.
SR

345751

PATENTE DE INVENCION
que ﬁor veinte afidg,. para Espallag y sus Provincias de
Ultramar, se solicita a favor de: "THE NANTONAL CASH
REGISTER COMPANY", de nacionalidad estadounidense, do-
miciliada en Dayton, Ohio (Estados Unidos), por: YPROCE-

DIMIENTO PARA PRODUCIR EN MASA DIMINUTAS CAPSULAS CON

PARED POLIMERICA HIDROGENADAM,

Memoria Descriptivs

La presente invencidén se refiere a la encapsu-
lacibén en masa de diminutas particulas de nlcleo sélido
o liguido en un material polimérico formador de capas, in
duciendo la separacibén de fases en una golucidn de mate—

riales poliméricos donde estan dispersas las particulas
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del nfcleo.

En la técnica anterior de encapsulacidén median
te elaboracibén acucsa, era conocido el utilizar dog o
més materizles poliméricos, hidrofilicos, cada una de
cuyas especias estd eléctricamente cargada, opuestamen—
te y la formacién de un material de paredes de cépsula
conglomerado; ‘téeonica que ha sido descrita complemamente
en la Memoria descriptiva de la patente del Reino Unido
ne 751.600. En esta patente, la formacién del conglonerg
do de material polimérico complejo liquido depende de
las cargas eléctricas opuestas que ecran inherentes en la
estructura molecular de los materigles poliméricos en
dos especies diferentes. Dicho de otra forms, el proceso
de epﬁapsulacién asi patentado requiere la combinaciébn
de un material polimérico con una carga'neta pogitiva ¥
de un material polimérico con una carga neta negativa en
un nmedio acuogo, con el £in de que se estvablezca la con-~
glomeracidn.

En otros procedimientos conocidos, la separa—
cidén de fase liéuida ge realiza debido a la mutua inmis-
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cibilidad de las moléculas de dos especies diferentes

de material polimérico en solucidén en un mismo solvente.
BEste fenbmeno de separacidn de la fase liquida, en que
un material polimérico busca una fase y el otro de los
dos materiales poliméricos busca la otre fase, ocurre
usvalmente en grupos de materiales que lienen un solven-
te orgénico{ y estd caracterizado por una divisién de los
materiales poliméticos entre dos fases; una rica en uno
de los materiales poliméricos, y la otra fase rica en el
otro material polimérico. Bl citado caso de separacidén
de fase en dos.solaciones'poliméricas es distintive y
diferente de la conglomeracidn compleja cuyo sentido es
la repulsidén o tncompatibilidad de los dos materiales
poliméricos que controla el fendmeno, y no su atraccisn.
En la complejidad de loe materiales poliméricos en solu-
cibn, hay una atraccidn, y el complejo busca una de las
dos fases formadas por él, predominantements. En "The
Journal of Polymeric Science" (Revista de la Ciencia
Polimdrica), volwmen 2, niwmero 1, péginas 90 a 100
(1947), de Dobry y Boyer-Kawencki, puede hallarse una
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descripcidén de éste método de separacibén de fases debi-~
do a inmiscibilidad mutua, que se ha aplicado posteriore
mente a la encapsulacidn en masa de diminutas particulas.
Se ha cogprobado qud las soluciones liquidas
de dos o mis especies de materiales poliméricos, cuyas
especies de material polimérico tienen, en su estruciu-
ra, grupos gquimicos que son capaces de formar enlaces de
hidrbgeno entre las diferentes moléeulas poliméricas,
pueden realizarse para formar una fase liquida por sepa-
Yado; esto es, un conglemerado. En esta forma diferente
de liquido-emergente, los diversos materiales poliméri-
cos estdn ligados entre si y estédn presentes en mayor
cantidad en la fase liquida emergente, Las diferentes eg
pecies de materiales poliméricos se atraen entre si no
por cargew eléctrices de plena fusrza, como en la conglqm
meragién compleja descrita en la mencionada lemoris des-
criptive de patente, sino por fuerzas del tipo de enlace
de hidrégeno enconfredo entre moléculas diferentes. Este
fenbmeno difiere de la conglomeracilin compleja, perc esté
relacionado con ella, y la separacidn de fase causada por
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la inmiscibilidad aentes mencionada, y se denominard en
la lMemoria y reivindicaciones anexas "agoclacidén mole-
cular", bien entendido que esta asociacibén molecular
se referird a partir de aqui a la combinacién de dos
o més especies de moléculas poliméricas diferentes por
fuerzas del enlafe de hidrdgeno entre grupos quimicos
apropiados, contenidos en dichas especies de moléculas.
Aunque el fendmeno del enlace de hidrédgeno no
se comprenda del todo y no se itrate con delslle, ha sido
resunido que los enlaces de hidrégeno implican dos gru-
pos quimicos: uno, Qenominado dcido de enlace de hidrd-
geno, que es capaz de aceptar y compartir electrones; y
el segundo, denominado base de entace de hidrégeno, que
tiene electrones no compartidos slrededor de su ndcleo,
disponibles para su donacién. Los 4cidos de enlace de
hidrégeno se describen generalmendie como materiales que
conteniendo hidrdgeno tienen grupos quimicos que atraen
mds a los electrones que el hidrdgeno y producen ggi una
asimetria eléctrica. Esta desviacién en la densidad elec
trénica hacia el nicleo de atraccién de electrones prody
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ce un 4tomo de hidrégeno que es relativamente bajo en cuan
t0 a densidad y capaz de participar en cierto modo cn las
actividades de participacién de los electrones hipotéti-
ca del enlace de hidrégeno. El antes mencionado despla-
zamiento de densidad de carga de electrones existe en to
dos los enlaces quimicos que implican dos Atomos difetren—
tes; pero, a los fines de la presente invenciédn] sola- -
mente se consideraran como &dcidos Re enlace de hidrbzeno
los casos en que el hidrbgeno esté asi ligado al oxigeno
0o el nitrbégeno. Tos ejemplos de los grupos de 4cidos

