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PATENTE DE INVENCION
Querpor veinte afics paraiEspaﬁa ¥y sus §osesiones se so-

e ‘licita a favor de The NATIONAL Cahs Register Company, de

nacionalidad Norteamericana, domiciliada en Dayton OHIO

EE. UU, por:"PROCEDIMIENTOS PARA PRODUCIR CAPSULAS MICROS

COPICAS ¢

/ o MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencion se refiere a un procedimiento pare

producir no solamente cdpsulas microscépicas en un liqui-
do en formaoidn, sino también de 1a formacidén del producto .

que constituye la cépsuls, estando ésta coustituida por un

4

nticleo interior ¥y wa pelicula protectora gue la rodea por
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completo. Con el nombre de"odpsulas miqroseépicas "
queremos significar cépsulas cuyes dimensiones varian,
desde unas pocas micres, & varies millares de micras.
En la patente franceéa Specification ng 1?83003 :
ée describe un método de encapsular meteriales sensi-

tles &l agua, con una pelioula protectora de un pélime-

To hidrofébico. En este método, en un sisteme no-ioniza

do y agitado, se establecen mutuamente tres fmses incom
patibles. La primera fase, comprende el 1fquido de for-
macidn, el cual constituye por af mismo, la mayor parte
en volimen del sistema, y contiene dispersos en su intes
rior, las dos discontinuas fases integredas por los m;-
nﬁacu;as materiales que copsiitujrén el nucleo y la pe-
i{cula, resPectivEmeﬁte, El material que constituye la
pelioula, un poliﬁarn pidfofébico, iniciglmente, es de-
oir, antes de que 1ms tres citadas fdges‘ae'estabilicen,.
estd disuelto en el 1iquido de formecidn (vehiculo), y
o3 separado del mismo para formar otra fases, adicionan
do al liquido de formecidn un segundo pqlimero soluble e

en &1, pero incompatible con el material que forma la

- 287593
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pelicula..

Ta soluciones de polimeros gue reunen le cualihad de
incompatibilidad con el 1{guido de formacidon en un sistema
noionizado, son condcidos‘por los trabajas de Dobry y Bo=-

yer-Kawenoki, publicados en “Journal Of Polimer Science

-

Volume 2, n® 1, pages 90 to 100 (1847) relativos a las in-

compatibiliagdes de diferenteshpolimeros, que ‘disueltos

en un disolvente comun, se verifican precisamente la se~
paracién en dos fases, & no ser que ses impedids por una
axcesiva viscogidad dei sistema. Cuando otro'oualqui;r po~ -
1imero se usa como separador produciendo gn producto en un
sistema en el cual el mismo liquido se utiliza como disol-
Vent;, para formar la pelicula de polimerb ¥y que cénstitu-'
yé el mayor liquido componeﬁte del sistema, este polimero

puede ser alguno que presente una mayor afinidad para el

‘material gue constituye el nmicleo, que la que presénta el

’ poliﬁero que sirve como materiasl complementario, En razén

de la viscogidad y del volumen de la fase formadora de la
peliculé, esta fase es capaz de depositarse alrededor, de

las dispersas entidades de nﬁcleos, ¥y fodavia es capez,

~3- j B 875@8 ‘
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después de depositarse, de resistir el desprendimiento
positie, debido & *;a agitacidn del_s;stema.ﬂarios trata-
mientos suplementarios para las cédpsulas as{ formadas, pug
den utiliz;:se pars endurecef gus peliculas y de este mo-
do conseguir més duracidn e imperme;bilidad;

