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(§£)  Broyeur  ultra-centrifuge  et  sa  mise  en  oeuvre  pour  le  broyage  cryogénique  de  matériau 
thermosensible. 

©  Le  broyeur  ultra-centrifuge  comporte  un  disposi- 
tif  de  refroidissement  de  la  zone  annulaire  (7)  com- 
prenant  la  face  externe  (8)  du  rotor  (4)  et  la  face 
interne  (9)  du  tamis  (5)  par  amenée  de  fluide  gazeux 

réfrigérant  dans  la  partie  supérieure  de  la  zone  (7),  à 
la  verticale  de  ladite  zone  (7). 

On  utilise  un  tel  broyeur  pour  le  broyage  cryogé- 
nique  de  matériau  thermosensible. 
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Fig.1 
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L'invention  a  pour  objet  un  broyeur  ultra-centri- 
fuge  pourvu  d'un  dispositif  de  refroidissement  ainsi 
que  la  mise  en  oeuvre  d'une  tel  broyeur  pour  le 
broyage  cryogénique  de  matériau  thermosensible. 

Un  broyeur  ultra-centrifuge  de  type  classique 
comprend  pour  le  moins  un  habitacle  muni  d'un 
système  d'alimentation  en  matériau  à  broyer,  un- 
élément  rotatif  (rotor),  à  pales  ou  à  broches,  entraî- 
né  par  un  moteur,  un  tamis  annulaire  disposé  au- 
tour  du  rotor  et  un  récipient  collecteur  du  matériau 
broyé. 

Dans  un  tel  appareil,  le  broyage  du  matériau 
choisi  s'effectue  par  martelage,  par  chocs  et  par 
cisaillement.  Le  matériau  parvient  dans  la  chambre 
de  broyage  par  l'entonnoir  d'alimentation,  est  saisi 
par  le  rotor  tournant  à  vitesse  rapide  et  est  broyé 
en  minuscules  parties,  en  moins  d'une  seconde, 
entre  le  rotor  et  le  tamis  annulaire.  Le  matériau  ne 
reste  dans  la  chambre  de  broyage  que  jusqu'à  ce 
qu'il  ait  atteint  le  degré  de  finesse  requis;  soumis 
alors  à  la  force  centrifuge,  il  traverse  le  tamis 
annulaire  et  parvient  dans  le  récipient  collecteur. 

Ce  type  d'appareil  se  trouve  dans  le  commer- 
ce;  il  est  particulièrement  bien  adapté  au  broyage 
de  matériaux  aussi  divers  que  produits  minéraux 
(argile,  gypse,  calcaire,  ...),  végétaux  (fibres  cellulo- 
siques,  fourrages,  copeaux  de  bois,  ...)  ou  encore 
de  produits  d'origine  synthétique  tels  que  résines 
et  matières  plastiques. 

S'agissant  du  broyage  de  matériaux  thermo- 
sensibles,  naturels  ou  synthétiques,  ce  type  d'ap- 
pareil  atteint  très  rapidement  ses  limites,  d'autant 
plus  que  les  modes  de  réfrigération  proposés  par 
les  constructeurs  eux-mêmes  s'avèrent  inopérants 
dans  de  nombreux  cas.  Il  peut  en  résulter  le  col- 
matage  progressif  des  mailles  du  tamis  par  de  la 
matière  ramollie,  voire  fondue  ou,  pire  encore,  une 
dénaturation  sensible  des  produits  ainsi  broyés. 
Lorsqu'on  travaille  avec  des  substances  actives 
telles  que  médicaments,  ce  manque  de  maîtrise 
des  conditions  thermiques  régnant  dans  la  cham- 
bre  de  broyage  peut  aboutir  à  une  altération  irré- 
versible  des  dites  substances  actives.  Dans  de 
nombreux  cas  étudiés,  il  s'est  en  effet  avéré  que 
les  broyeurs  ultra-centrifuges  du  commerce  étaient 
inutilisables. 

