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" PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR OAPSULAS MIGROSCOPICAS CONTENIENDO |
" EN LAS MISMAS GOTITAS DE ACEITE HIDROFORAS *
El presente invento se reflere a un procedimiento para prépa~j
rar cipsulas microscépicas conteniendo en las mismas gotitas de |
aceite hidrbfobas. Mas particularmente, se refiere a un procedimieﬁ
%o pare preparar cipsulas nicroscdpicas en un sistema coloidal élé}
tamente concentrado afiadiendo un copolimero de vinil acetato-fcido
mgléico o un derivado del mismo, un polimero o copolimerc de sulfo
nato de vinilbenceno, o un copolimero de &cido acrilico o metacrf |
lico o sales de los mismos, a una solucidn de dos o més clases de

coloides hidrdfilos incluyendo un coloide, positivamente cargado

para establecer condiciones, que generslmente serfan insuficientes
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para coacervacidn, es decir usando una cantidad relativamente pe-

quefia de agua, al encapsular gotitas de aceite hidr8fobas con una
membrana de pared hidrbfila por coacervacidén compleja.

Este procedimiento hace posible rebajar la cantidad equiva-

" lente del electrolito negativo, usado para coacervacidn, Jjunto

con gelabina y depositar la membrana de pared eficazmep#e;alrede—
dor de gotitas de aceite hidrdéfobo y preparar chpsulas microscépi
cas encapsuladas con una gruesa membrane de pared, teniendo un dba
jo grado de porosidad.

Un procedimiento pars preparar clpsulas microscépiéés conte-
niendo aceite, empleando coacervacidn compleja, se describe en la 7
memoria de la patente de Estados Unidos No. 2.800.457. Este proce
dimiento incluye aproximadamente cuatro etapas:'(l) emuiéioﬁar un
aceite inmiscible en agua en una solucidn de coloide hiardfilo
(primer sql) que es ionizable en agua (procedimiento em@lsionay
dor), (2) mezclar dicha emulsién con un sol hidr6filo, que es ioni
zable en agua y tiene una carga eléctrica, opuesta a la del primer
coioide de sol y causando coacervacidn afladiendo agua o ajustando
el valor pH del mismo para depositar un coloide complejo alrededor
de cada una de las gotitas de aceite (procedimiento de coacerva-
ci6n); (3) enfriar el coacervado resultante para gelizar (procedi-
miento de gelatina) y (4) ajustar el pH del mismo de 9v~ 11 e in~
troducir un endurecedor (tratamiento previo de endurecimiento). Es
te procedimiento para encapsular un aceite hidrbfobo es por la com
binacidén de dos clases de materisl coloide, cada uno con una carga
eléctrica opuesta, por ejemplo, la combinacidn de un material cow
loide cargado positivemente, tal como gelatina, caselna, alblmina,
fibrindgeno, etc, ¥y un material coloide cargado nemtivamente, tal
como goma arébiga, carboximetil celulosa, ftalato de celulosa,etbe.

Las cépsulas microscbpicas, asi obtenidas usando esta coacer-



10

15

20

25

30

400342

vacidén compleja del sistema de gelatina-goma aradbiga, como coloi-

des hidrdfilos, son satisfactorias solamente para aplicaciones 1i
mitadas.

Las condiciones de esta coacervacidén compleja estén determi-
nadas por la-concentracién coloide, por el pH, por la proporcidn
de coloide y temperatura. La cantidad de coacervado depositado
tiene un méximo al pH 4ptimo, a una temperatura dentr&.de un glcan
ce adecuado y a la proporcidn Sptima de coloide, pero cuando es-
tas condiciones se desvian de las condicioneéféptimas,»la coacer-
vacibn se hace crecientemente mis dificil y la cantidad de coace;l
vado depositado disminuye. Respecto a la concentracién de coloide
la condicibn se hace cada vez més adecuada para.coacerﬁacién ¥ la
cantidad de coacervado depositada aumenta en proporcidn a la dismi
nucibén de la concentracidn coloide. Conversamente, en un sistema
de mis alta concentracidn de coloide, las condiciones g2 hacen in
suficientes para coacervacibn, y la cantidad de coacervado deposi
tado aumenta.

