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PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UN MICROGRANULADO

SOLIDO, ESFERICO, DE LIBRE FLUENCIA.
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olloidants: FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad alema-
na, residente en Leverkusen-Bayerwerk, Repiublica Foderal

de Alemania.

Recientemente, las microcdpsulas que
comprenden sustancias do ndcleo hidréfobas ¢ hidréfilgs
y veinas poliméricas, han adguirido un interds considera-
ble debido a que las mismas pormiten que'laé sustanciaa

5. de nucleo encapsuladas sean liberadas bajo clertas comdi~
, 0
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ciones preodeterminadas,
Los coacervados de gelatina, aplica-
dos a partir de un medlo acuoso, puedon utilimarse ;Qmo mz,
terial do waina, en cuyo caso se formaﬁ vainas hidréfilgs.
Las microcépsulas con vainas hidréfo-
bas resultan mdsdificiles de producir.Sin embarge, las vai~
nas de este tipo son de un interés particular para la en-
capsulacién de sustancias de nucleo Solubles en agua. Las
cépsulas de esta clase pueden obtenerse mediante pProcesoes
en los que el material de micleo, en algunos casos incluso
en forma de una solucidn, se dispefsa en una solucidn de
un polimero formador de cépsuias, y se aﬁade un segundo di
solvente para redgcir la solubilidad del polimero en un

grado tal que se forme una fase rica en polimero (coacer-

‘vado). Esto coacervado puede envolver a las particulas o

gotitas dispersadas de talumo&o que, deéﬁﬁés del aislamien
to y secado, se obtienen cdpsulas con vainas hidréfobas vy,
por ejemplo, contenidos hidréfilos. En la patente britanica
Ne 93i.148, se describen pares #decuados de disolventes
combinados con distintos polimeros. Desafortunadamente, el
trabajo con megzclas disolventes de este tipo no se reall-
za por ningin medio racional e implica unos costos eleva-
dos. En adicidn, este proceso posee una aplicacidén restrin
glda debido a que los disolventes deberén adaptarse al ma-
terial de nucleo,

En otro proceso conocido para la pro-
duccidn de cédpsulas con vainas hidréfobas, las sustancias
a encapsular se dispersan en una solucidén de un polinmero
que sea adecuado para la formacidn de Vaiﬂas, v la dispex-

sién resultante se dispersa en un segundo ligquido. El pri-
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mer liquido (disolvente para el polimero) no deberi ;ef
miscible con el segundo liquide, mientras que el polimero
no deber; di.solverse en el segundo liquido de modo quo,
cuando la solucidén polimera que contiene el material de myi
cleo dispersado es por si mismas dispersada en el segun&o
liquido, el polimero se precipita y deposita sobre la su-
perficie de las particulas que se han de encapsular (publi
cacidén de patente holandesa Ne¢ 68 11852)

Como se ha demostra&o ficilmente me-
diante experimentos, los dos disolventeé se mezclan tan ri
pidamente en la prdctica que el polimero se precipita en

forma de filamentos, terrones o cabos, siendo incapaz por

1o ftanto para envolver las particulas dispersadas. Los ¢jem

plos de la pub, de patente holandesa N2 68 11852 indican que

. gste inconveniente puede evitarse en algﬁp grado disolviendo en

el segund6 liguido.una sustancia, poxr e;egﬁlo,incluso un
polimero, que sea capaz de entrar en unagreaccién de intex
fase con ollpolimero formador de la vaina del primer liqui
do, De este modo, los dos disolventes se mezclan mds len-

tamente y es posible una dtil formacidén de la cépsula, No

Obstante, en este proceso se forman mezclas disolventes

contaminadas por los polimeros formadores de la valna como
productos secundarios, que son de una dificil elaboracidn,
La presente invencidn se relapiona ocn
un procedimiento para la produccldén de microgranulados sé~
lidos, esféricos, de libre fluencia, a partir de polime-
ros organicos sintéticos que contienen particulas sélidas
o liguidas de un material de nucleo embebidas en los mis-
mos.,

El proceso segin la presento invencidn
¢
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se distingue por el hecho de que un mdterial de nidcleo sd=-
lido o liquido se dispersa o disuelve en una solucidn de
un éster de celulosa en un glicoléter, gotitas discretas
de la dispersidén o solucidn se introducen en agua, las go=
titas endurecen por la eliminacidn del glicoléter y se so=-
paran las gotitas que han endurecido en un granulado.
Ejemplosrde glicoléteres miscibles con
agua, adecuados para utilizarse en el proceso segin la in-
vencidn, son: monoalquil y dialquiléiteres de glicoles ali=~
faticos, tales como etilenglicol, propilenglicol o butilen
glicol, conteniendo 1 a 6 dtomos de carbono en el grupo

