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Description

[0001] La présente invention a pour objet un procédé
pour libérer un principe actif contenu dans une émulsion
multiple.

[0002] Par définition, une émulsion consiste en une
dispersion de deux phases non miscibles entre elles,
comme généralement un mélange d'une phase aqueu-
se etd'une phase huileuse. Une émulsion est dite direc-
te, lorsqu'elle comprend des gouttelettes d'huile disper-
sées dans une phase aqueuse etinverse, lorsqu'il s'agit
de gouttelettes d'eau dispersées dans une phase hui-
leuse.

[0003] Les émulsions sont classiquement obtenues
en cisaillant 'une des phases a l'intérieur de I'autre pha-
se, en présence d'au moins un agent de surface de type
tensioactifs, polymeéres...

[0004] Ces agents de surface sont en fait choisis en
fonction de la nature de I'émulsion envisagée. Dans le
cas d'une émulsion directe, sont privilégiés les agents
de surface possédant une balance hydrophile/lipophile
(HLB) supérieure a 14. En revanche, des agents de sur-
face d'HLB inférieure & 7, sont de préférence mis en
oeuvre dans des émulsions inverses.

[0005] Le terme "HLB" (Hydrophilic Lipophilic Balan-
ce) désigne le rapport de I'nydrophilie des groupements
polaires des molécules de tensioactifs a I'hydrophobie
de la partie lipophile de ces mémes molécules ; il s'agit
d'un terme couramment utilisé dans le domaine des
agents de surface (voir le Traité Techniques de I'Ingé-
nieur", chapitre A7610 : "Les agents de surface").
[0006] Les émulsions incorporant ces agents de sur-
face, demeurent métastables dans un délai suffisam-
ment long pour permettre leur valorisation dans de nom-
breux domaines d'application comme par exemple les
industries cosmétique, de revétement, alimentaire et
pharmaceutique.

[0007] Dans le cas particulier des émulsions multi-
ples, on a une superposition d'au moins deux émul-
sions. il s'agit par exemple d'une dispersion, dans une
phase aqueuse, de globules huileux dans lesquels sont
dispersées de minuscules gouttelettes d'eau. Chacune
de ces deux émulsions est bien entendu stabilisée gra-
ce a l'incorporation, dans sa phase continue, d'un agent
de surface tel que défini précédemment.

[0008] La présente invention vise précisément a tirer
profit de ce type d'émulsion multiple, eau dans huile
dans eau, pour véhiculer au moins un principe actif hy-
drophile et en permettre le relargage de maniére con-
trélée.

[0009] De part sa structure triphasique, une émulsion
multiple, eau dans huile dans eau, s'avére avantageu-
sement propice a l'encapsulation, au niveau de ses
gouttelettes d'eau internes, de principes actifs hydrophi-
les. Les globules de la phase huileuse, dans lesquels
sont émulsionnées lesdites gouttelettes d'eau conférent
un excellent barrage protecteur audits principes actifs,
vis-a-vis du milieu extérieur. On peut ainsi envisager de
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véhiculer ces principes actifs via I'émulsion multiple.
[0010] La présente invention a précisément pour ob-
jet de proposer un procédé permettant de contréler la
libération de ce principe actif, encapsulé dans une émul-
sion multiple.

[0011] Ausensde laprésente invention on entend dé-
finir par émulsion multiple, une émulsion eau dans huile
dans eau, comprenant une émulsion inverse, Ei avec
une phase aqueuse A1, en dispersion sous forme de
gouttelettes d'émulsion directe Ed, dans une phase con-
tinue aqueuse A2, avec les deux émulsions Ed et Ei con-
tenant, au niveau de leurs phases continues respecti-
ves, au moins un agent de surface en quantité suffisante
pour les maintenir sous des formes stabilisées et diffé-
renciées au sein de ladite émulsion multiple. Le principe
actif hydrophile contenu dans I'émulsion multiple consi-
dérée selon l'invention, est présent au niveau de la pha-
se aqueuse A1.

[0012] La démarche retenue pour libérer ce principe
actif de I'émulsion multiple tire en fait partie des phéno-
meénes de coalescence, susceptibles de se manifester
au sein de celle-ci.

[0013] Par définition, une coalescence est une ruptu-
re d'un film fin, établi entre deux gouttes adjacentes.
Dans le cas d'une émulsion multiple, ce type de coales-
cence peut se manifester & deux niveaux, le premier,
entre les gouttelettes d'eau internes, présentes dans un
globule huileux et le second, entre l'interface d'un glo-
bule huileux et certaines de ses gouttelettes d'eau inter-
nes.

[0014] De maniére surprenante, il s'avére possible de
contréler ces phénoménes de coalescence c'est-a-dire
de s'y opposer ou au contraire de les induire grace a la
mise en oeuvre dans ladite émulsion, de concentrations
spécifiques en agents de surface.

[0015] Les études, réalisées dans le cadre de la pré-
sente invention, ont ainsi permis de mettre en évidence
que le phénoméne de coalescence déterminant plus
particulierement une instabilité de I'émulsion multiple,
propice a la libération du principe actif, contenu dans les
gouttelettes d'eau internes A1, est celui s'effectuant a
l'interface d'un globule huileux et de certaines de ses
gouttelettes d'eau internes A1. Il s'en suit un transfert
du principe actif, contenu initialement dans ces goutte-
lettes d'eau A1, vers la phase aqueuse A2. Le principe
actif se trouve alors en contact avec le milieu extérieur,
contenant a l'origine ladite émulsion multiple, et peut
donc exercer son activité.

[0016] Avantageusement, il s'avére possible de s'op-
poser ou au contraire d'induire la manifestation de ce
phénoméne de coalescence, en intervenant au niveau
de la concentration en agent de surface dans la phase
continue aqueuse A2 de I'émulsion Ed. Il existe un seuil
de concentration critique au dela duquel on peut déclen-
cher la fuite du contenu des gouttelettes d'eau internes
A1 vers le milieu extérieur.