En la coacervacibn compleja de las arriba descritas dos cla-
ses de materiales coloides, cada uno con una carga eléctrica opues
ta, es decir, el sistema de gelatina-goma arébiga, la fuerzaiée
electrolito de la goma arébiga cargada negativamente es pequefia
en comparacidn con la de la gelatina cargada positivamente, y es
d8bil la interaccidén elbctrica entre ellos. Por Lo tanto, la can-
tidad del coacervado complejo depositada es pequefia y las cépsué.
las microscépicas, asi obtenidas, tienen delgadas membranas de
pared con bastante alta porosidad.

Adends, como se ha descrito anteriormente, la fuerza de elegc
trolito de goma arébiga es tan pequefla que, desde un punto de vig
ta cuantitativo, tiene que usarse en une cantidad casi igual a la

gelatina.
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EL presente in&énto se refiere a una mejora en el procedi-
miento para preparar cépsulas microscdpicas por el método de coa=
cervacibén compleja, usando cvalquier sistema de coloides positi
vos-negativos, preferentemente un sistema coloide de gelatina ng
gativamente cargado, en particular el sistema de gelatina-goma
ardbiga, que comrende el afiadir un compuesto de este qugnto, que
es un copolimerc de vinil acetato~fcido maléico o un dexivado del
mismo, un polimero o'copolimero de vinilbencenosulfonéto, 0 un cgi
polimero de &cido acrflico o &cido mebtacrilico ¥ las_sélas de los
nismos, a un sistema de dos o mis coloides hidréfildéijincluyen—
do un coloide cargado positivamente.

Es decir que con este invento, la formacidn de uﬁé‘fared de
microchpsula puede obtenerse afin bajo condiciones, que serian
mds que insuficientes para la coacervacidn de tal sistema, por
ejemplo, el arriba citado sistema de gelatina-goma arébiga. Este
invento se realiza aplicando el compuesto de este invento a tal
sistema, por ejemplo, un sistema convencional de gelatina-goma
arfbiga, por 1o que puede obbtenerse una gruesa pared de cépsula.
Los compuestos usados en este invento (a) copolimeros de vinilace

tatowficido maléico o derivados de los mismos, de la férmula gene-

ral (I)

0=0

I | l (D
C=0 0 0

| |

GH3 X R n

en que R representa un dtomo de hidrbgeno, un grupo alquilo,
preferentemente teniendo de 1 a 4 ftomos de carbono aproximédamqg
te, tal como un grupo etilo o un &btomo de metal de &lcali, y X re
presenta un &tomo de hidrbgeno (excepto cuando R es un grupo alqui

lo) o un Atomo de mebtal de Alcali, tal como un ién de sodio o de
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potasio. n representa el_grado de polimerizacibn y alcanza de tal
modo que el peso molecular medio del copolimero es de alrededor
de 500 hasta alrededor de 500.000;(5) sulfonatos de polivinil ben

ceno de la férmula general (II)

: GH2-- H
Ez] (11)
SOEM ny

en que M representa un dtomo de metal de &lcali, tal como un &tomo
de potasio o un Atomo de sodio y en que ] reﬁresenta tn gredo de
polimerizacibén y alcanza de tal modo que el peso molecular medio
del copolimero es desde alrededor de 10.000 hasta alredsdcr de
3,000,000, o un copolimero de vinilbencenosulfonato y acriloilmor
folina, morfolinocalquil actilamids, acrilamida, viniiﬁirrclidona 0
alcoxialquil acrilamida; y (c) copolimeros de &cido acrflico o fci-
do metacrilico (o sales de los mismos) y acriloil morfolina, morfo
linoalquil acrilamida, acrilamida, vinilpirrolidona o alcoxialquil
acrilamida.

El peso medio molecular déd copolimero de vinilacetato-jcido
maléico y derivados del mismo puede estar en el alcance desde alre-
dedor de 500 hasta alrededor de 500.000, preferentemente desde al-
rededor de 5.000 hasta alfededor de 300,000,

El peso molecular del polimero de vinilbenceno sulfonato y del
copolimero, adecuados para los objetos de este invento, alcanza =~ -
desde alrededor de 10,000 haste alrededor de 3.000,000, preferente-
mente alrededor de 100,000 a alrededor de 1.000.000, La cantidad
de vinilbencenosulfonato, contenido en el copolimero es, preferente
mente, més de alrededor de 50% (proporeidn molar) del copolimero.