-La presente invencidn oonoierhg al descubrimiento de
que un polimero hidréfobo, utilizado en un sisfema para
producir capsulas y.peliculasr’puede ventasosamente despo-
sitar'o_envolver el agua, o materiales de micleos semejapte
8l agus, ¥y eneapsulérlos, si tienen grupos polares o de hu
mectacidn soldados a la cadena del polimero, que le permi-
ten.humeptaf el micleo acuoso sin disolucidn de éste. Se
ha encontraao que polimero teneiendo wno 0 mas grupos na=-
turales o produdidos artificialmeﬁte, goldados a‘la cade-

na del polimero seleccionado prodedente de hidroscilo, car

 boscilo, esterer, COOR (siendo R un radical alkilico ¢ de

més de cuatro atomos de carbon) .. cianuro, clorc y fluor,
son capaces aun en disolucidn, de humeotar ague y nicleos
anélogos al agua y depositarse alrededor de éllos parz for-

mar capsulas..
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.Estg accién hamectante de un polimerc en solucién con |
respecto a un determinado micleo y que constituye 1la ca-
racterigtioa esencial de este invenciln, puede medirse
bien por el éngulo de contacto, bien por métodos de ab—
sorecioén o por otros semejantes y puede hacerse una oui-
dadosa seleccidén entre todos éllos. El disolvente p;ra
ol polim;ro,,puede ser escogido en ciertas condiciones,
selecionando entre 1los que presenten uns especiel accidn
humectante, para una determinada solucidn de polimero con
respecto a.un de%erminado nacleo.

La naturaleza del nicleo 82 el primer punto gue de-
be orientar para escoger el po;imero que ha de formar la :
pelicula y de su disolven;p, Y esto es debido 2 que pre
cisemente, la eleccidn del proceso fiene orientada con
vista a encapsular un tereminado nicleo. De aqui, que el
polimero & su disolvente deban ser iﬁoompafibles con el
nﬁcles, pero capaces de hemectarlo y de recubrirlo con
el materisl del polimero; y el polimero qﬁe forma 1a
solucion deben ser hidréfobvo.

Entonces, segun esta invencidén se dispone de un

- £87503



prooedimiento para disponer de cdpsulas miqroacépicaé, ind |
cidndose él proceso para disponer de microscépicaé qénti4
dades de la sustancia que ha de formar los niicleos en una
disolucién que por lo menos contenga un polimero hadréfo-
90 bo para la formacién de la pelicula, estimulando la fase
de separacién de dicho polimero agregando al sistema otro
polimero incompatiblé, capaz de depositar alrededor de di--
cho nucleo su sﬁstancia, y reforzendo, si fuera preciso,
la asi formada pelicula, agregando an agente de eilace
95 transversal, siendo el nicleo agua o matefial anglogo y
conteniendo dicho polimero ﬁidréfobo, suficientes grupos
“hemectantes soldados a su cadena, ospaces de permitir la
humectacidn aln estando en solucién el micleo.
Con objeto de coﬁprender bien esta invencidn, vamos
100 . a describir un procedimiento para disponer de un sistema
apto. Esié procedimiento particular, supdne la Fformecidn
Ade una nﬁ-ionizada solucion, cons%ituida por dos poliﬁe—
ros, y un unico disolven#a;nno de loé polimeros destina~
dos a formar la pelicula dotado de grupo.o grupos de hu-

108 mectacidn, y luego, una separacién de este sist en

: g g0
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dos soluciones o fases separadss, una que contiene prin-
cipalmente diché polimero, y la otra, por un fendmeno de
separacion de fases conocido por los trabajos de Dobry
y Boyer-Kawenoki antes citados, Los dos polime?os y el
disolvente, pueden ser mezclaﬁos'para efectuar la fase de .
separacidén, pero es preferiblé formar primero una solucidn
del polimero-que ha de constituir la pelioula ¥y entonces
reali;ar la f%se de separacidn, agregando el segundo y
complementario polimero, cuya unica misidn es establecer
y manfener la fase dé,separacién. |

El segindo polimero, en este caso, 0 no tiene afi-

nidad o la tiene reducidi{sime para el nicleo, de forma

que la solucidn del polimero formador de la pelicula sera

la que preferentemente humects y se deposite alrededor del|

nicleo. Este segundo polimero, realmente constituys un po-.

1limero éomplementario.