de enlace de hidrégeno comprenden el carboxilo, hidroxilo,
oxima, amida y amina. Por otra parte, las bases de enlg
ce de hidrbgeno se eonsideran generalmente como materia-—
les que contienen grupos quimicos que tienen electrones
gin compartir ¥, por lo tanto, pueden estar tnfluldos

por fuerzag de atraccién fle lom 4cidos de enlace de hi-
drbégeno deficientes en electrones, Como con los doidos
de enlace de hidrdgeno, las bases de enlace de hidrbgeno
son generalmente activas depido a un desplazamiento de
estructura de densidad de carga de electrones estableci-
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do en la creacién de ella por un enlace quimico entre
dos &tomos diferentes. En muchos casos, pueden servirw,
lado z lado, dos 4tomos diferentes en un grupo quimico,
como deido de enlace de hidrdgeno y en una base de en-
lace de. hidrbgeno. Por ejemplo, en el grupo hidréxilico,
la parte de Atomo de hidrdgeno del grupo puede seryir co
no 4eido de endace de hidrdgeno debido a la deficien-
cia de electrones efectuada por el dtomo de bxigeno y

el Atomo de dxigeno puede servir de fuente de suministro
de los electrones y, con ello, tomzr parte en el enlace
de hidrbgeno como base de enlace de hidrégeno, y esta
pronieded explica su presencia en un grupo u otro. De
nuevo, a los fines de la presente invencidn, solamente’
se congiderarén en el grupo de bases de chlace de hidrd
geno los grupos quimicos que implican los &tomos de oxi
geno o de nitrdgeno. Los ejemplos de estos grupos quimi
cos comprenden grupos carbonillcos, como el carboxilo,
amidasz, cetonas, aldehidos y désteres; grupos hidroxfli
cos, como en el agua, alcoholes y fenoles; éteres, ami-

nas y piridinas.
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El vehiculo portador y su condicidén puede ajus
tarse para llevar a cabo la necesarig insolubilidad de
los complejos de enlace de hidrégeno.