El peso molecular de los copolimeros de &cido serilice o Acido
metacrilico (o sales de los mismos) alcanza desde slrededor de

6,000 a alrededor de 2.000.000 y preferentemente desde alrededor
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de 50.000 hasta alrededr de 1.000,000. La cantidad del &cido acri
lico o &cido metacrilico (o sales de los mismos) incluido en los
copolimeros es preferentemente més de alrededor de 50% (proporcibn
molar).

Generalmente, el compuesto de este invento tiene gran fuerza
de electrolito y, cuando se usa con un coloide positivamente car-
gado, por ejemplo, gelatina, actlia usualmente como un coagulante
de gelatina. Este invento utiliza efectivamente esta pfdpiedad de
usar una cantidad bastante pequefia del compuesto en la cantidad
de gelatina usada. Ia habilidad de usar un compuesto tanrbequeﬁo
en cantidad da por resultado una reduccidn en la porosidad de la
membrana de pared resultante.

Una descripeidn especifica de las condiciones més iﬁsuficien~
tes de este invento y las ventajas del mismo, que permiten la en-
capsulacidén béjo condiciones insuficientes, son como gigue:

(1) La encapsulacidn puede efectuarse con una méé eievada con
cenbracidn de coloide. Es un punto importante en este procedimien-
to ¥ se incrementa la cantidad de cépsulas producidas por el pro-
cedimiento en pequefios recipientes de tanque, lo que reduce el
costo. A causa de que la solucidn de cépsula resulbtante estd alta~
mente:concentrada, las necesidades de calentamientos y equipos en
el procedimiento de distribuir las chpsulas, se reducen, porque la
cantidad de agua, que debe separarse por destilacidn, es pequeiia,

(2) La cantidad total del coloide de electrolito, cargado ne~
gativamente, puede reducirse a casi la mitad del importe usado con
vencionalmente, por ejemplo, en comparacidn con la coacervacidn
Convencional del sistema de gelatina~goma arfbiga. Es especialmen~
te importente que pueda reducirse la cantidad de goma arébiga a me

nos de la mitad, puesto que esto da por resultado una gran reduc—

cibn de coste.
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(3) El grado de porosidad de la pared de chpsula resultante

se reduce, porque el coloide de electrolito, cargado negativamen=
te, se usa en una pequefla cantidad y ei alcance de concentracidn,
aplicable para la formacidn de chpsulas, puede extenderse.

(4) Suponiendo que la cantidsd de gotitas de aoéite, que de~
ban encapsularse, se mantenge constante, la cantidad del material
de pared obbenido es mayor que aquel obtenido por la tééﬁica antem
rior usando la misma cantided de coloide. Por lo tantb;-buesto
que es grande el grosor de la pared, se incrémenta la fuerza de
la cépsula.

(5) La coacervacibén puede realizarse a baja temperatura, lo
que conduce & una reduccidén en el coste porque ée disminuye al mi
nimo cualquier calefaccidn. .

(6) El hecho de que la cantidad de material forhador de mem-
brana de pared sea grande, permite flexibilidad en el procedimiqg
to de encapsulacidn, lo que se prefiere desde el punto de vista
de control.

Por lo tanto, las chpsulas microscbdpicas, preparadas segln
este invento, tienen.una membrana de pared mis gruesa con una pe-
quefia porosidad y tienen las caracteristicas arriba descritas en
la produccibén de las mismas.

Como se ha descrito arriba, este invento se refiere a un pro
cedimiento para preparar microcépsulas, teniendo una gruesa mem—
brana de pared con un pequeiio grado de pwosidad, por causar una .
coacervacidn compleja de materiales de coloide conocidos conven-
cionales en presencia de un compuesto segln este invento en una
pequefia cantidad, antes del procedimiento de tratamiento previo
de endurecimiento, que es convencional o bien conocido (seghn se
describe a continuacibn).

En este invento se realiza la encapsulacidn microscdpica,
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por la que se revisten gotités de aceite, por coacervacidn comple
ja, resultante de la dilucibn con agua y/o ajuste del pH.