[0017] Enconséquence, la présente invention propo-
se un procédé pour libérer de maniére contrdlée un prin-
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cipe actif contenu dans une émulsion multiple de type
eau dans huile dans eau, ladite émulsion multiple com-
prenant une émulsion inverse Eiavec une phase aqueu-
se A1 qui contient au moins un principe actif hydrophile,
ladite émulsion Ei étant dispersée sous forme de gout-
telettes d'émulsion directe Ed, dans une phase continue
aqueuse A2, avec les deux émulsions Ed et Ei stabili-
sées par au moins un agent de surface, présent au ni-
veau de leurs phases continues respectives, 'agent de
surface contenu dans la phase aqueuse A2 de I'émul-
sion Ed étant un agent de surface hydrosoluble possé-
dant une HLB supérieure a 14, présent & une concen-
tration inférieure a la concentration dite concentration-
seduil critique, au-dela de laquelle on induit une déstabi-
lisation de I'émulsion multiple,

caractérisé en ce que ladite émulsion multiple est mise
en présence d'une quantité suffisante d'un agent de sur-
face pour que la concentration en agent de surface dans
la phase A2 devienne supérieure a la concentration-
seduil critique, de maniére a transformer |'émulsion mul-
tiple en une émulsion directe et a induire la libération du
principe actif, contenu dans la phase aqueuse A1 de
I'émulsion Ei, dans la phase aqueuse A2.

[0018] Au sens de l'invention on entend définir par
une concentration-seuil critique, la valeur de concentra-
tion en agent surface au-dela de laquelle on induit une
déstabilisation de I'émulsion multiple avec pour effet la
libération du principe actif.

[0019] Si la concentration en tensioactif hydrophile
présentdans laphase aqueuse A2, estinférieure a cette
concentration-seuil, alors on n'observe pas de coales-
cence pendant une période de l'ordre de plusieurs mois.
[0020] A linverse, si la concentration en tensioactif
hydrophile présent dans la phase aqueuse A2, est su-
périeure ou égale a cette concentration-seuil, alors la
coalescence et donc le relargage s'effectuent sur une
échelle de temps variant de quelques jours a quelques
minutes. Plus cette concentration est élevée, plus le
temps de relargage est court.

[0021] La libération du principe actif sera considérée
achevée lorsque la quasi-totalité des gouttelettes de la
phase aqueuse A1 auront été relarguées dans la phase
aqueuse externe A2. Cette libération sera donc appré-
ciée rapide ou lente, selon le temps écoulé pour I'exé-
cution de ce relargage.

[0022] Avantageusement, il s'avére ainsi possible de
contrélerlalibération du principe actif sur une durée plus
ou moins longue en ajustant I'écart de concentration en-
tre la concentration-seuil critique et la concentration fi-
nale, obtenue par ajout d'agent de surface.

[0023] En fait, il a été observé que cette concentra-
tion-seuil pouvait &tre exprimée par rapport a la concen-
tration micellaire critique, CMC, de l'agent de surface
considéré.

[0024] La concentration micellaire critique est définie
comme la concentration au-dela de laquelle les molé-
cules tensioactives s'associent pour former des amas
sphériques appelés micelles (voir par exemple "Galeni-
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ca 5, agents de surfaces et émulsions", vol. 5.1, page
101, éditeur: Techniques et Documentation (Lavoi-
sier)).

[0025] Toutefois, la valeur de cette concentration-
seduil, exprimée par rapport a la CMC, varie également
selon la valeur HLB de 'agent de surface.

[0026] C'estainsique pour un certain domaine de va-
leurs HLB, les agents de surface correspondants de-
vront étre présents, dans la phase aqueuse A2, & une
concentration inférieure a leur concentration micellaire
critique, si l'on veut éviter la libération du principe actif.
[0027] En revanche, pour un autre domaine de va-
leurs HLB, les agents de surface correspondants pour-
ront &tre présents jusqu'a une concentration trés supé-
rieure a leur CMC, sans que soit observée cette libéra-
tion du principe actif.

[0028] Enrégle générale, pour des agents de surface
possédant une HLB de l'ordre de 40, c'est-a-dire trés
hydrophiles, la concentration seuil est comprise entre 1
et 20 CMC.

[0029] Dans le cas des agents de surface possédant
une HLB comprise entre environ 12 et 20, cette concen-
tration seuil est supérieure a2 100 CMC.

[0030] De méme, le diamétre des gouttelettes d'eau
internes A1, le diameétre des gouttelettes d'émulsion Ed,
la nature chimique du principe actif présent dans la pha-
se aqueuse A1 ainsi que la quantité et le type de ten-
sioactif présent dans la phase huileuse de I'émulsion Ei
affectent la valeur de cette concentration-seuil critique.
[0031] L'ensemble de ces paramétres sont donc a
considérer pour apprécier laconcentration-seuil critique
pour un agent de surface spécifique, présent dans la
phase continue aqueuse A2 de I'émulsion Ed.

[0032] L'appréciation de cette concentration-seuil cri-
tique, pour un agent de surface d'HLB donnée, peut étre
facilement effectuée a partir d'essais préliminaires selon
le protocole décrit dans I'exemple 1 ci-aprés.

[0033] Cette appréciation peut par exemple étre réa-
lisée selon le protocole consistant a:

- préparer une émulsion multiple, incorporant le prin-
cipe actif dans sa phase aqueuse interne, et com-
prenant un agent de surface dans laphase aqueuse
externe A2 en quantité suffisante pour stabiliser la-
dite émulsion,

- ajouter dans la phase aqueuse A2 de ladite émul-
sion des quantités croissantes dudit agent de sur-
face,

- doser, a l'issue de chaque ajout dudit agent de sur-
face, la concentration en principe actif ayant ou non
été relargué dans la phase agueuse externe et

- releverlaconcentration en agent de surface a partir
de laquelle est observée une accélération significa-
tive de la cinétique de relargage.