La adickdn del polimero oOmpiementario & una solu-
eidn iniéial del polimero que ha de formar la pelicula,
permite un fécil control de la fase de separgcidn, reali-

zéndose una solucion de la viscosidad adecuada (1.000 &

s 287593
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4.000 centipoises ) y un volimen relativo del (15 al 20%))
- del total, especialmente como operacion inicial antes de

proceder & una preﬁaracién definitiva para un determinado |

polimero yrun disolvente comin. En esta operacidén iniciel,|

130 8l alcanzer la viscosidad deseada para la fase de forma~-
oiénude la peliculs, puo&o.ggggufrasegurada par la Obser— -
vaoién al microscopio de uné nuqstra agitada del sistema
que contengs materisl del hﬁcleo, sirviendo como compro-
bacién ol hecho ‘de que al alcanzerse una soluciodn per-

135 fecta, puede observarse pequefios corpisculos con su pe-
1{cula. Una confirmacion y base para una seguridad cuan-
titativ#, se obiendria, sig mas que permitir la eétrati-
ficecién de las dos soluciones y entonces medir la viséo-
sidad y el voliémen relativo de la fase que lleva el éoli--

140 mero formador de la pelicula, Si le viscosidad es béja,
se sgrega, més pblimero formador de la pelfcula, Si la
viscosidad es bhaja, se agregs, més polimero coqplementa-
rio, 10 que pro@uciré una mayor concemtracion, oon el
'cénéeeuente aumento de le viscosidad; y ae{ hasta que se

287593

145 ‘sleance la viscosidad deseada.
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La adecuada reiaci§n del volumen y de viscosidad, pue .
de ser predeterminada con bastante eproximaciodn, partien
do de datos previamente obtenidos, en qﬁe sSe conozea la
relacidn entre la viscosidad y la concentracidn , para
una -golucidén de polimero determinads y un disolvente es-
cogido.

El orden en 1la ediccion del polimero comphementario
puede ser alteraéo, o bien, los dos Qolimeros \'s él disol
vente puede ser}mezclados al mismo tiampo, una vez que
sus adecuasdas relaciones cuantitativas hayan sido esta-~
blecidas para los. productos que se v%yan a utilizar, pues!
to que el volimen resultante y la viscosidad (concentra-
cidn) de las dos fases por seﬁarado, son independientes
de la forma en que.se mezclen.

‘El material que constituye el micleo, siempre el me-

nor componente del volumen totsl del sistema,puede ser

-agregado, antes, durante o después de la formacidn de la

solpcién o de la sepsracién de ésta en dos fases. Andlo-
gamenie, la agitecidn del sistema puede empezar, antes,

durante o después de estos periodos. Es preferibles, sin

= g87503
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embargo, agiter antes, durante y despuds de la separacién .
de fases, ¢ introducir el material del micleo antes de que
tenga lugar la fase de separacidn.

-La intensidad de agifaqién deberd ser tal, que reduz-
ca ol material formador del nicleo a Zos reducidisimos
famaﬁos deseados, si asi se éonsidera necesario, yven to-
do caso, asegufé: su total dispersidn en ol 1{quido., Estos
reducidisimos elementos del material del nicleo, se detex
minarin dé acuerdo con el temaflo que se desee para la cdp

sula, teniendo en cudnta el grosor de la pelicula que ha

‘de envolverlos.

Cuando les itres fages del sistema se hayan estable-

-cidos en esta forma, l2 que servira como vehiculo, consis i

_tird on una solucidém mds diluida y menos viscosa que con

tendrd la mayor parte del bolimgro cémplementario ¥ pre-
qisamente este polimeré complementario ha de ser incompa-
£ible con el véhiculo y la solucién formadora de.la pe~
licula, y permite a este Gltijo existir como fase sepa-

rada. Cualquier pequefia cantidad de polimero complemen-

tario que puediera pasar & la fase formadora de peliou-

w - 287503
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la, por arrastramiento o por cuslquier otra causa, nb
tendria impogtancia;;

En los ejemplos siguientes, el proceab pusde estudimr.
5© en defalie y siempre apl;pado ;1 encapsulado de materia;
les analodos al agus.