L'invention  propose  une  solution  nouvelle,  ori- 
ginale  et  particulièrement  efficace  au  problème 
posé  par  le  broyage  de  matériaux  thermosensibles. 
L'invention  a  pour  objet  un  broyeur  ultra-centrifuge 
conforme  à  la  revendication  1  . 

L'invention  a  également  pour  objet  un  procédé 
de  broyage  cryogénique  mettant  en  oeuvre  un  tel 
broyeur,  de  même  que  le  produit  obtenu  au  moyen 
de  ce  procédé.  Dans  une  mise  en  oeuvre  parti- 
culière  du  dit  procédé,  relevant  du  domaine  des 
substances  médicamenteuses,  l'invention  a  égale- 
ment  pour  objet  l'utilisation  d'un  tel  produit  broyé 

dans  la  préparation  de  suspensions  injectables. 
Les  dessins  annexés  illustrent  l'invention  sans 

pour  autant  la  limiter.  Fig.  1  représente  de  façon 
schématique  certains  éléments  d'un  appareil 

5  conforme  à  l'invention,  vus  en  coupe.  Dans  cette 
figure,  les  proportions  des  divers  éléments  consti- 
tutifs  de  l'appareil  ne  sont  pas  respectées. 

Fig.  2  représente,  vu  de  dessus,  un  élément 
d'un  appareil  conforme  à  l'invention.  Fig.  3  repré- 

io  sente  l'élément  de  la  Fig.  2,  vu  de  profil. 
Fig.  4  représente,  vue  de  dessus,  la  partie 

supérieure  d'un  appareil  conforme  à  l'invention. 
Fig.  5  représente  l'élément  de  la  Fig.  4,  vu  de 
profil. 

75  Dans  une  exécution  de  l'invention,  le  broyeur 
ultracentrifuge  comprend  un  entonnoir  d'alimenta- 
tion  1  fixé  à  la  partie  supérieure  2  de  l'habitacle 
2,3,  un  rotor  4  disposé  dans  l'axe  de  l'entonnoir  1 
à  l'intérieur  de  l'habitacle  2,3,  un  tamis  annulaire  5 

20  disposé  autour  du  rotor  4  et  un  réceptacle  6  du 
matériau  broyé,  lui-même  disposé  autour  du  tamis 
5  comme  illustré  par  Fig.  1.  Selon  l'invention,  le 
broyeur  comporte  un  dispositif  de  refroidissement 
de  la  zone  annulaire  7  comprenant  la  face  externe 

25  8  du  rotor  4  et  la  face  interne  9  du  tamis  5  par 
amenée  de  fluide  gazeux  réfrigérant  dans  la  partie 
supérieure  de  la  zone  7,  à  la  verticale  de  ladite 
zone  7. 

Selon  l'invention,  le  dispositif  de  refroidisse- 
30  ment  consiste  en  un  ensemble  de  buses  10  dispo- 

sées  circulairement,  à  la  verticale  de  la  zone  7.  On 
voit  par  exemple,  sur  Fig.  2,  la  disposition  circulaire 
des  orifices  11  A,  11B,  11C,  ...  dans  lesquels  seront 
placées  les  buses  proprement  dites.  Une  telle  dis- 

35  position  circulaire  apparaît  comme  la  plus  favorable 
à  l'effet  recherché,  car  il  s'agit  de  maîtriser  à  la 
fois  l'effet  du  flux  gazeux  sur  le  parcours  des 
particules  broyées  et  le  refroidissement  des  zones 
actives  sur  le  plan  mécanique,  les  pales  ou  bro- 

40  ches  du  rotor  4  et  le  tamis  annulaire  5  notamment, 
en  sus  du  refroidissement  de  la  matière  broyée 
elle-même.  Dans  une  exécution  préférentielle,  la 
disposition  des  buses  10  sera  parfaitement  symé- 
trique,  le  nombre  de  telles  buses  étant  du  libre 

45  choix  de  l'utilisateur. 
Lors  de  la  mise  en  oeuvre  d'un  broyeur  selon 

l'invention,  le  refroidissement  de  la  zone  annulaire 
7  comprenant  la  face  externe  8  du  rotor  4  et  la 
face  interne  9  du  tamis  annulaire  5  est  réalisé  par 