[0034] Généralement on reléve la concentration en
agent de surface & partir de laquelle 90 % du principe
actif initialement présent au sein de la phase interne
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sont retrouvés dans la phase agueuse externe en un
laps de temps d'environ 10 heures.

[0035] En ce quiconcerne latechnique de dosage re-
tenue pour estimer la concentration du principe actif re-
largué, elle varie bien entendu en fonction de la nature
de ce principe actif. Il peut s'agir d'une mesure conduc-
timétrique ou potentiométrique lorsque le principe actif
est une espéce ionique ou encore une technique par
spectroscopie de fluorescence si le principe actif est
fluorescent.

[0036] Bien entendu I'homme de l'art est & méme de
sélectionner la technique de dosage adéquate.

[0037] Avantageusement, il s'avére donc possible
d'induire la libération du principe actif, contenu dans
I'émulsion revendiquée, en mettant en présence I'émul-
sion directe Ed, avec un agent tel qu'il provoque, de part
sa présence et éventuellement sa concentration, un
transfert des gouttelettes d'eau internes A1 vers la pha-
se aqueuse A2, transformant ainsi I'émulsion multiple
en une simple émulsion directe avec libération du prin-
cipe actif dans le milieu extérieur.

[0038] Selon un mode privilégié de linvention, cet
agent est de préférence un agent de surface qui est
identique a l'agent de surface, présent dans la phase
aqueuse A2 de I'émulsion Ed et tel que défini ci-apres.
De part sa présence, il déplace la concentration initiale
de cet agent de surface au dela de sa concentration-
seduil critique et déclenche ainsi le phénoméne de coa-
lescence propice a la libération du principe actif.
[0039] Toutefois, on peut également envisager que
cette libération soit induite par un agent de nature diffé-
rente de celle de I'agent de surface, mis en oeuvre dans
laphase aqueuse A2. Il peut ainsi s'agir d'un autre agent
de surface ou encore d'un composé déja présent dans
le milieu extérieur ol I'on envisage de libérer le principe
actif.

[0040] Cet agent peut notamment étre un polymére
de type polyvinyl pyrrolidone, polyéthyléne glycol ou en-
core un hydrocolloide comme la gomme xanthane, le
guar, la carraghuénane ainsi que leurs dérivés.

[0041] De préférence, I'agent de surface présent au
niveau de la phase aqueuse A2 est un agent de surface
hydrosoluble possédant une HLB supérieure a 14.
[0042] A titre illustratif de ce type d'agents hydrosolu-
bles, on peut notamment citer les Iécithines hydrosolu-
bles, esters de sucrose, esters d'acides gras (dont les
"Tweens"), alkylamides polyoxyéthylénés, triglycérides
sulfates, alkyles sulfates (dont le dodécyle sulfate de so-
dium SDS), alkyles éther sulfates, alkyles sulfonates,
sels d'alkylamines (dont le Bromure de Tétradécy! Tri-
méthylammonium TTAB), amines grasses, lipoamino-
acides (dont les sérums d'albumine bovine ou humaine,
la bétalactoglobuline, la caséine), alkylbétaines, alkyl-
polyglycol éthers, copolyméres d'oxydes d'alkylénes,
polyesters modifiés et tensioactifs polymériques silico-
nés.

[0043] En ce qui concerne l'agent de surface présent
dans la phase huileuse continue de I'émulsion Ei, il s'agit
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de préférence d'un agent de surface liposoluble d'HLB
inférieure & 7.

[0044] Les agents de surface liposolubles, suscepti-
bles d'&tre mis en oeuvre dans I'émulsion selon l'inven-
tion, peuvent étre choisis parmi les lécithines liposolu-
bles, les esters de sorbitanne et d'acides gras (dont les
"Span"), polyalkyleénes dipolyhydroxystéarates, acides
gras, monoglycérides, esters de polyglycérol, polyrici-
noléate de polyglycérol et esters d'acide lactique et tar-
trique.

[0045] La phase continue de I'émulsion Ei est une
phase huileuse composée de préférence d'au moins
une huile choisie parmi les huiles végétales, animales
ou minérales.

[0046] L'émulsioninverse Eicomprend de préférence
environ 50 % & 99 % en volume de cette phase continue
pour 1 % & 50 % de phase aqueuse A1.

[0047] Quant & I'émulsion directe Ed, elle comprend
de préférence de 50 % a 99 % en volume de phase
aqueuse A2 pour 1 % a 50 % de cette émulsion inverse
Ei.

[0048] En ce quiconcerne le principe actif hydrophile,
présent dans I'émulsion revendiquée, il peut s'agit d'un
composé actif dans I'un des domaines suivants a savoir
pharmaceutique, cosmétique, phytosanitaire, alimen-
taires et/ou des revétements de type peinture ou routier
par exemple.

[0049] Il peut ainsi &tre choisi parmi les vitamines (E,
C), enzymes, insuline, agents antalgiques, antimitoti-
ques, anti-inflammatoires ou anti-glaucomateux, vac-
cins, agents anti-cancéreux, antagonistes narcotiques,
agents de détoxication (salicylates, barbiturates),
agents dépilatoires, agents correcteurs ou masqueurs
de goQt, sels hydrosolubles, agents rupteurs (émulsions
de bitume) acides, bases, vinaigre, glucose, colorants,
conservateurs ou leurs mélanges.

[0050] Bien entendu, la concentration en ce principe
actif de la phase aqueuse A1 est a définir dans chaque
cas particulier par 'homme de l'art en fonction de l'effi-
cacité attendue.