éter-alquilo, etilenglicol-monometiléter CH,0~CH -CHQOH,

3 2
dietilenglicoléter HOCHzCHZ—OCHZCHZOH y etilenglicol-mono=-
etiléter. -

e Como ejemplos de-ésteres de celulosa

adecuados, se pueden_menciopar a los ésﬁgres de &elulosa
con 1 o mds 4cidos alifdticos monocarboxflicos que tienen
preferiblemente de 1 a 6 dtomos de carbono, tales como ace
tato de celulosa, propionato de celulﬁsa y ésteres mezcla-
dos, tales como propionato~acetafo de celulosa e incluso

butirato-acetato de celulosa. ELlL contenido acilico de los

- §steres de celulosa corresponde preferiblemente a los gra-

dos de sustitucidén de 2,2 a 2,6 radicales acilo por uni=

dad de glucosa anhidra.

Resulté sorprendente el que, mediante
el proceso segin la invencidn, se formaran particulas es-
féricas microgranuladas’teniendb vainas sélidas,'o, mas ge
neralmente, mediante la introduccidén de particulas prefor-
madas de la fase orgénica en la fase acuosa,

-

El procedimiento segin la invencién,
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se 1im;ta al sistema de glicoléter/éster de celulosa. Por

ejemplo, si el éster de celulosa se reemplaza por etilce-

lulosa, no 6s posible la obtencidn de particulas esféricas
incluso cuando se introducen diSpersioﬁes en agua, prepa«

radas a partir delimismo, en forma de particulas preformaw
das, puesto que las particulas se expanden y rompen en fi.
bras o penetran en el agua., Lo mismo sucede cuando se uti-
lizan otros disolventes, por ejemplo, cetonas en lugar de

los glicoléteres anteriormente mencionados.,

El procedimiento segin la invencién
puede realizarse del siguiente modo: el material de parti-
da es con preferencia una solucidén al 2 - 30 % en peso,
éés particularmente al 3 - 1§ % en peso, del éster de celu

losa en el glicoléter. El material de nicleo que se ha de

.encapsular o embeber, se dispersa o disuelve en esta solu-

cién empleando los mezcladores conyéncipnales que inclue
yen, cuéndo se preparan di;persioﬁes, vibro—mezcladores,
agitadores de alta velocidad y otros homogeneizadores. La
cantidad de material de nucleo que es dispersada o disuel~
ta es con preferencia del 30 al 90 % en peso, basado en
la solucidn polimera., En general, las proporciones cuanti=-
tatives se eligen d; acuerdonr con la relacidn requerida enw
tre el éster de celulosa y el material de ndcleo encapsu-
lado, debido a que dificilmente existen perdidas de poli-
mero o material de 'micleo en el proceso segin la invenciodn,
Para muchas aplicaciones son suficientes cantidades de és=
ter de celulosa del 5 al 70 % en peso, basado en los mi~
grogranulados.

Mediante el proceso segin la inven~

cién, pueden encapsularse o embeberse sustancias orgdnicas
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o inorgdnicas, hidréfobas o hidrdfilas, sélidas o iiquidas.
De esta amplia variedad, se menclonan, a modo de ejemplo,
los sipuientes grupos de sustancilas: Productos farmacéuti-
cos y agentes protectores de las plantas, alimentos y adi-
tivos para alimentos (por ejemple, sustancias arométic;s
o especlas), aromatizantes, colorantes (por ejemplo, pig-
mentos inorgdnicos u orginicos, soluciones o pastas colo-
rentes), productos quimicos, lubricantes y grasas (por
ejemplo, aceites), adhesivos y agentes aglutinantes, cte,
Desde luego os posible también la encapéulacién de mezclas
de estas sustancias,

Las particulas preformadas de las dig
persiones o soluciones de las sustanoias de nucleo en la

solucidn de etilenglicoléter/éster de celulosa, se intro-

-.ducen en agua con una suave mezclado,. por medios conocidos

(por ojemplo, agltadores o bombas dé rep;r;ulacién). Con
preferencia, las dispersiones o soluciones se pulverizan
en aire inicialmente, por medio de boduillas de un solo com
ponente o de dos coumponsntes, con el fin de formar parti-
culas preformadas con un diametro de particula predetermi-
nado y a continuacidn sevintroduce en la fase acuosa op-
cionalmente agitada o mezclada, que puede también ser par-
teo de un sistema fluyente.

