dans un ['homogénéiseur ultraturax a la puissance 3
(16000Tr/min) pendant 5 minutes. On obtient une émulsion. L'émulsion est maintenue a
45°C. La granulométrie de cette émulsion est déterminée a l'aide d'un HORIBA. Le
diamétre médian des gouttelettes de I'émulsion est d'environ 2 microns.

2) Encapsulation par H.A.P

Dans un réacteur en verre muni d’'une agitation & double enveloppe thermostaté a 45°C
on introduit:

400 g d'eau permutée

0,4 g de sodium dodecyl sulfate

33,32 g d'émulsion mere préparée au 1. Ceci donne des capsules dosées a 50000 Ul
en vitamine A.

Puis on prépare les solutions suivantes :
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- une soluton A contenant 26,46 g de CaCl2.2H20 additivée de 1,8 g de
polyvinylpirrolidone (PVP K30) et complétée a 200 g avec de I'eau permutée.
- une solution B de 15,3 g de Na2HPO4 complétée a 200 g avec de 'eau permutée

Ces deux solutions A et B sont ajoutées de maniére simultanée dans le réacteur, et a
méme débit (0,8 g/min) et leurs concentrations sont telles que le rapport molaire Ca/P

" mis en oeuvre est de 1,67 dans le réacteur. Le milieu réactionnel est régulé a pH=7 a

45°C par une solution de NaOH a 0,5 mol/l introduit de maniére continue.

Aprés les ajouts, on effectue une période de mirissement puis on centrifuge le milieu
réactionnel et on effectue deux lavages. On seche a température ambiante pendant 12
heures. Aprés séchage on récupére une poudre contenant 48% d'huile (détermination
par extraction a I'acétone).

Le rendement pondéral est de 100%.

Le diameétre médian des capsule est de 20 microns (granulométre COULTER type LS
mesure avec module voie séche, suivant modéle optique de Fraunhoffer).

L’analyse des capsules obtenues en diffraction aux rayons X met clairement en
évidence la structure apatitique.

La caractérisation des capsules par microscopie électronique a balayage met en
évidence I'obtention de particules sphérique qui présentent une taille comprise entre 1
et 5 microns. Cette caractérisation montre également que les capsules sont
agglomérées.

Le dosage chimique molaire Ca/P = 1,66. (méthode par ICP)

Exemple 4: Encapsulation de la vitamine D3/huile de soja par une hydroxyapatite

de calcium

Préparation de I'émulsion:

1,59 g de vitamine D3 & 42% dans I'huile de soja
0,1 g de Tween 80 (polyoxyethylénesorbitan)
8,31 g d'huile de soja

200 g d'eau

On introduit ce mélange dans un I'homogénéiseur ultraturax & la puissance 3
(16000Tr/min) pendant 2 minutes. On obtient une émulsion. La granulométrie de cette
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émulsion est déterminée a l'aide d’'un HORIBA. Le diamétre médian des gouttelettes de 4
I’émulsion est d'environ 2 microns.

L'émulsion est introduite dans un réacteur thermostaté a 30°C dans lequel on introduit
de facon simultanée:

- une solution A contenant 13,23 g de CaCl2.2H20 complété a 100 g avec de l'eau
permutée

~ une solution B contenant 7,12 g de (NH4)2HPO4 complété a 100 g avec de I'eau et
ajusté a pH=7 avec HNO3 ‘

Le milieu réactionnel est régulé a pH=7 par une solution.de.NH40H a 20% introduit de
maniére continue.

Apreés les ajouts, on effectue une période de marissement puis on centrifuge le milieu
réactionnel a 3000 min et on effectue 3 lavages. On séche a température ambiante
pendant 12 heures. Aprés séchage on récupéere une poudre contenant 48% d'huile
(détermination par extraction a l'acétone).

Rendement pondéral est de 77%.

La capsule est caractérisé en RMN et on trouve le spectre de la vitamine D3 non
dégradée et un rapport molaire vitamine D3 sur huile de soja =0,1, ce qui signifie que la
vitamine est bien encapsulée sans avoir subi de dégradation.
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REVENDICATIONS
Capsule comprenant un cceur organique et une écorce minérale caractérisée en
ce que le coeur est constitué en tout ou partie d'au moins un principe actif et en ce
que I'écorce minérale est constituée en tout ou partie de phosphate de calcium et
en ce que ladite capsule comprend au moins un tensioactif et / ou au moins un
polymére amphiphile.

Capsule selon la revendication 1 caractérisée en ce que I'écorce minérale est
constituée par un composé apatitique du phosphate de calcium notamment du
type hydroxyapatite de phosphate de calcium, monétite de phosphate de calcium
ou brushite de phosphate de calcium ou phosphate d’octocalcium.

Capsule selon I'une des revendications précédentes caractérisée en ce que
'écorce minérale est constituée par un composé apatitique du phosphate de
calcium partiellement substitué par du magnésium, ou du fluor.

Capsule selon l'une des revendications précédentes caractérisée en ce que le
tensioactif est choisi parmi les tensioactifs ioniques, non ioniques, seul ou en
melange.

Capsule selon la revendication 4 caractérisée en ce que le tensioactif est ionique.