[0051] L'invention est en particulier utile pour accélé-
rer la rupture des émulsions du bitume lors de leur éta-
lement sur les chaussées. Dans cette application parti-
culiére, on incorpore un agent rupteur, généralement un
sel ou une solution a pH basique dans une émulsion
multiple et on en provoque son relargage par mise en
contact de ladite émulsion avec I'émulsion de bitume.
Dans ce cas particulier, c'est la présence de l'agent de
surface présent dans I'émulsion de bitume qui initie le
relargage de cet agent rupteur. |l s'en suit donc une ac-
célération de la rupture du bitume, induite précisément
par cet agent rupteur.

[0052] La présente invention vise en particulier I'ap-
plication du procédé revendiqué au relargage d'un
agentrupteur dans le domaine des revétements routiers
et plus particulierement dans le cadre de I'application
d'un revétement a base de bitume.

[0053] Dans un autre domaine d'activité comme celui
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de la pharmacie, l'invention permet également le temps
de relargage des temps de principe actif.

[0054] Ceci est avantageux sur deux points, il s'en
suit une meilleure assimilation du principe actif par l'or-
ganisme traité et une optimisation de I'efficacité du prin-
cipe actif.

[0055] Les exemples et figures présentés ci-aprés
sont soumis atitre illustratif et non limitatif de la présente
invention.

FIGURE 1: Photographie microscopique d'une
émulsion multiple aprés 2 mois de stockage a tem-
pérature ambiante.

FIGURE 2 : Détermination de la concentration seuil
critique d'un agent de surface dans une émulsion
multiple.

FIGURES 3 : Evolution structurale d'une émulsion
multiple. Photographie microscopique de ['émul-
sion fraichement préparée (3a) et aprés 2 jours de
stockage (3b).

FIGURES 4 : Evolution structurale au cours du
temps d'une émulsion multiple. Photographie au
temps zéro (4a), & 5 heures (4b) et aprés 13 jours
de stockage (4c).

FIGURE 5 : Courbe de cinétique de relargage.

EXEMPLE 1
Préparation d'une émulsion multiple stabilisée par un

agent de surface d'HLB égal & 40, dans la phase aqueu-
se A2.

[0056] Dans un premier temps, on prépare une émul-
sion inverse, eau dans dodécane, monodispersée et
stabilisée par du Span 80®, (monooléate de sorbitan de
la société Sigma). Cette émulsion est préparée en in-
troduisant lentement la phase aqueuse dispersée (80
% en volume) sous faible cisaillement (de l'ordre de 1
000 s°1) dans une phase continue constituée d'un mé-
lange dodécane/Span 80 dans un rappotrt pondéral 1/1.
On ajoute du chlorure de sodium NaCl (0,1 M) destiné
a simuler la présence du principe actif dans la phase
aqueuse A1. Avantageusement, il a été démontré que
la présence de ce sel renforce la stabilité de I'émulsion
inverse Ei (Aronson M.P., Petko M.F., J. Colloid Interfa-
ce Sci. 1993, 159, 134). L'émulsion polydispersée ini-
tiale est transformée par une technique de cristallisation
fractionnée (Bibette J., J. Colloid Interface Sci. 1991,
147, 474) en une émulsion monodispersée.

[0057] Le diamétre des gouttes est d'environ 0,3 um.
[0058] La stabilité de cette émulsion a été éprouvée
au cours du temps. De méme, I'addition d'un agent de
surface jusqu'a une concentration de 2 % en masse, a
une température de 20°C, dans I'émulsion, diluée dans
du dodécane a raison de 10 % en volume, n'induit aucu-
ne séparation de phase ou de phénoméne d'agrégation.
[0059] Il a été ensuite préparé plusieurs émulsions
multiples a partir de cette émulsion inverse en la mélan-
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geant a une solution aqueuse contenant du sulfate de
dodécyle de sodium (SDS, HLB = 40) a diverses con-
centrations, inférieures et supérieures a sa concentra-
tion micellaire critique qui est de 8.10-3 moles/I.

[0060] L'essai consiste a metire en présence avec
précaution (sur une surface de 1 cm2?) des volumes
équivalents (1 cm3) de I'émulsion inverse et d'eau con-
tenant des quantités variables en agent de surface SDS
et une concentration en AgNO3, & une concentration de
10-3 moles/l. On détecte le transfert de I'eau, contenue
dans les gouttelettes inverses, vers la phase aqueuse
macroscopique, par l'observation d'un précipité d'AgCl
qui se forme a l'interface macroscopique, lorsque le
contenuinterne transfert vers la phase externe. En effet,
lorsque les gouttelettes d'eau se déplacent via un phé-
noméne de coalescence de I'émulsion inverse supé-
rieure & la phase aqueuse inférieure, la phase supérieu-
re devient progressivement transparente alors que la
phase inférieure devient progressivement laiteuse. On
observe que pour une concentration inférieure a environ
10 CMC en SDS, les gouttelettes d'eau ne transférent
pas vers la seconde phase méme pour untemps s'écou-
lant sur plusieurs jours.

[0061] Au-dessus de cette concentration limite, les
gouttelettes d'eau transféerent rapidement (en moins de
48 heures) a l'intérieur de la seconde phase.

[0062] Afin de réduire le délai de diffusion a travers la
phase supérieure, le méme essai a été répété sous fai-
ble centrifugation. En appliquant une accélération de
l'ordre de 104 g (g étant 'accélération de gravité) pen-
dant 15 minutes, les gouttes de I'émulsion inverse soit
se concentrent au niveau de l'interface eau-huile ou
transférent vers la phase aqueuse inférieure. Le trans-
fert via le phénoméne de coalescence se réalise pour
la méme concentration a l'intérieur de la phase aqueuse
inférieure c'est-a-dire 10 CMC en SDS.