En el caso mis simple de pulverizacidn
por medio de una quuilia de un solo componente, sobre la
superficie del agua, es necesario la eleccidn de la distan
cia favorable entre el orificio de la boquilla y la super-
ficie del agua para la formacidn de particulas esféricas,

En el da§o de que la distancia sea ig

masiado pequeiia 0 estrecha, se forman grand?s gotitas y
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que son solamente parcialments coherentes, las cuales so
rompen ficilmente en contacto con la superficie, de tal
modo que la distribucidén del tamafio de particula.de las
particulas formadas es muy amplio, En él caso de que la -
distancia sea demasiado grande, se forman particulas defor

madas en lugar de particulas esféricas.

El tamafio de las particulas primarias

-es wna funcidn de la viscosidad de la solucidn o dispexr-

sidén a partir de la cual se producen (es decir, el tipo y
cantidad de disolvente, éster de celulosa y sustancia de
la Yaina) y de la forma en la cual se producen las mismas
(por ejemplo, en el caso de la pulverizacidén, dependec en-
tonces del didmetro de la boquilla y de la presidn de pulw-
verizacién).

Las particulas que penetran en la fa-
se acuosa plerden su disolvente de una fqrﬁa muy rapida,
y en adicidn se presenta una disminucién del didmetro de
las particulas primarias. En general, ios tiempos de resi-
dencia en agua pura, de 5 a 10 minutos, son de sobra sufi-
cientes para que se transfiera la mayor parte del disol-
vente al interior de la fase acuosa y para que tenga lugaxr
el endurecimiento de la vaina, Con las fases acuosas en
las cuales ya se encuentran presentes los disolventes, el
disolvente se transfiere de una forma mds lenta ligeramon-
te. |

En principio, las operaciones descri-
tas anteriormente pueden realizarse a temperaturas de 5a
902C, aunque, por lo general, se llevan a cabo a teumpera-
turas de 15 a 40¢C.

Una vez que las vainas han endurecido
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en un grado suficiente, las particulas esféricas pueden sg
pararsé doel agua., Dichas partfculas pueden lavarse opclo=-
nalmenfe con mds agua con el fin de eliminar el disolven-
te residual, si es que lo hay. ‘

A continuacién, las particulas sepa=
radas se secan, por ejemplé, en una corriente de alire e
incluso in vacuo, a temperaturas de 50 a 1002C, Las condi-
ciones de secado se debordn adaptar a los contenidos de
las cdpsulas, (por ejemplo, punto de ebulliciGnro punto do
fusién) para evitar la destruccidn de las partficulas que
traerfa como consecuencia el desprendimiento o liberacidn
de las sustancias del midcleo.

Las partfculas esféricas obtenidas

contienen el material de nicleo en forma de pequefias goti-

. .tas de particulas embebidas, e incluso disuéltas en algim

N -

grado, en el polimero. El tamafio de‘ias gotitias o particu-
las envueltas puede variarse mediante el control de la ope
racién de dispersidn,

Las sustancias de nﬁcleo.que fueron
disueltas en el glicoleter sé depositan generalménte en una
fina distribucidn durante la salida del disolvente..

El tamafio de las particuls esféricas,
es decir del microgranulado, se gobierma por los pardmetros
antes mencionados. Pueden obtenerse fdcilmente unos tamaw
filos de particula del érden de 50 micras a varios milime-
tros.

Los microgranulados poseen umna plel
exterior completa que puede incluso hacerse porosa comn con
tenidos en polimero y disolvente bajos y altos respectiva-~

mente.
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Los microgranulados producidos segin
la invencidn, poseen un significado considerable en la ad«

ministracidn o aplicacidn de sustancias cuya liberacidn ha

.de ser aplazada (por ejemplo, productos farmacéuticos o

agentes potectores de las plantas) o que se han de libew
rar bajo condiciones especiales tales como, por ejemplo,
presidn, incremento de temperatura o adicidén de disolven-

tes, etc.
EJEMPLO 1
Se disuelven 20 partes en peso de

dcido acetilsalic{lico en una solucidn de 5 partes en peso

de acetilcelulosa (peso molecular 9 x 1ou, grado de sus=-

"“titucidn 2,5 grupos acetilo por unidad de anhidroglucosa)