La formacibén del coacervado complejo basado en separacidn de
fase de liquido~liquido se basa en la separacidn de la combina~
¢ibn de por lo menos dos clases de coloides hidrbfilos en una fase
rica en coloide y una fase pobre en coloide. En la coacervacidn
compleja ssn necesarias por lo menos dos clases de coloides hidrd
filos cada una con una carga eléctrica opuesta, como un §oloide
de coacervacién, siendo gelizable por lo menos uno de los coloides@

Productos naturales y sintéticos tales como gelatina,agar-ager
caseina, alginato, goma arfbiga, carragenina, etc. se incluyen en
tre los coloides hidrbéfilos.

Son materiales, que pueden usarse para formar el nﬁéleo de
cada una de las céhpsulas, aquellos que se presentan naturalmente,
tales como aceites minerales, aceites de origen animal,'éceites
vegetales y semejantes, y aceites sintéticos. Son ejemplos de acel
tes minerales, el aceite de petrbleo y las fracciones destiladas
del mismo, tales como queroseno, gasolina, nafta y aceite de para-
fina. Son ejemplos de aceites de origen animal, aceite de pescado
¥ aceite de manteca. Son ejemplos de aceites vegetales, aceite de
cacaﬁﬁete, aceite de linaza, aceite de soja, aceite de ricino, acel
te de maiz y semejantes. Son ejemplos de aceites sintéticos, deri-
vados de bifenilo, teles como diclorobifenilo y triclorobifenilo,
derivados de &cido fosférico, tales como trifenil fosfato, deriva
dos de naftaleno, tales como alquil nafbalenos (por ejemplo, iso
propil naftaleno) derivados de ftalato, tales como dietilitalato
v dibutil ftalato y dioctilftalato, derivados de salicilato, ta-
les como etil~salicilato y semejantes.

Ta adicién de un agente superficie activo anibnico, catibnico

0 no ibnico a la emulsién conteniendo gotitas de aceite, que de-
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ban dispersarse como nficleos en agua, es preferible porque estos
materiales impiden reversidén de fase es decir la formacidn de una -
emulsién de agua en aceite. Puede prepararse una emulsidén de acei
te en agua emulsionando gotitas de aceite como nficleos en una so=
lucidn acuosa de coloides hidréfilos, debiendo ser uno de ellos

un material para formar pared.

La emulsibn resultante es diluida con agus y el pH-de la misw
ma es ajustado para depositar el coacervado alrededor de las goti-
tas de acelite emulsionadas. El coacervado, debésitado'spbre la su~
perficie de las gotitas de aceite, después del procediﬁiénto de
coacervacidn, se enfria desde el exterior del rgcipientevpara geli
zar la membrana de pared. Oon el fin de endurecer la membrana de
pared, se efectha la adicibn, por ejemplo, de formaldehido, Yy el
pH del sistema se ajusta hacia el lado alcalino, Ademés, se usa
calentamiento para acelerar el endurecimiento de la pared de cép,
sula, reforzando por ello la resistencia al calor de las clpsulas
obtenidas. .

El compuesto obtenido segfin este invento, es decir el copoli
mero de acebato de vinilo-&cido maléico o el derivado ﬁel mismo,
los sulfonatos de polivinilo de benceno y el copolimero de &cido
acrilico o metacrilico o sales del mismo, empleados en el procedi-
niento de este invento en una peqﬁeﬁa cantidad, no se usa predomi~
nanbemente como un principai meterial formador de membrana de pas.
red, sino que mls bien se usa como un agente inductor de coacerva~
cibén, que compensa la baja fuerza de eectrolito del material coloi
de, cergado negativamente, por lo que se refuerza la interaccibn
eléctrica entre los materiales de coloides, para depositar el coa
cervado complejo més eficazmente sobre la superficie de las gotitas
de aceite.

El uso combinado de los materiales seleccionados entre los
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polimeros de acetato de vinilo;écido naléico, sulfonatos de.polg
vinil-benceno y los polimeros acrilicos antes de inducirse la coa
cervacidn, incrementa la cantidad de aglutinante depositado sobre
la superficie de las gotitas de aceite.