De este modo, de acuerdo con la invencibn, se
presenta un procedimiento para producir en masa diminu-
tas cépsulas con pared polimérica hidrogenada en una par-
ticula de nficleo sélido o liquido, que implica la separa
cibén én un complejo polimérico de una solucidn, de plu-
ralidad de matoriales poliméricos de dos c¢lases capaces
de formar un complejo entre si en virtud de la asociab
cibn molecular (sezin se define aqui) y la deposicién
de dicho complejo sobre lag particulas del meterial de
nicleo y alrededor de ellas dispersas en dicha solucibn,
para formar capsulas.

Para medios acuosos o no acuosos, el criterdo
para la seleccidén de materiales utilizados en la reali-
zacién de la presente invencidn, es que las especies de
moléculas poliméricas seleccionadas rindan un complejo
de asociacibén molecular que forme una fase emergente
lo suficientemente fluida para envolver o encapsular los
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entes de nficleo de cdpsula que se han de dispersar en
la fabricacidén del vehiculo que contenga un complejo de
adoclacidén molecular, La asociacidén ¢ enlace de hidrd-
geno entre espccies de moléeculas poliméricas destinadas
a ser utilizadas en un vehiculo de fabricacibn acuose
tiene que ser de vna natureleza mis fuerte que la qitrac
cidn del enlace de hidrbgeno enire cualquicra de las
moléculas de polimeros solas, y el agua se utiliza como
disolventa,

El procedimiento general para realizar esta
invencibén comprende la provisidén de una fase liquida se-
parada de un ¥ehiculo elaborador de liquido sgitado, di=-
cha fase ligquida separada incluye el producto del comple
jo molecularmente asociado de dos a mAs materiales poli-
méricos, sin embargo realizado. Bsta fase séparada se
efectla despuds, mediante agitacibén del conjunto, que en
capsule dntes de nicleo destinados a ello, ya sean s6li-
dos, liguidos o gaseosos y , si asl se desea, los entes
de nlicleo asi encapsulados se aislan después del vehicu-
lo de elaboracidén de los maleriales poléméricos comple-

-9 -
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jos, puds lag cépsulas tienen paredes secas y rigidas.
Los materiales de nicleos para ¢dpsulas apro-
piados son aquellos que no resultan afectados por las
propiedades quimicas y fisicas del procedimiento de en-
capsulacidn. Loz ejemplos de posibles materiales de ni-
cleo para capsulas son tan numerosos que una lista de
los mismos se oonsideraria.incompleta y servirfa tan sé-
lo para limitar el amplio alcance de los materiales ele-
gibles. Sin caracter limitativo, esta lista podria
comprender disolventes organicos volédtiles como el tolue~

no, el xileno y el hexano; ligquidos relativamente no vols

tiles, como los fluidos de silicio, él agua, los compues
tos fenilicos halogenados, los glicoles de polietileno y
el aceite mineral; materiasles orgdnicos sdlidos, como
los tintes, Acidos carboxilicos, materiales poliméricos
de alto peso molecular, como las proteinas, la celulosa,
las resinas y las ceras; e incontables clascs y tipos de
materiales inorgénicos 8dlidos y materias elementales,

A la luz de cuanto antecede; con relacibn a los
materiales poliméricos que ‘tienen una utilizacidn poten
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cial para la prictica de la presente inyencién se divi-

diran de la siguiente manera:

Acldos de enlace de hidrbgeno

Acido (poli) aecrilico

Acido (poli) metacrilico

Acido (poli) vinilico

Pirrolidona (poli) vinilica

Celulosa metilica

elulosa de metilo carboxidico

Anhidrido (poli) estireno—ce—méléico
Anhidrido (poli) vinilmetileter-ce-malédico
Anhidrido (poli) etileno oxido-co-maléico

Bages de enlace de hidrdgeno

Oxido (poli) etilénico

Oxido (poli) etileno oxido-co-propilénico
Oxido (poli) propilénico

Pirrolidona (poli) vinilica

Alcohol (poli) vinilico

Glicol (poli) etilénich

Acido (poli) metacrilico

-1l
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Acido (poli) acrilico

Se observaré que unos cuantos de los citados
materiales apafecen en ambas listas como dcidos y como
bases, Las designaciones “4cido" 6 "basico", son térmi-
nos utilizados en relacién entre si, y en la formacidn
de un complejo de asociacién molecular un material poli-
mérico puede ser &cido son respecto a su correactivo,
nientras que, en la formacidn de un segundo complejo
con un difermmte correactivo, dicho material polimérico
puede desempeiiar el papel de la base.