y 95 partes en peso de eti;englicol;monometilétcr. Esta
solucidn se afiade, gota a gota, por medio de una boquilla
que tiene un didmetro interno de 0,2 mm, y bajo una presidn
de 1,5 atmésféras, a 300 partes en peso de aéua mantenida,
en suave movimiento, por medio de un agitador, situdndo-
se el orificio de la boquilla a 15 cm por encima de la su-
perficie de agua. Las gotitas entran en el agua inmediata-
mente (didmetro, 1,5 a 2 mm aproximadamente) recubriendose
con una piel, saliendo el disolvente en forma de rayas.
Después de un tiempo de residencia de 30 minutos, se cri-
ban las particulas esféricas y se secan en una corviente
de aire a 40QeC,
Se obtienen 25 partes en peso de mi-

crogranulado, con un diémetfo de partficula de 0,8 mm, que

ecomprenden vainas sélidas, impermeables, qpe contienen en
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su interior, cristales finos de dcido acetilsalicilico
que se encuentran separados entre si por ol polimero,

Para un diametro de boquilla de 0,15

" mm y una presién de pulverizacidn de 3 atmésferas, se ob-

tiene un microgranulado que posee un didmetro medio de pay

ticula de 0,2 mm.

EJEMPLO 2

SEnmSmmmEs

La misma solucién del ejemplo 1, se
vierte en agua cmpleando una fuerte agitacidn en lugar de
una adicidn gota a gota en el agua, por medio de una bo-
quilla. Se forman terrones, filamentos y cabos amorfos,

Parte del #cido acetilsalicilico se transfirié al interior

Se emulgianan, por medio de un agitam
dor de alta velocidad, 8 partes en peso de acelte de pala-
fina (tamafio de gotita 10 a 20 micras) en una solucidn de
8 partes en peso de propionato-acetato de celulosa (peso
molecular, 105 aproximadamente,.résiduos de propionato ex-
presados como 57 % de dcido propiénico, residuos acetili-
cos expresados como 5 % de 4cido acético) en 92 partes en
peso de etilenglicol-monometiléter, Esta’emuléién se in-
troduce en 350 partes en peso de agua agltada a travds de
una boquilla (diametro interno, 0,2,.presién de pulverizaw
cidn, 4 atmdsferas) dispuesta a una‘distancia de 20 cm.

.

Después de 30 minutos, se separan las particulas esféricas
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y se secan en una corriente de aire a 402C, Se obtoeren
16 partes en peso de microgranulado que posee un didmetro

medio de particula de Q,4 mm. Las partfculas contenian las
particulas de aceite separadas entre si por paredes polimé

ricas.

EJEMPLO &4

- o o s St s mtn
-ttt

Se dispersan, por medio de un agita-
dor de elevada velocidad, 12 partes en peso de didéxido de
titanlo (tamafio de parficula 20 a 40 micras) en una solu-
cidn de 6 partes en peso de butirato-acetato de celulosa
(peso molecular 7 a 8 x 104, grupos butirato expresados

o

como 45 % de Acido butirico, grupos acetilo expresados co-

..mo 20 % de 4cido acético) en 96 partes en peso de dietilen

glicoln(2,2'-dihidrqxidietiléter)._Est%'Qiépersién de in-
troduce.en 200 partes en p;so de agua, ; través de una bo-
quilla de 0,5 mm dispuesta a una distancia de 50 cm bajo
una presién de pulverizacidn de 3 atmésferas., Después de
un tiempo de residencia de 20 minutos, se separan las par-
ticulas esféricas y se secan in vacuo a 302C,

Se obtienen 18 partes en peso de un
microgranulado que posee un didmetro de particula de 0,5
a 0,7 mm, y que contiene las particulas individuales de dj

éxido de titanio embebidas en la matriz polimérica.

EJEMPLO 5

o o s s s i
BREISESERRS

Se repite el procedimiento del c¢jem~

plo 1, con la excepecidén de que, como polimero, se utiliza
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etilcelulosa (peso molecular, 5 x_lOS) en lugar de acebile
celulosa, empledndose por otra parte las mismas condicio=
nes de pulverizacidn, Reéulté imposible la obtencidn de
microgranulados; en suAlugér; las gotitas que entraron en

el agua se rompieron y el polimerc se precipitdé en forma

de fibras y cabos.

Bt vt i S o St s e

Se repite el procedimiento descrito
en el ejemplo 3, con la excepcidén’ de que, como disolvente,
se utiliza butanona. La pulverizacidén de la emulsidn co~
rrespondiente, bajo las mismas condiciones no produce pare-

ticulas esféricas con una vaina sélida; en su lugar, las

..gotitas se rompen o peneiran en el agua y el polimero se

precipita en forma de cabos y filamentos..