Como se ha descrito anteriorménte, cuando las gotitas de acel
te hidrffobo se someten a la encapsulacidn microscdpica.en un sis-
tema binario, un compuesto de este invento, en lugar de ﬁh material
coloide cargado negativamente; tal como goma arébiga, juéto con un
material coloide cargado positivamente, tal como gelatina, ocurre
coagulacidn en el procedimiento de coacervacién, debido a la gran
fuerza de elechrolito de dicho copolimero, no obteniénd&ée cépsulas
tipicas.

Por lo tanto, el procedimiento de este invento comprende el
uso de un compuesto segln este invento, no como un material forma-

dor de pared de membrana, sino como un agente inductor ds coacerva

-dén en una cantidad muy pequefia para reforzar la interaccibdn eléc-

trica por lo menos entre dos clases de coloides cargados opuesta—
mente.

La cantidad de copolimeroc de acetato de vinilo-fcido maléico,
que debe afiadirse en el procedimiento de este invento varia desde
alredééor de 1/400 hasta alrededor 1/10, preferentemente desde al-
rededor de 1/160 haste alrededor de 1/%30 de peso basado en el impor
te total de los col&ides hidrbéfilos (por ejemplo gelatina y goma
arébiga). |

Cuando se afiade més de una cantidad aproximada de 1/10, la
coagulacidn ocurre en el procedimiento de coacervachdn.

. Ia cantidad del polimero o copolimero de vinilbencenosulfonato,
que debe afiadirse en este invento, es desle alrededor de 1/1000 hag-
ta alrededor de 1/10 preferentemente desde 1/600 hasta 1/30 del ime
porte total de los coloides hidréfilos (por ejemplo, gelatina + go=
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ma arfbiga). Cuando se afiade mAs de 1/10 en cantidad, ocurre coa-
gulacidén en el proceso de coacervacidn.

La cantidad del copolimero de Acido acrflico o Acido metecri
lico (o de las sales del mismo) que deban sfiadirse en el presente
invento es desde alrededor de 1/400 hasta alrededor de 1/10 de la
centidad total de los coloides hidrbfilos (es decir le gelabina
cargada positivamente + la goma arfbiga cargada negaﬁi{;mente).
Uns cantidad preferida es desde alrededor de 1/160 ha§£a~alrede~
dor de 1/30.La adicibn de més de aproximadamgpte 1/10 éausa coa~
gulacidn en la etapa de coacervacidn, T

El efecto del agente inductor, es decir, del copéiimero de
acetato de vinilo=&cido maléico, usado en este invento se deseri
be més abajo, usando, por ejemplo, la sal de sodio‘dé ﬁﬁ copolime
ro de vinil acetato-monocetil maleato teniendo un pesb‘ﬁbiecular
medio de alrededor de 20,000, un bencenosulfonato de bblivinilo
de potasio de un peso molecular medio de alrededor de 130,000 o
un copolimero de acrilato de sodio~acriloil morfolina de un peso
molecular medio de alrededor de 470,000, Para comparaciln con el
método encapsulador de dilucién con sgua y ajuste de pH, como se
describe en los ejemplos de la memoria descriptiva de la paténte
de EE,UU, n@ 2.800.457; la coacervacibén compleja del sistema de
gelatina~goma arfbiga se usa, por ejemplo, cuando el pH de la coa
cervacidn compleja se ajusta a 4,5 en una mezcla de 12 partes de
coloides (6 partes de gelatina y 6 partes de goma arfbiga) y Zid.
partes de agua, la cantided de coacervado complejo depositada es
de 81% respecto a gelatina. Sin embargo, cuando la encapsulacidn
se realiza bajo las mismas condiciones arriba descritas pero (1)
con la ulterior adicidn de solamente 0,15 partes del copolimero
de vinil acetato~fcido maléico, arriba descrito (correspondiente