Con el fin de que se elijan parsjas apropia-
das de materiales potencialmente utllizables son un vehi
culo particular como solvente, iguales pesos de las dos
disoluciones poliméricas seleccichadas pueden agitarse
con el solwente en un tubo de ensayo. Una turbiedad cvi-
denciarsd la formacidén de las dos fases necesariasg para
producir la encapsulacidén . Para probar més el tipo de
separacidn de fase, se produce una scparacién por capas
por gravedgd o centrifugacién y se determina el conteni
do de polimero del residuo desecado de las fages. La

- 12 .



fase rica debe contener la mayor parte de cada material

polimérico mtilkzado.

Una vez deserito, de manera general, el price
dimiento de acuerdo con la invencidén y citadow unos
230 cuantos materiales apropiados para se utilizados en 81,
se dén a continuacidn unos ejemplos del mismo y una re—
lacién preferida., Sih embargo, deberd entenderse que el
uso de los materiales especificados en los sigulentes

ejmplos no debe interpretarse como limitativo.

235 LIEPLO I (Preforido)

En un recipienie provisto de medios de ggita-
oién, sc depositaron 50 mililitros de una solucibn acuo
sa al 2 por ciento en peso, de 6xido (poli)etilénico,
con peso medio molecular de aproximedamente 200.000 y 50

240 mililitros de uwna solucidn acuosa al 2 por ciento en peso
de 4cido (poli)acrilico, con peso medio molecular de mehos
de 150.000 y viscogidad del 25 por ciento en peso, de
una solucién acuose de 25 grados centigrados de 3.000
centipoises, El pH de esta solucibn agitada se ajusté

245 a 4,0 y 6 gramos de escamas de acero inoxideble de di-
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rensidén media mayor de 20 micrones se afiadieron como
propuestos entes de nlcleo de cépsula o fase interior.
Lg separacifn de fases mediante asdciacién molecular
por la adicibn de una solucidn acmosa de Acido acético,
como en el ejemplo de las parejas de’ clementos elegibles,
en éue la insolubilidad del complejo requiere un bajo
pH. Con un pH de 3,8, la fase liquida emergente podria
verse, mediante el uso de un microscopio, como las es-
camgs metdlicas se revisten en unos pocos minutos, La
fase emergente se revistid con espesor mdximo en las
particulas metédlicas a un pH de 3,5 y, .en este punto, se
detuvo la adieidn de &cido acético. La adicidn total de
un 10 por ciento en peso, de solucidn de deldo acético
acuose fué de unos 18 mililitros. El complejo de aso-
ciacidn molccular se cree exlste en toda una amplis gama
de pH O alrededor de wn pH de 10 o mds alto, pero el
complejo es insoluble en el agua solamehte a un pH por
bajo de 4 g existe como fase liquida por bajo de ese pH.
En la formacidn de oédpsulas de acuerdo con el
ejemplo I, se utilizaron soluciones al 2 por ciento de

- 14 -
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materiales poliméricos.

Es evidente, que puede uiilizarse una amplia
gama de concentrados de soluciones con éxito. La concen
tracidn de material polimérico puede oscilar de menos de
un 1 por clento hasta aproximasdamente un %0 por ciento,
en peso, o quizd algo mAs alto, oseilando la concentra-

cién preferida entre un 1% por ciento vy un 5 por ciento,.

EJEMPLO II

En un recipiehte provisto de medios de agita-
cibén se introdujeron 10 gramos de una solucidn de cloru-
ro de metileno de pirrolidona de (poli)vinilo al 5 por
ciento en peso, con peso molecular medio de uwnos 360.000
¥y 100 gramos de cristales de dicromato amébnico, que iban
a servir de particulas de nficleo-(la fase interna) para
este ejemplo. Como segundo elemento constituyente, se
afiadieron 100 gramos de una solueidn de cloruro de me-
tileno de anhidrico (poli)estireno-co-maléico, al 5 por
ciento en peso, con peso molecular de 2,300 y un némero
4cido de 245 (determinado con los miligremos de hidrdxi-
do de potasio necesarios para neubralizar un gramos del

_ 5 -
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mgterial), con 100 gramos de cetona de metilo etilico,
al dispositivo de agitacidn, creclentemente, durante un
rato de unos quince minutos, con el fin de producir la
asociacidén molecular y, en consecuencia, la separacién
de la fase liquida. La cetona de metilo etilico sirvid
para indueir la inso lubilizaciébn del complejo.