EXEMPLE 2

Détermination de la concentration seuil critique d'un
tensioactif dans une émulsion multiple.

[0063] Le but de cette étude est de suivre de maniére
quantitative la libération d'un sel contenu dans une
émulsion double.

|. Obtention d'une émulsion double monodisperse.

[0064]
pes.

L'émulsion double est préparée en deux éta-

1ére étape

[0065] On prépare une émulsion inverse, eau dans
dodécane, monodisperse et stabilisée par du span 80.
[0066] On introduit la phase aqueuse (80 % en volu-
me) sous faible cisaillement (de I'odre de 1000 s'1) dans
une phase continue constituée d'un mélange dodécane/



9 EP 0 930 933 B1 10

span (1:1 massique). La phase aqueuse contient du
chlorure de potassium a 1 mole par litre. Ce sel joue le
role de la substance active devant étre relarguée.
L'émulsion polydisperse initiale est transformée par une
technique de cristallisation fractionnée de fagon a obte-
nir une émulsion monodispersée (Bibette J., J. Colloid
Interface Sci., 1991, 147, 474).

[0067] Les caractéristiques de I'émulsion inverse ob-
tenue aprés dilution sont :

B Fraction volumique d'eau salée : ¢, = 10 %.

B Concentration massique en span 80 dans le dodé-
cane=2% m.

B Diamétre des gouttelettes : oi = 0,3 um.

2éme gtape

[0068] L'émulsion inverse précédente est a son tour
émulsionnée dans une phase aqueuse contenant un
tensioactif hydrophile (SDS). On obtient ainsi une émul-
sion double constituée de globules huileux contenant
des gouttelettes d'eau issues de la premiére étape.
[0069] On fabrique I'émulsion double & l'aide d'un mi-
crofluidiseur (Jet homogenizer de chez LABPLANT).
Cette méthode consiste a mettre en contact, sous trés
haute pression, la phase dispersée et la phase continue,
puis a éjecter le mélange par un trou de faible diamétre
(0,1 mm).

[0070] Les caractéristiques de I'émulsion double ob-
tenue sont :

B Fraction volumique d'émulsion inverse : ¢;, = 20 %.

B Concentration en SDS dans la phase aqueuse
externe : Cgpg = CMC/10.

B Taille moyenne des globules = 4 um.

II. Etude de la libération du sel.

II.1. Principe du dosage potentiométrique.

[0071] Laconcentration du KCI, initialement incorpo-
ré dans la phase aqueuse interne de I'émulsion double
est mesurée dans la phase auqueuse externe par po-
tentiométrie.

[0072] Le dosage potentiométrique repose sur la me-
sure d'une différence de potentiel entre une électrode
indicatrice (Ag/AgCl) et une électrode de référence
(électrode au sulfate mercureux) plongées dans la so-
lution colloidale contenant I'électrolyte a doser (ion CI).
La concentration de l'ion Cl est dans ce cas directement
reliée au potentiel AE de I'électrode Ag/AgCI par une
relation du type :

AE =B + o log Cq (relation de NERNST).

[0073] On peut alors, par l'intermédiaire d'une droite
d'étalonnage, connaitre a tout instant la concentration
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en ion CI libérée dans la phase aqueuse externe.
[0074] Les résultats obtenus sont présentés sous for-
me de graphe dans la figure 2.

[0075] L'abscisse de la courbe représente le temps
exprimé en minutes et l'ordonnée représente le pour-
centage de sel relargué dans la phase aqueuse externe.
[0076] Les cinétiques obtenues mettent en évidence,
avec les observations microscopiques, deux scénarios
de libération du sel.

[0077] Dans l'un des cas, pour une concentration en
SDS supérieure ou égale & 10 CMC, on constate que le
relargage se fait rapidement (temps correspondant a
une libération totale du sel inférieur & 500 minutes) et
que la libération est d'autant plus rapide que la concen-
tration en SDS est importante. On observe dans ce cas,
par microscopie optique, une transformation de I'émul-
sion double en émulsion simple (absence de gouttelet-
tes dans les globules). On en déduit qu'il s'agit d'une
libération par coalescence.

[0078] A linverse, lorsque la concentration en SDS
est inférieure a la concentration seuil de 10 CMC, on
note que la libération du sel dans la phase aqueuse ex-
terne est trés lente (exemples comparatifs). Cette libé-
ration a lieu par diffusion passive et non par coalescen-
ce car I'émulsion conserve son caractére double.

EXEMPLE 3

Influence de la concentration en agent de surface dans
I'émulsion directe sur la stabilité de I'émulsion multiple.

[0079] Dans cet essai on prépare une émulsion mul-
tiple en dispersant I'émulsion inverse dans une phase
aqueuse continue contenant l'agent de surface SDS, a
une concentration égale au dixiéme de sa concentration
micellaire critique. La phase inverse est la méme que
celle décrite précédemment en exemple 1 : la fraction
volumique en gouttes d'eau y est présente a une con-
centration de 10 % en volume avec 0,1 mole/l de NaCl,
pour une concentration en agent de surface de 2 %.
L'émulsion multiple est donc composée de 90 % en vo-
lume d'une phase aqueuse externe et de 10 % de la
phase inverse. On applique un taux de cisaillement éle-
vé de l'ordre de 10 000 tours/minute a l'aide d'un dispo-
sitif Ultra-turrax pendant 10 secondes a un volume total
de 50 m3 de la composition globale, ce qui conduit &
I'apparition de gouttes doubles dans lesquelles lateneur
en eau et la taille des gouttelettes sont conservées.
L'aspect visuel microscopique de cette émulsion multi-
ple, aprés deux mois de stockage a température am-
biante, est représenté en figure 1.