50  l'amenée  de  gaz  liquéfié  au  niveau  des  buses  10  et 
détente  du  gaz  au  niveau  de  la  sortie  des  dites 
buses.  Comme  on  le  voit  plus  en  détail  sur  Fig.  4, 
le  gaz  liquéfié  est  premièrement  amené  de  sa 
source  (non  représentée)  par  un  conduit  12  jusqu'à 

55  un  bloc  de  distribution  13.  Du  bloc  de  distribution 
13,  par  l'intermédiaire  d'autant  de  branchements 
qu'il  en  est  nécessaire,  le  gaz  liquéfié  est  amené 
au  niveau  des  buses  10  par  des  conduits  14A,  14B, 
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14C  L'assemblage  de  ces  conduits  peut  être 
réalisé  de  façon  conventionnelle,  à  l'aide  du  maté- 
riel  approprié,  tel  un  ensemble  d'écrous  et  élé- 
ments  coudés  métalliques  15,  16,  17,  18,  par 
exemple. 

Lors  du  broyage  cryogénique  de  matériau  ther- 
mosensible,  le  débit  de  gaz  liquéfié  est  contrôlé  de 
façon  telle  que,  compte  tenu  de  sa  détente  à  la 
sortie  des  buses  10,  la  pression  régnant  à  l'inté- 
rieur  de  l'habitacle  2,  3,  soit  supérieure  à  la  pres- 
sion  atmosphérique.  Cette  mise  en  oeuvre  parti- 
culière  du  procédé  de  l'invention  permet  ainsi 
d'éviter  l'hydratation  du  matériau  broyé  refroidi  par 
contact  avec  l'atmosphère  ambiante,  par  définition 
humide  dans  les  conditions  usuelles  de  travail. 

Le  débit  de  gaz  liquéfié,  par  conséquent  la 
pression  de  gaz  réfrigérant  à  la  sortie  des  buses 
10,  est  également  contrôlé  de  sorte  à  réduire  les 
flux  tourbillonaires  de  particules  broyées,  en  parti- 
culier  les  flux  provoquant  leur  échappement  par 
l'entonnoir  d'admission  1. 

A  titre  de  gaz  liquéfié  au  sens  de  la  présente 
invention,  on  utilise  de  préférence  un  gaz  dont  la 
température  de  liquéfaction  est  inférieure  à  - 
100°C,  tel  par  exemple  l'air,  l'azote,  l'hélium  ou 
l'argon. 

Comme  on  le  voit,  la  maîtrise  de  la  pression  et 
de  la  température  régnant  à  l'intérieur  de  l'habita- 
cle  2,  3  sont  des  facteurs  déterminants  quant  à 
l'obtention  des  effets  recherchés  lors  d'un  broyage 
cryogénique.  Aussi  le  broyeur  selon  l'invention 
peut-il  être  avantageusement  pourvu  d'un  dispositif 
de  régulation  de  ladite  pression.  Ledit  broyeur  peut 
être  également  pourvu  d'un  dispositif  de  contrôle 
de  la  température  régnant  à  l'intérieur  de  l'habita- 
cle  2,  3,  telle  une  sonde  thermique  (non  représen- 
tée  sur  les  figures)  placée  au  voisinage  de  la  zone 
annulaire  7  par  exemple. 

Dans  une  exécution  particulière,  ledit  broyeur 
peut  être  aussi  pourvu  d'un  dispositif  d'alimentation 
en  continu  du  matériau  à  broyer,  le  cas  échéant 
couplé  du  dispositif  de  contrôle  de  la  température. 
L'ajustement  du  débit  de  matériau  à  broyer  peut  en 
effet  s'avérer  judicieux  en  fonction  de  la  nature  des 
matériaux  à  broyer,  parallèlement  au  contrôle  de  la 
vitesse  de  rotation  du  rotor  4  et  de  la  température 
régnant  à  l'intérieur  de  l'habitacle  2,  3. 