EJEMPLO I.

Este procediﬁiento, espédialmente apto para el encapsu-
lade de 1iquido acuosos o soluciones, comienza por la in
troduceidén en un matraz de 500 mm. de una solucidn de

100 gr. ( a1 5% en pesé) y & la temperatura ambiente, de

un copolimero, gque presenta la siguiente estructura:

Policloruro de Polialcohol Poliacetato &
vinillo. vinilico. vinilo,

K H

1 1 1.

C o= C= p = = =[=C ===

1 1 1

H

oH H

y 6%

diguelto en bicloruro de etileno. A continbacidn, se agre
ga ol material del nmicleo. En este ejemplo, el materisl

elegidc para el ngcleo, es una solucion de ferrocianuro

2oxEny
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sédiéo en agﬁa, que resulta una solucidn incolora. 10

grs (a1 10%';n}peso) de esta solucidn se vierte, hgitan

do hasta llegar & oonseguir gotas o part{oulas del ta-
mafio deseado. A esta meécla agitada, ( que poariamos
llémgr emulsidn agua-aceite) se le vé)aﬁadien;o poco &
poco, como polimero para provocar la separacién de fage,

15 grs. de polisiloxano de dimetiloAde, por ejemplo 500
centistokes de viscosidad,ksiando preferible verterlo gota.
a gota, duranté un tiempo de tres o cuatro minmutos, pars
evitar la posible formacidn de-grumos en la pelicula de

policlorurc de wminfilo, permitiendo en cambio, que se deg

‘componga en pequefios corpuéculos, los cuales se depositan

alrededor del nﬁéle§ formando como una pelieula liquide.
Continuando la agitacidn, estas pequefias capsulas se
tratan por un agentes endurecedor, por ejemplo, 0,2 gr. de
titanato de tetrabutilo, gota a gota, lo que consribuye & i
a formap en los enlaces transversales del pokimero, una es
pecie de iigazén y todo éllo en pocos minutos.
Si el temafio de las particulas © gotes del nicleo,

es de un difmetre de 100 micres de promedio, las cépsulas



podran tener peliculass de varios micrones de eapedor, dese

n

pendiendo dicho espesor muy directamente, de las caraote~ -

L]

risticas de los materiales que formarédn la pelioula y el

nioleo.
EJEMPLO II
230 Lé mismo que el E&EMPLO I, 6scepto que el polimero es= -
o cogido para la pelicula, ds de cOp§limero de clorovinilo

[Ty

y acrilonitrilo, con gmupos dcidos acris . iicos, que res-

w

. ponden en genral a la férmula:

wX

POliclorure de fcido nitrilo Acido Acrilico
235 vinilo.
0
y , “
H H H G
OH
L 1 1
S M | S U, c
1 1 1
H o2} \H H
¥ 15 of zl-5%
240 ' Los disolventes mis spropiados para ser utilizedos en

. Este poilimero, son la cicloexanona y 18 metil-isobutil-
cetonsa, en la misma cantidad y en lugar del bicloruro de

etileno.

EIBMPLO III. & 87 5 93
Seguinos como en el ejeplo 11, salvo que el polime-

245 ro para la pelicula oo un copolimerc de cloruro de vi-
. -13 .
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nilideno, y acrilonitrile, con grupos dcidos acrilicos, qu:

- presentan la siguiente estructura:’

Cloruro de , Acri;onijrilo‘ . Acido
.vinilideno _ 7 Aerilico
¢ ‘ O c - - ¢
1) o \1 1 1
) H - . H H

x 5% 'x 25-2%
EJEMPLO IV

Seguimos como’ en el EJEMPLO II,pero el polimero pera
la'pelicula,”prasénta esta estructura:
Polivinil Acetal. Polialcohol Poliacetato

‘vin{lico. - de vinilo.