Después de que se afiadidé toda la solucibm dota-
da de polimeros y se depositaron las paredes de las cép-
sulas sobre los cistales de dicromabto de amonio, se sepa
raron por decantacién lag cédpsulas del solvente sobrene-
dando y se levaron en ciclohexano antes de ser extendi-
das y secadas sobre una superficie plana. Las cdpsulas
eran cristales individuales de bicromato aménico, ence-
rrada cada una en una peliculas del material polimérico
del complejo.

EJEWMPLO IIT

Se dispersaron 50 gramos de bicromato aménico,
cuyo fin era servir de particulas de nlcleo de las cépsu~
las, mediante agitacihibn,en 100 gramoshde una soluecién
de acetona al 10 por clento, en peso, de una pirrolido-

- 16 -



310

315

320

325

na de (poli)vinilo, modificada por la adicién de grupps
alk{lifos a la cadena de polimeros y con un peso medio
molecular de aproximadamente 16,000 y una wiscosidad re-
lativa de 1.009 determinada a 25 grados centigrados en
una concentracién de 0,1 gramoe de meterial polimérico
en 100 mililitros de etanol,

In el medio agitador indicado, se afladieron 45
gramos de una wolucidn de acetona de anhidrido (poli) vihi&
metileﬁe?—co-maléico, al 10 por ciento en peso, con una
viscosidad especifica de 1,0 a 1,4 en 1 por ciento en pe-
30, de -cefona de metilo etilico a 25 grados centigra-
dog, con temperatura de punto de reblandecimiento de 200
a 225 grados centigrados y una gravedad especi{fica de 1,3}.
La adicién se efectio durante unos cinco a diez minutos ,
y el elemento pasd a un estado de viscosidad mixima tan
s0lo después de que se afiadicron 20 gPamos de la solucidn
poli (vinimetileter-co-meléica) de anhidrido, y se re-
dujo la viscosidad al nivel deseado para le encapsulacidn
durante la adicidn de los 25 gramos finales de la solu-

cibn. En este punto, los cristales de Bicromato aménico,
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revestidos del material polimérico de asociacidén li-~
quida-~molecular y que monstituian cdpsulas en embridn,
se vertieron en 400 gramos de clclohexano para aislar
las cépsulas y endurecer sus paredes. Al cabo de unos
minutos de agitacibén} las cdpsulag fueron separadas del
liquido sobrenadante y se extendieron sobre la mesa del
laboratorio pa¥a secarlas. El producto eran cépsulas in
dividuales que, cn masa,sSe presentaban secas, sin derra-

me libre,

EJERPLO TV

En un recipiente equipado para agitacidn, se
colocaron 50 gramos de una solucidn acuosa al 2,5 por

ciento, en peso, de anhidrido (poli)vinilmetileter-ce~

" maléico, segin se ha deserito en el Ejemplo ITI, 100

gramos de una solucidn acuosa al 5 por ciento en peso
molecular de alrededor 10.000, y 12,5 gramos de aceite
de limén, para formar una agrupacidn. Se did comienszo -
a la agitacién y el aceite de limén se dispersé por o
do el conjunto en forma de gotitas de didmetro medio de
200 a 800 micrones, Con el fin de producitr la separacibn
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do fase del complejo de asociacién molecular, el pH

del grupo ge ajustd entre 3 4 4 con un 1 por ciento, en

peso, de Acido hidroclérico acuoso, Degpués— ded cambio
del pH, la inspeccidén microscopica reveld gotitas indi-