[0080] On observe des gouttes doubles, avec chacu-
ne d'entre elles contenant des petites gouttes d'eau in-
verses. Aucun phénomeéne de coalescence entre les
globules doubles larges, n'est observé a cette concen-
tration de SDS aprés deux mois de stockage.

[0081] On répéte cet essai, en faisant varier la con-
centration de l'agent de surface a l'intérieur de la phase
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aqueuse externe C,, la double émulsion étant fraiche-
ment préparée, et on note la durée d'existence des gout-
telettes d'eau internes. On observe ainsi que la double
émulsion se conserve (plus d'un mois) ou se transforme
en une émulsion directe (dans un délai de quelques
heures) selon la concentration en SDS. Cette transition
s'opére pour exactement la méme concentration que
celle mentionnée en exemple 1 c'est-a-dire environ 10
CMC. Lafigure 3(a) représente la double émulsion juste
aprés sa préparation pour une concentration en SDS de
10 CMC et lafigure 3(b) montre laméme émulsion aprés
2 jours. On observe ainsi sous microscope, que seuls
des phénomenes de coalescence entre les minuscules
gouttes d'eau inverses et 'interface des gouttes directes
sont responsables de I'évolution qui est observée.
[0082] Par ailleurs, on ne note, dans le laps de temps
de cet essai, aucun phénoméne de coalescence des
gouttelettes inverses a l'intérieur du globule double. On
observe uniqguement une diminution progressive de la
concentration en gouttelettes internes. De ces observa-
tions, il ressort donc qu'il n'existe aucun phénoméne de
coalescence entre ces gouttes internes et que les seuls
phénoménes de coalescence existant sont ceux exis-
tant entre les minuscules gouttes et l'interface des glo-
bules.

EXEMPLE 4

Préparation d'une émulsion multiple stabilisée par un
agent de surface d'HLB égale & 15, présent dans la pha-

se aqueuse A2.

[0083] On prépare des émulsions multiples selon le
protocole décrit dans les exemples précédents en utili-
sant, dans la phase aqueuse A2, a titre d'agent de sur-
face, le Tween 80. Son HLB est de 15 et sa concentra-
tion micellaire critique de 103 moles/I. Le méme type de
résultat est observé. Le transfert des gouttelettes d'eau
interne est également tributaire de la concentration C,
de l'agent de surface dans la phase externe. Dans ce
cas, la concentration limite est d'environ 200 CMC.
[0084] Les figures 4a, 4b et 4c sont des photogra-
phies microscopiques de cette double émulsion avec
une concentration C; de 100 CMC et une concentration
Ce de CMC/10 respectivement fraichement préparées
(4a), aprés 5 heures (4b) et aprés 13 jours (4c).
[0085] On observe pour cet agent de surface, que les
gouttelettes d'eau internes coalescent entre elles. Cette
instabilité apparait rapidement et conduit & quelques
gouttes d'eau interne de surface plus importante, tou-
jours prisonniére des globules huileux.
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EXEMPLE 5

Détermination de I'effet de la concentration en agent de
surface de la phase aqueuse A2 sur la valeur du seuil
de concentration.

[0086] On prépare différentes émulsions selon le pro-
tocole défini dans I'exemple n° 1. On fait varier la con-
centration du tensioactif (SDS) présent dans la phase
aqueuse externe et on observe au microscope optique
a contraste de phase (Zeiss Axiovert 100) I'évolution
temporelle de I'émulsion double. La courbe de la figure
5 rend compte de |'évolution du temps caractéristique
de relargage en fonction de la concentration de ten-
sioactif présent dans la phase aqueuse externe. Le
temps caractéristique de relargage est défini comme le
temps au bout duquel la quasi-totalité des gouttelettes
de phase A1 a été relarguée dans la phase aqueuse
externe A2 (par coalescence). Comme indiqué, ce
temps est apprécié de facon visuelle a l'aide d'un mi-
croscope. On remarque que le temps de relargage pas-
se de plusieurs jours lorsque la concentration est infé-
rieure ou égale 2 10 CMC a seulement quelques heures
quand la concentration est égale a 40 CMC.

Revendications

1. Procédé pour libérer de maniére contrdlée un prin-
cipe actif contenu dans une émulsion multiple de
type eau dans huile dans eau, ladite émulsion mul-
tiple comprenant une émulsion inverse Ei avec une
phase aqueuse A1 qui contient au moins un princi-
pe actif hydrophile, ladite émulsion Ei étant disper-
sée sous forme de gouttelettes d'émulsion directe
Ed, dans une phase continue aqueuse A2, avec les
deux émulsions Ed et Ei stabilisées par au moins
un agent de surface, présent au niveau de leurs
phases continues respectives, l'agent de surface
contenu dans la phase aqueuse A2 de |'émulsion
Ed étant un agent de surface hydrosoluble possé-
dant une HLB supérieure a 14, présent a une con-
centration inférieure & la concentration dite concen-
tration-seuil critique, au-dela de laquelle on induit
une déstabilisation de I'émulsion multiple,
caractérisé en ce que ladite émulsion multiple est
mise en présence d'une quantité suffisante d'un
agent de surface pour que la concentration en
agent de surface dans la phase A2 devienne supé-
rieure a la concentration-seuil critique, de maniére
a transformer I'émulsion multiple en une émulsion
directe et a induire la libération du principe actif,
contenu dans la phase aqueuse A1 de I'émulsion
Ei, dans la phase aqueuse A2.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en
ce que l'agent de surface ajouté a I'émulsion mul-
tiple est un agent de surface identique a celui pré-
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sent dans la phase aqueuse A2 de I'émulsion Ed.