B & .
3 225%.
El titanato de tetAdbutilo de los ejemplos mencio~

387593 7
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" nados, puede ser reemplazados por otros agentes anidlogos

de enlace transversal. Por ejemplo, tetrassteres o tita-

- ,
nio, que porduciran resultados equivalentes, u otros ma=-

teriales y sus compuestos, tales como disocianatos, iso=-

. propdéxidos de aluminio, cloruros diacidos, diepéxidos,

dicloro~-dialkil-silanos y otros. Comprenderén,kos que ya

tengan préctiea en estos trabajos, que cuslgquier compuss-

10 gque presente por 1o menos dos grupos humectantes sol-
~ dadow, en el polimerc formador de la pelicula de esta in=-

‘ vencidn, podran ser utilizados como agentes de enlace tran:

versal.

Otros materiales para constituir pﬁcleos de natura-
leza acudsa, pueden ser encapsulados en lugar de la solu-
¢idn acuosa de_ferroéianuro sddico; el agua misma, hidré-

xidos y polihidrdéxidos compuestos o sus disoluciones en

sgue, 1 otros ocuerpos tales como sorbital, manitol,su-

cTrosa, do;tresa, glicol, glicerina y otros varios gue sean.
insolubles é incompatibles oon eb sistema.

Otros ejemplos de polimero complementario son 1os

_ poklibutadienos, que presenten un pesc molecular de 8.000.-

- 297Fn3
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& 10.000 determinado por métodos de presién esmdtica; pol:
butenos de un peso molecular de 330 g %80; ¥ poliestersno:
de peso molecular de 53.000 a 73.000 de promedio, determiz

nedo por el método dé Standinger (soluciones diluidas).

REIVINDICACIONES

19f’ U PROCEDIMIENTOS PARA PRODUCIR CAPSULAS MICROS
COPICAS".eéencialmente caracterizado por iniciarse el pﬁgg
ceso dis#oniendo de microsclpicas cantidades, de la sus-
tancia que ha'de former los niocleos en una disolucidn

que por 10 menos contenga un polimero hidréfobo para la

‘formascidn de la pelicula, estimulando la fase de separa-

cion de dicho polimerc agregando al'sistema otro polime-
10 inoompétihle, capaz de depositar alrsdedor de dicho
nicleo su sustancia, y reforzando, si fuera preciso, la'
asi forméda pelfcule, agregando un agente de enlace trang:
veraa;;}siendo el nﬁcléo agua o materia; analogo y conte-
nigdéo dicho polimerc hidrofobo, suficientes grupos humeg !

ﬁ;ntes soldados & una cadena capaces depermitir la humec

e . . »
tacion, aun estando en solucion €1l nucleo.

25.; *PROCEDIMIBNTOS PARA PRODUCIR CAPSULAS MICROSI

COPISCAS®, de acuerdo con la Reivindicacion 12 ;gfencigl

2780
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mente caracterizédo ?o?que les grupos humectantes naturaze.

les o producidos artificialmegte, son seleccionados y pro

ceden de hidroxilos, cérboxiios, estfres COOR siendo R
“un redical alkflico o de mad de cuatro dtomos de carbdm

"eiamuro cloro y fluor.

38, - WPRACRDIMTE .°.. PARA PRODUCIR CAPSULAS

MICROBCOPICAS," esencialmente caracterizados porque con-

tienen dentro de una pelfcula rigida formada por un ma-

_terial polimero hidrofobo, un micleo de agua o material

‘anélogo al agua, producidas segin el procedimiento. que

se reivindica en el ne 1 & 2.

49~ ¢ PROCEDTNTENTQS.- . PARA PRODUGIR CAPSULAS

MICROSCOPICASH

Segﬁn queda descrito y reivindicado en la presente Memo~
ria descriptiva que consta de diécisiete hojas foliadas y

meceanografiadas por una sols cara .

Madria 3 () AQR 1963
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