viduales de aceiie de limén, cada una de ellas encerra-

da en una pared de material de asociacidén molecular po-

limérico,

EJENPLO ¥V

En este ejemplo, =se encapsularon 3,25 gramos de
6xido de aluminio (A1l203) en podvo mediante: (2) disper-
gién del mismo en un grupo acuoso agitado compuesto por
1 gremos de pirrolidona (poli) vinilica, segin se ha
desorito anteriormente en el ejemplo IX, 0,625 gramos de
anhidrido (pold)vinilmetileter-co-maléico, segin se ha
indicado antes en el ejmmplo ILIL, y 150 gramos de agua;

y (b) ajuste del pH del grupo entre 3 a 4 por adicidn en
forma de gotas de una solucidn de 4eido hidrocldrico, acuo
sa, al 0,5 por ciento en peso, El materisl polimérico de
la asociacidn molecular podia verse, mediante examen al

microscopio, envolviendo o encerrando las particulas de
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A1903, que formaban cépsulas individuales .
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En resumen, la Patente de Invencidn, que
por veinbe afios se solicita registrar para Egpafla y sus

Provincias de Ultramar, deberi recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACTIONES

18,~ "PROCEDINIENTO PARA PRODUCIR BN MASA

DIMINUTAS CAPSULAS CON PARED POLIVERICA HIDROGENADA" ,
caracterizads por cbnteﬁef cada cépsula una particula

de ntcleo sdélida 6 1liquida, que implica la separacibn
en un complejo polimérico de una solucibn de pluralidad
de materiales poliméricos de dos clases, capaces de for
may un complejo entre si en virtud de la asociacidn
molecular (como se ha definido) y la deposicién de di-
cho complejo sobre las particulas del material de nificleo
y alrededor de ellas dispersas en dicha solucidn, para

formar cédpsuks.
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28 .~ "PROCEDILIENTO PARA BPRODUCIR EN HMASA

DIMINUTAS CAPSULAS CON PARED POLIMERICA HIDROGENADA", de

acuerdo con la reivindicacibn 1§ caracterizado en que
la separacidén de dicho complejo se efectian mediante
el ajuste del pH o de la temperatura del grupo, o ambos

hechos a la vesz.

38,~ "PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR EN MASA

DIMINUTAS CAPSULAS CON PARED POLIEERICA HIDROGENADA",

de acuerdo coh la reivindicacibn 12, caracterizado en
que la separacidn de dicho complejo se efectiia mediante
la adicidn a una solucibén de una clase de material poli-
mérico, de una molucidén de otra clase de material poli-

mérico.

48 ,~ "PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR TN MMASA

DIMINULAS CAPSUDAS CON PARED POLIMERICA HIDROGENADA",

de acuerdo con cualgquiera de las relvindicaciones 12 a
38, caracterizado en que una clase de material poliméri-
co es, por lo menos, un dcido de enlace de hidrdgeno, y
la otra clase de material polimérico es, por lo menos,
una bagse de enlace de hidrbgeno.
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58,. "PROCEDILMTENTO PRRA PRODUCIR EN HMASA

DILINUTAS CAPSULAS CON PARED POLIIERTCA HIDROGENADAY de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones preceden
tes, caracterizadd en que dichos meteriales poliméricos
se disuelven en un solvente acuoso.

68 .~ "PROCEDILIENTO PARA PRODUCIR EN IIASA

DIMINUTAS CAPSULAS CON PARED POLIMERTCA HIDROGENADA", de

acuerdo con cualquiera de lags reivindicaciones 1% a 48
caracterizado en que los materiales poliméricos se di-

suelven en un solvente orgdnico.

T2.~ "PROCEDINTENTO PARA PRODUCIR EN MASA

DIMINUTAS CAPSULAS CON PARED POLIMERICA HIDROGERADAY
segin se ha descrito con referencia a los ejemplos I a

ITI, de esta Memoria

82,~ "PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR EN HASA

DIMINUTAS CAPSULAS CON PARED POLIILIRICA HIDROGENADAY

Todo ello, tal y como queda descrito y reivin-
dicado en la presente liemoris Descriptiva, que consta

de veinte y dos hojas foliadas y mecanografiados por una

sola cara.
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