Selon  les  cas,  il  peut  s'avérer  avantageux  de 
refroidir  au  préalable  le  matériau  à  broyer.  S'agis- 
sant  plus  particulièrement  de  matériau  thermosen- 
sible,  on  le  rend  ainsi  plus  cassant  et  diminue 
d'autant  l'effet  thermique  résultant  des  chocs  mé- 
caniques  subis  au  contact  du  rotor  et  du  tamis. 

La  mise  en  oeuvre  d'un  broyeur  tel  que  décrit 
ci-dessus  convient  particulièrement  bien  au  broya- 
ge  cryogénique  de  matériaux  thermosensibles  tels 
que  polymères  biodégradables  incorporant  une 
substance  active  médicamenteuse.  A  titre  de  poly- 

mère  biodégradable,  on  peut  citer  des  polyesters, 
tels  les  polysuccinates,  les  polylactides,  les  poly- 
glycolides  et  les  copolymères  d'acide  lactique  et 
glycolique  par  exemple  et,  à  titre  de  substance 

5  active  médicamenteuse,  des  polypeptides  ou  des 
sels  pharmaceutiquement  acceptables  de  polypep- 
tides.  Bien  entendu,  cette  énumération  n'est  pas 
exhaustive. 

Dans  de  tels  cas,  le  matériau  résultant  qui  se 
io  présente  sous  forme  d'un  broyât  de  granulométrie 

parfaitementcontrôlée,  est  utilisé  pour  la  prépara- 
tion  de  suspensions  injectables.  De  telles  suspen- 
sions  permettent  de  réaliser  le  relargage  contrôlé 
et  prolongé  de  la  substance  médicamenteuse  rete- 

15  nue,  un  polypeptide  par  exemple. 
Il  est  évidemment  du  ressort  de  l'homme  du 

métier  d'adapter  à  chaque  cas  les  conditions  parti- 
culières  de  la  mise  en  oeuvre  du  broyeur  selon 
l'invention. 

20 
Exemple 

Un  broyeur  ultra-centrifuge  de  type  conventionnel  a 
été  équipé  du  dispositif  de  refroidissement  illustré 

25  par  Fig.  4  et  5  :  il  comporte  8  buses  de  refroidisse- 
ment  disposées  circulairement,  à  intervalle  régulier, 
chacune  d'entre-elles  étant  reliée  de  manière 
conventionnelle  au  bloc  de  distribution.  Les  buses 
sont  alimentées  en  azote  liquide  : 

30  -  matériau  à  broyer  :  copolymère  d'acide  lacti- 
que  et  glycolique  (PLGA)  50:50  (rapport  mo- 
laire;  viscosité  inhérente  0,76  dl/g  dans  HFIP) 
contenant  environ  2%  en  poids  de  substance 
active  peptidique; 

35  -  utilisé  sous  forme  de  bâtonnets,  de  5  à  10 
mm  de  long/diamètre  1,2  à  1,7  mm,  préala- 
blement  refroidis  dans  l'azote  liquide; 

-  tamis  annulaire  avec  mailles  de  80  microns. 
15  g  du  dit  matériau  ont  été  introduits  dans  le 

40  broyeur  à  raison  d'environ  67  g/h  -  vitesse  de 
rotation  du  rotor  environ  10'000  tours  /  minute.  On 
a  recueilli  avec  un  rendement  de  79%  un  broyât  de 
granulamétrie  moyenne  38  à  40  microns. 

45  Revendications 

1.  Broyeur  ultra-centrifuge  comprenant  un  enton- 
noir  d'alimentation  (1)  fixé  à  la  partie  supérieu- 
re  (2)  de  l'habitacle  (2,3),  un  rotor  (4)  disposé 

50  dans  l'axe  de  l'entonnoir  (1)  à  l'intérieur  de 
l'habitacle  (2,3),  un  tamis  annulaire  (5)  disposé 
autour  du  rotor  (4)  et  un  réceptacle  (6)  du 
matériau  broyé  lui-même  disposé  autour  du 
tamis  (5),  caractérisé  en  ce  qu'il  comporte 

55  un  dispositif  de  refroidissement  de  la  zone 
annulaire  (7)  comprenant  la  face  externe  (8)  du 
rotor  (4)  et  la  face  interne  (9)  du  tamis  (5)  par 
amenée  de  fluide  gazeux  réfrigérant  dans  la 
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partie  supérieure  de  la  zone  (7),  à  la  verticale 
de  ladite  zone  (7). 