Capsule selon 'une quelconque des revendications 4 ou 5 caractérisée en ce que
le tensioactif ionique est choisi parmi les alkylesters sulfonates, les
alkylsulfonates, les alkylsulfates ainsi que leurs dérivés alcoxylés (notamment
éthoxylés (OE) et/ou propoxylés (OP)), les alkylamides sulfates ainsi que leurs
dérivés alcoxylés (notamment (OE) et/ou (OP)), les sels d'acides gras saturés ou
insaturés et/ou leurs dérivés alcoxylés (notamment (OE) et/ou (OP)), les
alkylbenzénesulfonates, les alkylsulfonates primaires ou secondaires, les
alkylglycérol sulfonates, les acides polycarboxyliques sulfonés, les sulfonates de
paraffine, les N-acyl N-alkyltaurates, les alkylphosphates, les iséthionates, les
alkylsuccinamates, les alkylsulfosuccinates, les monoesters ou diesters de
sulfosuccinates, les N-acyl sarcosinates, les sulfates d'alkylglycosides, les
sophorolipides, tels que ceux notamment sous forme acide ou lactone et dérivés
de l'acide 17-hydroxyoctadécénique.
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Capsule selon F'une quelconque des revendications 1 a 4 caractérisée en ce que
le tensioactif est non-ionique.

Capsule selon I'une quelconque des revendications 1 a 4 et 7 caractérisée en ce
que le tensioactif non ionique est choisi parmi les alkylphénols alcoxylés
(notamment (OE) et/ou (OP)), les alcools aliphatiques plus particuliérement en Cg-
Ca, les produits résultant de la condensation de I'oxyde d'éthyléne ou de I'oxyde
de prppyléne avec le propyléne glycol ou I'éthyléne glycol, les produits résultant
de la condensation de l'oxyde d'éthyléene ou de l'oxyde de propyléne avec
I'éthyléne diamine, les acides gras alcoxylés (notamment (OE) et/ou (OP)), les
amides d'acides gras alcoxylés (notamment (OE) et/ou (OP)), les amines
alcoxylés (notamment (OE) et/ou (OP)), les amidoamines alcoxylés (notamment
(OE) et/ou (OP)), les oxydes d’amines, les hydrocarbures terpéniques alcoxylés
(notamment (OE) et/ou (OP)), les alkylpolyglycosides, les polyméres ou
oligomeéres amphiphiles, les alcools éthoxylés, les esters de sorbitan, les esters de
sorbitan oxyéthylénés ou les dérivés des pyrrolidones.

Capsule selon l'une quelconque des revendications précédentes caractérisée en
ce que le tensioactif non ionique est associé a au moins un tensioactif anionique.

Capsule seldn la revendication 1 caractérisée en ce que le polymére amphiphile
est choisi parmi les polyméres a yblocs comprenant au moins un bloc hydrophile et
au moins un bloc hydrophobe, le bloc hydrophile étant obtenu a partir d’au moins
un monomere non ionique et/ou anionique.

Capsule selon I'une quelconque des revendications 1 a 10 caractérisée en ce que
le principe actif est un composé ou un mélange de composés d'intérét alimentaire,
cosmétique, _phytosanitaire, thérapeutique, aromatique, ou utilisable dans le
domaine des polyémeg; par exemple des polymeéres textiles.

Procédé de préparation des capsules selon I'une des revendications 1 a 11

caractérisé en ce qu'il comprend :

- la précipitation en milieux aqueux de phosphate de calcium en présence du
principe actif et en présence d’au moins un tensioactif et / ou au moins un
polymére amphiphile ;

- la séparation des capsules formées de Ila dispersion obtenue
précédemment ;.

- et éventuellement la formulation sous forme séche.
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Procédé selon la revendication 12 caractérisé en ce que lon réalise la
précipitation en milieux aqueux de phosphate de calcium par mise en contact
d’une solution aqueuse comprenant un sel soluble de calcium et d’'une solution
aqueuse comprenant un sel soluble de phosphate.

Procédé selon la revendication 13 caractérisé en ce que I'on utilise comme sel
soluble de calcium du chlorure de calcium, du nitrate de calcium.

Procédé selon la revendication 13 caractérisé en ce que I'on utilise comme sel
soluble de phosphate, un sel de métal alcalin ou d’'ammonium.

Procédé selon I'une quelconque des revendications 12 a 15 caractérisé en ce que
I'on utilise le principe actif sous forme d’'une émulsion directe ou sous forme d’'une
dispersion.

Procédé selon la revendication 16 caractérisé en ce que I'on utilise une émulsion
comprenant le principe actif sous forme d’une huile ou sous forme d’'un composé
solubilisé dans une phase organique.

Procédé selon la revendication 16 caractérisé en ce que I'on utilise une dispersion
comprenant le principe actif sous forme d’un minéral.

Procédé selon I'une quelconque des revendications 16 a 18 caractérisé en ce que
Pon utilise le tensioactif et / ou le polymére amphiphile tels que définis aux
revendications 2 & 8 pour stabiliser '’émulsion directe ou la dispersion.

Procédé selon la revendication 19 caractérisé en ce que l'on utilise une
concentration en tensioactif et / ou en polymeére amphiphile d’au plus 5 % en poids
par rapport a 'émulsion directe ou a la dispersion.

Procédé selon 'une quelconque des revendications 12 & 20 caractérisé en ce que
I'on réalise la précipitation du phosphate de calcium & pH d’au moins 7, de
préférence d’au moins 9.

Procédé selon 'une quelconque des revendications 12 & 21 caractérisé en ce que
P'on précipite de I'hydroxyapatite de calcium.
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23. Utilisation des capsules selon 'une quelconque des revendications 1 & 11 ou des
capsules obtenues selon le procédé de 'une quelconque des revendications 12 a
22 dans les domaines alimentaires, cosmétique, phytosanitaire, thérapeutique
aromatique, des polyémes par exemple des polymeéres textiles.
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