8l 1%% de peso basado en el peso total de los materiales coloides)
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la cantidad de coacervado complejo depositado aumenta a 93% respecto
a gelatina, (2) afiadiendo ulteriormente solo 0,05 parte del polivi
nil«benceno sulfonato, arriba descrito (0,4% basado en el peso totel
de los materiales coloides) la cantidad del coacervado complejo depo
sitado aumenta a 94% respecto a gelatina, y (3) con la ulterior adi-
cibn de solamente 0,15 parte del copolimero de acrilatolsédico-acpi
loil morfolina, arriba descrito, la cantidad de coacerva&o.bomplejo
depositado aumenta a 90% respecto a la gelétina. Como otfd-ejemplo
més marcado, cuando se realiza la encapsulacibén a un pH dé'coacerva—
cién del 4,5 en una mezcla de 9 partes de coloides (6 partés de gela
tina y 3 partes de goma arfbiga) y 180 partes de agua, reduciendo la
cantidad de goma arfbige a la mitad, el efecto marcado de la sal s
dica del copolimero de vinil ecetato-monoetil maleato, arriba descri
to, el polivinil bencenosulfonato arriba descrito y el copolimero

de acrilato sbdico-acriloil morfolina, arriba descrito, se ilustra

en la tabla siguiente.

Procedimiento encapsulador Cantidad de gelatina
depositada

Procedimiento descrito enla memo-~
ria de la patente EE.UU., nlmero .
2,800,457 65%

Progedimiento de este invento
(afiadiendo 0,15 parte del copoli-
lnero de vinil acetato-&cido maldico
correspondiente a 1,7% de coloided 8%%

Procedimiento de este invento (afiadien
do,0,5 parte del polivinil bencenosul
fonato correspondiente a 0,6% de los

ateriales coloides) 8%%

rocedimiento de este invento (afiadien
o 0,15 parte de copolimero de acrilatbo
sédico-acriloil morfolina correspondien
e a 1,7% de coloides) 80%

De estos resultados puede observarse que la cantidad de coacer-
vado depositado, que se produce por la coacervacidn compleja con en-

capsulacidén causada por la combinacién de dilucidn, con agua y ajus-
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te de pH como se describe en la memoria de la patente de EE,UU.
nfm, 2.800.457 usando 6 partes de gelatina y 6 partes de goma
arfbiga como materiales formadores de membrana de pared, es apro
ximadamente la misma que la cantidad de coacervado depositado que
se produce por la coacervacibén compleja en este invento; usando

6 partes de gelatina y 3 partes de goma ardbiga, re&uciegﬂose la
goma ardbiga a la mitad, como materiales formadores de kembrana

de pared, y afiadiendo 0,15 parte de sal de sodio del cdﬁolimero

de vinil acetato-monoetil maleato, afiadiendo Q,OEéarte“del poli
vinil bencenosulfato sbdico, o afladiendo 0,15 parte de copolimero
de acrilato sbdico-acriloil morfolina. Esto permite una gren reduc
cibn en la cantidad necesaria de goma ardbiga debido aliefecto ine
ductor de coacervacibn de los compuestos de este invpntb; lo que
conduce a una gran reduccibn del coste. .‘

Como se ha descrito anteriormente, afiadiendo, en una cantidad
bastante pequefia, los compuestos de este invento, a una mezcla de
més de dos clases de coloides, que estén opuestamente cargados, la
cantidad de los materiales coloides restantes en la solucibén acuo-
sa disminuye, y la cantidad de los materiales coloides, usados para
la deposicidén de coacervado, aumenta para producir cépsulas microg

cbpicas, teniendo una gruesa membrana de pared y una bajsa porosi-

-dad.,

Las desventajas del método de encapsulacibn usando coacerva-
cibn, residen en la formacidn de chpsulas, que contienen mﬁltipléé
gotitas de aceite y usando una gran cantidad de tiempo para endure
cer la membrana de pared (por ejemplo, se necesita més de un dia
en presencia de un agente endurecedor), ete. Es Otil combinar el
procedimiento de este invento con el procedimiento, que mejora tas-
les inconvenientes (tal como el descrito en la memoria de la paten-

te slemana nfm. 1.939.624). Es decir, que chpsulas de nficleos mfil



10

15

20

a5

30

- 14 -

400342

tiples, consistentes en granos miltiples también puede prepararse
opcionalmente, asi como cépsulas mono-nucleares consistentes en un
grano, por un tratamiento de endurecimiento de breve tiempo, come
binando el procedimiento de este invento, dicho objetivo puede ser
alcanzado a una concentracidén todavia més alta.