EJEMPLO 7

B e s . ane g S e

Se.disuelven 260 partes en pesoc del
compuesto de fésforo (CH36)2P0(0H0H~0013)Aen una solucidn
de 40 partes en peso de acetilcelulosa (pesd molecular
3 x 105, grupos acetilo expresados como 53 % de 4dcido acéa
tico) en 700 partes en peso deetilenglicol-monohetiléter,
¥ la solucidn resultante se enfria a 02C, Esta solucidn se
introduce a través de unavquuilla (didmetro intermo, 1 mm
presibénide pulverizacidn, 1 atmésfera)desde una altura de
20 cm, en 2.000 partes en peso de agua, coﬁ agitacibn, vy
que tenfan una temperatura de 02C. Las particulas esféri=

eas se separan después de un tiempo de residencia de 25 mi,
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nutos, y se secan in vaouo a 352C. Se obtienen 98 partes
en peso de microgranulado que posee un didmetro de parti-

cula de 1,5 mn.

o s oy s g a2
mREmmms

Descrita suficientemente la naturale-
za del invento asf como la manera de realizarlo en la préic
tica, debe hacerse constar que las disposiciones anterior-
mente citadas son susdeptibles de modificaciones do deta-
lle en cuante no alteren su principio fundamental. También
se hace constar que el invento corresponde a una solicitud
de patente presentada en Alemania, n? P 20 10 116.0 de 4

de marzo de 1970, acogiéndose por lo tanto a los benefi-

-.elos que conceden los Convenios Internacionales en vigor,

_siendo lo'que constituye la esencia de;;referido invento

y por lo que se solicita una Patente de Imvencidén por 20
afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION
DE UN MICROGRANULADO SOLIDO, ESFSRICO, DE LIBRE FLUENCIA,
caracterizdndose por lo siguiente:

l.- Procedimientoc para la produccidn
de un microgranulado sélido, esférico, de libre fluencia,
caracterizado porque comprende dispersar o disolver un sia~
terial de nucleo sélido o liquido en una solucidén de un
éster de celulosa en un glicoléter; introducir on agua las
gotitas discretas de la dispersidén o solucidn resultante,
con 1o que endurecen las gotitas debido a la pérdida del
glicoléter; y separar los microgranulados formados,

2.~ Procedimicnto segin la reivindi-

eacién 1, caracterizado porque el glicoléter es un monc- &
¢
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mos de carbono en el grupo alquilo o dietilenglicol.

3.~ Procedimiento segin la reivindie
cacidén 1 é 2, caracterizado porque el éster de celulosa e:
un éster de celulosa con uno o mds dcidos alifdticos mono-
carboxflicos que tienen dé 1 a 6°4tomos de carbono.

b, Procedimiento segiin la reivindi.
cacién 3, caracterizado porque el éster de colulosa es acg
tato de celulosa, propionato de celulosa, propionatowacc-
tato de celulosa ¢ butirato-acetato de celulosa.

5.~ Procedimiento segin cualquiera
de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porgue
el éster de celulosa tiene de 2,2 a 2,6 gadicales a6ilo

por unidad de. anhidroglucosa.

“ 6.~ Procedimiento segin cualquiera

-de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque

la solucidn comprende de 2 a 30 % en peso del éster de ce-
lulosa en el glicoléter,

T+~ Procedimiento segin la reivindi-
cacién 6, caracterizado porgue la solucién comprende de 3
a 15 % en peso del éster de celulosa en el gliwléter,

8.~ Procedimiento segin cualquiéra
de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque
la cantidad de material de nicleo es de 30 a 90 % en peso,
basado en la solucién de éster de celulosa en glicoldtex,

9.~ Procedimiento segln cualquiera
de las reivindicaciones anteriores, caraclerizado porque
la temperatura es de 5 a 909C,

10.~ Procedimiento segin 1a.reivindi-

cacién 9, caracterizado porque la temperatura es de 15 a
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ll.~ Procedimiento para la prodﬁﬁbién
de un microgranulado sélido, esférico, de libre fluencia,
tal y como gueda sustancialmente descrito en la presento

Memoria.

ca Memoria consta de 15 hojras es-

por una sola cara.

-4 MAR, 1971

critas a miquine

ROMEZ ACEBO Y MODE)
» Flemndos F, Harudinderz Ruls
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