2.  Broyeur  selon  la  revendication  1,  caractérisé 
en  ce  que  le  dispositif  de  refroidissement 
consiste  en  un  ensemble  de  buses  (10)  dispo- 
sées  circulairement,  à  la  verticale  de  la  zone 
(7). 

3.  Broyeur  selon  l'une  des  revendications  précé- 
dentes,  caractérisé  en  ce  qu'il  comporte  un 
dispositif  de  contrôle  de  la  température  ré- 
gnant  à  l'intérieur  de  l'habitacle  (2,  3). 

4.  Broyeur  selon  l'une  des  revendications  précé- 
dentes,  caractérisé  en  ce  qu'il  comporte  un 
dispositif  d'alimentation  en  continu  du  matériau 
à  broyer. 

5.  Broyeur  selon  l'une  des  revendications  précé- 
dentes,  caractérisé  en  ce  qu'il  comporte  un 
dispositif  d'alimentation  en  continu  couplé  à  un 
dispositif  de  contrôle  de  la  température  ré- 
gnant  à  l'intérieur  de  l'habitacle  (2,  3). 

6.  Broyeur  selon  l'une  des  revendications  précé- 
dentes,  caractérisé  en  ce  qu'il  comporte  un 
dispositif  de  régulation  de  la  pression  régnant 
à  l'intérieur  de  l'habitacle  (2,  3). 

7.  Procédé  de  broyage  cryogénique  de  matériau 
thermosensible,  caractérisé  par  la  mise  en 
oeuvre  d'un  broyeur  ultra-centrifuge  selon 
l'une  des  revendications  1  à  6. 

8.  Procédé  selon  la  revendication  7,  caractérisé 
en  ce  que  la  pression  régnant  à  l'intérieur  de 
l'habitacle  (2,  3)  est  maintenue  à  une  valeur 
supérieure  à  celle  de  la  pression  atmosphéri- 
que. 

9.  Procédé  selon  la  revendication  7  ou  8,  caratéri- 
sé  en  ce  que  le  refroidissement  de  la  zone 
annulaire  (7)  est  réalisé  par  amenée  de  gaz 
liquéfié  au  niveau  des  buses  (10)  et  détente  du 
gaz  liquéfié  à  la  sortie  des  dites  buses,  à  la 
verticale  de  la  zone  (7). 

10.  Procédé  selon  l'une  des  revendications  7  à  9, 
caractérisé  en  ce  que  le  gaz  liquéfié  possède 
une  température  de  liquéfaction  inférieure  ou 
égale  à  -  100°C,  tel  l'air,  l'azote,  l'hélium  ou 
l'argon. 

11.  Un  procédé  selon  l'une  des  revendications  7  à 
10,  caractérisé  en  ce  que  le  matériau  thermo- 
sensible  alimentant  le  broyeur  est  préalable- 
ment  refroidi. 

12.  Procédé  selon  l'une  des  revendications  7  à  11, 
caractérisé  en  ce  que  le  matériau  thermosensi- 
ble  est  un  matériau  polymère  biodégradable 
incorporant  une  substance  médicamenteuse. 

5 
13.  Procédé  selon  la  revendication  12,  caractérisé 

en  ce  que  le  polymère  biodégradable  est  un 
polyester,  tel  un  polysuccinate,  un  polylactide, 
un  polyglycolide  ou  un  copolymère  d'acide 

io  lactique  et  glycolique  et  que  la  substance  mé- 
dicamenteuse  est  un  polypeptide  ou  un  sel 
pharmaceutiquement  acceptable  d'un  polypep- 
tide. 

75  14.  Produit  obtenu  au  moyen  du  procédé  selon 
l'une  des  revendications  7  à  13. 

15.  Utilisation  du  produit  selon  la  revendication  14, 
pour  la  préparation  de  suspensions  injectables. 
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