Procédé selon I'une des revendications précéden-
tes caractérisé en ce que |'agent de surface pré-
sent dans la phase continue aqueuse A2 de I'émul-
sion Ed est choisi parmi les lécithines hydrosolu-
bles, esters de sucrose, esters d'acides gras, alky-
lamides polyoxyéthylénés, triglycérides sulfates,
alkyles sulfates, alkyles éther sulfates, alkyles sul-
fonates, sels d'alkylamines, amines grasses, lipoa-
mino-acides, alkylbétaines, alkylpolyglycol éthers,
copolymeéres d'oxydes d'alkylénes, polyesters mo-
difiés, tensioactifs polymériques siliconés.

Procédé selon I'une des revendications précéden-
tes caractérisé en ce que l'agent de surface pré-
sent dans la phase continue de I'émulsion Ei pos-
séde une HLB inférieure & 7.

Procédé selon l'une des revendications précéden-
tes caractérisé en ce que |'agent de surface pré-
sent dans la phase continue de I'émulsion Ei est
choisi parmi les lécithines liposolubles, les esters
de sorbitanne et d'acides gras, polyalkylénes dipo-
lyhydroxystéarates, acides gras, monoglycérides,
esters de polyglycérol, polyricinoléate de polyglycé-
rol, esters d'acide lactique et tartrique.

Procédé selon l'une des revendications précéden-
tes caractérisé en ce que la phase contenue de
I'émulsion Ei est une phase huileuse composée
d'au moins une huile choisie parmi les huiles miné-
rales, végétales ou animales.

Procédé selon |'une des revendications précéden-
tes caractérisé en ce que le principe actif en solu-
tion dans la phase agueuse A1 est un composé
choisi parmi les vitamines, enzymes, insuline, les
agents antalgiques, antimitotiques, anti-inflamma-
toires ou anti-glaucomateux, vaccins, agents anti-
cancéreux, antagonistes narcotiques, agents de
détoxication, agents dépilatoires, agents correc-
teurs ou masqueurs de golt, sels hydrosolubles,
agents rupteurs, acides, bases, vinaigre, glucose,
colorants, conservateurs ou leurs mélanges.

Procédé selon I'une des revendications précéden-
tes caractérisé en ce que I'émulsion directe Ed,
comprend en volume de 50 & 99 % d'une phase
continue aqueuse A2 pour 1 & 50% d'émulsion in-
verse Ei.

Procédé selon l'une des revendications précéden-
tes caractérisé en ce que I'émulsion inverse Ei est
composée en volume de 50 a 99% d'une phase
continue pour 1 & 50% de phase aqueuse A,.

10. Application d'un procédé selon |'une des revendica-
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tions 1 a9 pour le relargage contrdlé d'un agent rup-
teur dans le cadre de I'application d'un revétement
a base de bitume.

Claims

Process for the controlled release of an active sub-
stance contained in a multiple water-in-oil-in-water
emulsion, said multiple emulsion comprising an in-
verse emulsion Ei with an agueous phase A1 which
contains at least one hydrophilic active substance,
said emulsion Ei being dispersed in the form of
droplets of direct emulsion Ed, in a continuous
aqueous phase A2, with the two emulsions Ed and
Ei stabilised by at least one surface-active agent,
present in their respective continuous phases, the
surface-active agent contained in the aqueous
phase A2 of the emulsion Ed being a water-soluble
surface-active agent having an HLB greater than
14, present in a concentration below the concentra-
tion known as the critical threshold concentration,
beyond which destabilisation of the multiple emul-
sion is induced,

characterised in that the multiple emulsion is
brought into contact with a quantity of surface-ac-
tive agent such that the concentration of surface-
active agent in the phase A2 becomes greater than
the critical threshold concentration, so as to convert
the multiple emulsion into a direct emulsion and
causethe release of the active substance contained
in the aqueous phase A1 of the emulsion Ei, into
the aqueous phase A2.

Process according to claim 1, characterised in
that the surface-active agent added to the multiple
emulsion is a surface-active agent identical to that
which is present in the aqueous phase A2 of the
emulsion Ed.

Process according to one of the preceding claims,
characterised in that the surface-active agent
present in the continuous aqueous phase A2 of the
emulsion Ed is selected from among the water-sol-
uble lecithins, sucrose esters, fatty acid esters,
polyoxyethylene alkylamides, ftriglyceride sul-
phates, alkyl sulphates, alkyl ether sulphates, alkyl
sulphonates, alkylamine salts, fatty amines, lipoam-
ino acids, alkylbetaines, alkyl polyglycol ethers,
alkylene oxide copolymers, modified polyesters
and polymeric silicon surfactants.

Process according to one of the preceding claims,
characterised in that the surface-active agent
present in the continuous phase of the emulsion Ei
has an HLB of less than 7.

Process according to one of the preceding claims,
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characterised in that the surface-active agent
present in the continuous phase of the emulsion Ei
is selected from among the lipo-soluble lecithins,
esters of sorbitan and fatty acids, polyalkylene di-
polyhydroxystearates, fatty acids, monoglycerides,
polyglycerol esters, polyglycerol polyricinoleate,
esters of lactic and tartaric acid.

Process according to one of the preceding claims,
characterised in that the continuous phase of the
emulsion Eiis an oily phase made up of at least one
oil selected from among the mineral, vegetable or
animal oils.

Process according to one of the preceding claims,
characterised in that the active substance dis-
solved in the aqueous phase A1 is a compound se-
lected from among the vitamins, enzymes, insulin,
the analgesics, antimitotics, anti-inflammatories or
anti-glaucoma agents, vaccines, anti-cancer
agents, narcotic antagonists, detoxifying agents,
depilatory agents, flavour correcting or masking
agents, water-soluble salts, breakdown agents, ac-
ids, bases, vinegar, glucose, colourings, preserva-
tives or mixtures thereof.

Process according to one of the preceding claims,
characterised in that the direct emulsion Ed com-
prises 50 to 99 % by volume of a continuous aque-
ous phase A2 to 1 to 50% of inverse emulsion Ei.