4 causa de que en el tratemiento previo de endurecimiento,
afladiendo un agente preventivo de choque, es posible ﬁﬁfiar el
pH hacia el lado alcalino inmediatamente bagjo condiciones de coa
cervacibn, que son insuficientes para preparar cépsulas-mono-nny
cleares (es decir, bajo elevada concentracibn de coloidés) en la
presencia de aldehidos, como agentes endurecedores paié‘gelatina.

Por el término "chogue" como se usa en esta memdfi;; se en~
tiende la elevacidn rfpids de viscosidad, que ocurre cuando el
pHE del sistems aproximadamente alcanza el punto isoeléctrico de
la gelatina, al realizar el tratamienbo previo de en&urécimiento
de la solucidn de cépsula de coacervacibén conteniendo la gelati-
na. El término de fagenre preventivo de choque" significa una sp
lucidn que previene el "choque".

Puede comprenderse por la descripeibén arriba dada que el pro
cedimiento de este invento es extremadamente Gtil pars producir
cépéﬁlas microscdpicas. Este invento se describird ademls ulte-
riormente con mayor detalle por los siguientes ejemplos, pero es~
te invento no deberl ser interpretado como limitado al mismo.

En los ejemplos siguientes se examind la resistencia al ca=
lor de cépsulas disolviendo lactona violeta cristal en un acei%e
a la concentracibn de 2% de péso respecto al aceite, revistiendo
las cépsulas resultantes sobre un papel detase, después de efec-
tuar el ensayo‘de resistencia al calor en una caja de secadora de
aire caliente, determinando si la superficie de papel con arcilla

era coloreada o no 1o era cusndo se superponia una superficie rTe-
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vestida con cépsulas, sobre la superficie del papel de srcilla.

El papel de arcilla fue preparado dispersando 100 partes de tie-
rra abla &cida, elaborada con &cido sulffirico en 300 partes de agua
conteniendo 6 partes de una solucibén acuosa de hidrdxido sSdico, des f
pués de dispersar con un homogeneizador, afiadiendo 40 partes de un 14|
tex estireno~butadieno (marca de comercio: Dowlatex, fabricado por la
Dow Chemi.cal Go.), después revistiendo con una barra reveétidora, de
tel manera que los materiales sélidos revestidos en el mdémo-sean de
12 g/mz, sobre un papel de base de 50 g/ma. N

En los siguientes ejemplos ﬂpartes“ son de peso.

La composicidn de copolimerd y la viscosidad intrinseca del copo
limero de vinilbencenosulfonato de potasio, usado en los siguientes
ejemplos,se indica en la tabla 1. Estos copolimeros fuercn producidos
por polimerizacibn de solucidén acuosa en un disolvente 'mixto de agua~
alcohoi etilico usando persulfato de potasio, perbdxido de hidrbgeno

benzoil perdxido o semejantes, como un iniciador.

Tabla 1
Copolimero Copolimero Mol % de vinil | Viscosidad
no bencenosulfonato | intrinseca®
de potasio en el| (W ) (1g/100ml)
copolimero '
Oopolimero de wvinil
bencenosulfonato de 1 53,7 0,62
pobasio-geriloil mor
folina
Copolimero de vinil
bencenosulfonato de 2 52,8 0,98
potasio—acrilamida
Copolimero de vinil :
bencenosulfonato de 3 67,3 0,65
potasio-vinilpirro
lidona
Copolimero de vinil ,
bencenosulfonato de 4 7 62,1 0,53
potasio~morfolino~
metil-gacrilamida
Copolimero de vinil
bencenosulfonato de 5 58,5 0,41
potasio-metoximetil-
acrilamida
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Los copolimeros de &cido acrilico o metacrilico (o sales de
los mismos) y la composicidn y viscosidad intrinseca de los copoli
meros usados en los ejemplos se ilustran en la tabla 2 mds abajo. Eg
tos copolimeros fueron obtenidos por polimerizacidn de solucidn acuo
sa en una mezcla de agua-alcohol etilico, usando un iniciador, tal

como persulfato de potasio y perdxido de benzoilo.