Process according to one of the preceding claims,
characterised in that the inverse emulsion Ei is
made up of 50 to 99 % by volume of a continuous
phase to 1 to 50% of aqueous phase A1.

Use of a process according to one of claims 1 to 9
for the controlled salting out of a breaking agent
within the scope of the application of a bitumen-
based covering.

Patentanspriiche

1.

Verfahren zum gesteuerten Freisetzen eines Aktiv-
stoffs, derin einer Mehrfachemulsion der Art "Was-
ser in Ol in Wasser" enthalten ist, wobei die Mehr-
fachemulsion eine inverse Emulsion Ei mit einer
wassrigen Phase A1 aufweist, die wenigstens ei-
nen hydrophilen Aktivstoff enthélt, und die Mehrfa-
chemulsion in Form von Trépfchen einer direkten
Emulsion Ed in einer stetigen wéssrigen Phase A2
dispergiert ist, wobei die beiden Emulsionen Ed und
Ei durch wenigstens einen grenzflachenaktiven
Stoff stabilisiert sind, der in ihrer jeweiligen stetigen
Phase vorhanden ist, wobei der grenzflachenaktive
Stoff, der in der wéssrigen Phase A2 der Emulsion
Ed enthalten ist, ein wasserléslicher grenzflachen-
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aktiver Stoff ist, der einen Uber 14 liegenden
HLB-Wert besitzt und in einer Konzentration vor-
liegt, die unter der kritischen Konzentrations-
schwelle liegt, oberhalb der eine Destabilisierung
der Mehrfachemulsion ausgelést wird,

dadurch gekennzeichnet, dass die Mehrfa-
chemulsion mit einer Menge von grenzflachenakti-
vem Stoff versehen wird, die dazu ausreicht, dass
die Konzentration an grenzflichenaktivem Stoff in
der Phase A2 gréBer als die kritische Konzentrati-
onsschwelle wird, so dass die Mehrfachemulsion in
eine direkte Emulsion umgewandelt wird und die
Freisetzung des in der wéassrigen Phase A1 der
Emulsion Ei enthaltenen Aktivstoffs in die wéssrige
Phase A2 ausgelést wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der grenzflachenaktive Stoff, der
der Mehrfachemulsion beigefugt wird, ein grenzfla-
chenaktiver Stoff ist, der identisch zu demjenigen
ist, welcher in der wéssrigen Phase A2 der Emulsi-
on Ed vorhanden ist.

Verfahren nach einem dervorhergehenden Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass der grenzfla-
chenaktive Stoff, der in der stetigen wéssrigen Pha-
se A2 der Emulsion Ed vorhanden ist, aus wasser-
l6slichen Lecithinen, Sucroseestern, Fettsduree-
stern, Polyoxyethylenalkylamiden, Triglyceridsulfa-
ten, Alkylsulfaten, Alkylathersulfaten, Alkylsulfona-
ten, Alkylaminsalzen, Fettaminen, Fettaminoséu-
ren, Alkylbetainen, Alkylpolyglycoldthern, Alkylen-
oxid-Copolymeren,  modifizierten  Polyestern,
polymerischen Silikon-Tensiden gewahlt wird.

Verfahren nach einem dervorhergehenden Anspru-
che, dadurch gekennzeichnet, dass der grenzfla-
chenaktive Stoff, der in der stetigen Phase der
Emulsion Eivorhanden ist, einen HLB-Wert von we-
niger als 7 besitzt.

Verfahren nach einem dervorhergehenden Anspru-
che, dadurch gekennzeichnet, dass der grenzfla-
chenaktive Stoff, der in der stetigen Phase der
Emulsion Eivorhanden ist, aus fettloslichen Lecithi-
nen, Sorbitan- und Fettsdureestern, Dipolyhydroxy-
stereat-Polyalkylenen, Fettsduren, Monoglyceri-
den, Polyglycerolestern, Polyglycerol-Polyricinole-
at, Milch- und Weinsaureestern gewahlt wird.

Verfahren nach einem dervorhergehenden Anspru-
che, dadurch gekennzeichnet, dass die stetige
Phase der Emulsion Eieine (")Iphase ist, die aus we-
nigstens einem Ol zusammengesetzt ist, das aus
Mineral-, Pflanzen- oder Tierblen gewahlt wird.

Verfahren nach einem dervorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, dass der in der
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waéssrigen Phase A1 geléste Aktivstoff eine Zusam-
mensetzung ist, die aus Vitaminen, Enzymen, Insu-
lin, Schmerzmitteln, Zellteilungshemmern, Entziin-
dungshemmern oder Glaukomgegenmitteln, Impf-
stoffen, Tumorgegenmitteln, Betdubungsgegenmit-
teln, Entgiftungsmitteln, Enthaarungsmitteln, Ge-
schmacksveranderungs- oder Geschmacksver-
deckungsmitteln, wasserléslichen Salzen, Auf-
bruchmitteln, Sduren, Basen, Essig, Glucose, Fér-
bemitteln, Konservierungsstoffen oder deren
Mischungen gewahlt ist.

Verfahren nach einem dervorhergehenden Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass die direkie
Emulsion Ed zu 50 bis 99 Volumenprozent eine ste-
tige wéssrige Phase A2 auf 1 bis 50% der inversen
Emulsion Ei umfasst.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspru-
che, dadurch gekennzeichnet, dass die inverse
Emulsion Ei zu 50 bis 99 Volumenprozent eine ste-
tige Phase auf 1 bis 50% der wéssrigen Phase A1
umfasst.

Anwendung eines Verfahrens nach einem der An-
spriche 1 bis 9 zur gesteuerten Freisetzung eines
Aufbruchmittels im Rahmen der Aufbringung eines
auf Bitumen basierenden Belags.
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