Tgbla 2
Copolimero Dopolimero | Mol % de acrilato | Viscosided in
ne sbdico en el copo | trinseca*(N 7Y
1fmero _(1/100m1)

Copolimero de

acrilato sbdico-r 6 76,2 - 0,552
acriloilo

Copolimero de o v

acrilato sbdico- 7 82,6 0,385
acrilamidad - : .
Copolimero de -
|metacrilato sbdico- 8 64,7 0,534
Jvinil girrolidona

Copolimero de acri |

lato sbdico-morfo 9 63,5 0,641
linometil acrilsmida .
Gopolimero de acrila

to sbdico-metoximetil| 10 55,7 0,575
acrilamida

* La viscosidad intrinseca se determina a 302C usando un NaNO,

1N como disolvente.

Ejemplo 1

6 partes de gelatina, elaborada con &cido, teniendo un punto
isoeléctrico de 7,8 y 6 partes de goma arfbiga se disolvieron en 30
partes de agua a 4090, Después de afladir 0,5 partes de aceite rojo
de Turquia a ello, como emulgador, se afiadieron 30 partes de diclg
rodifenilo conteniendo 2% de lacbna violeta cristal (mencionado a
continuacién como "OVL") a la solucién de coloide con vigofosa agi-

tacidn para emulsionsr y formar una emulsidén de aceite en agua, in-
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terrumpiéndose la agitacidén cuando el tamafio de las gotitas de acei
te llegd a ser de 6 - 10 4. A esto se afiadieron 210 partes de agua
calentada a 4590, en que se habia disuelto previamente 1,35 partes |
de una solucidn acuosa al 11% de la sal sbdica de copolimero de
acetato de vinilo-monoetil maleato (peso molecular medio, alrede—
dor de 20.000). El pH del mismo fue entonces ajustado a 4,5 afladien
do a gotas &cido acético al 50% con continuacién de la'agitacién.
Después de mantener la solucidn a esta temperatura durante 15 minu
tos, con agitacibn, el recipiente fue enfriadq'exterhamen#e para
causar gelacién y solidificar la pared coloidal. Se continud la
agitacibn. A una temperaturs de 1520 se afiadieron a ello 3 partes
de solucidn al %7% de formaldehido. Cuando la temperatﬁfa;de ello
bajd a 102C, se comenzd la adicién de una solucién al 10% de hidrd
xido s5dico, gota a gota, que se continud lentemente durante un
dia y una noche para ajustar el pH a 10. Esta solucidn ectonces fud
calentada a 5020 durante un periodo de 20 minutos. Las cépsulas
asi obtenidas fueron multinucleares, y su temafio fue mayor de 3044 .
La encapsulacidén de este invento procurd cépsulas teniendo
una gruess membrana de pared y baja porosidad y, en comparacidn
con procedimiento; en que no fue usada la sal de sodio de copolime
ro de acebato de vinilo-monoetil maleato (descrito en la memoria
de la patente de EE.UU. 2.800,457Ma centidad de coloide, contribu
yente a formar la membrana de pared de cépsulas, sumentd por apro-
ximademente 10%. o
El procedimiento de encapsulacidn con una alta concentracibn
y con breve tiempo de tratamiento endurecedor, usando un agente
preventivo de choéue, gse ha descrito. Lios siguientes Ejemplos 2 = 7
ilustran el procedimiento de encapsulacibén combinando estos agentes
preventivos de choque y el agente inductor de coacervacidn de este

invento.
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Ejemplo 2

6 partes de gelatina tratada al &cido, teniendo un punto
isoeléctrico de 7,94, y 6 partes de goma aribiga se disolvieron
en 30 partes de agua a 4020, Después de éﬁadir 0,5 parte de acel
te rojo de Turquia a ello como emulsionante,se afladieron al coloide
con vigorosa agitacibn, 30 partes de diclorodifenilo, conteniendo
2% de OVL, para emulsionar y formar una emulsibén de acgite en agua,
interrumpiéndose la agitacidn cuando el tamafio de las g@titas de
aceite llegd a 6 - 10 i, A esto se afiadieron 180 partes de agua,
calentada a 4520, en que se habian disuelto previamente 1,35 par-
tes de una solucibn acuosa al 11% de sal de sodio de qppplimero
de vinil acetato-monoetil maleato, descrito en el Ejemplo 1. El
pH de ello después se ajustd a 4,5 afladiendo a gotas éci&o acético
al 50% con agitacibén. Después de mantener la solucidn a esta tempe
ratura durante 15 minutos con agitacibn, el recipiente fue enfria-
do externamente para causar gelacibén y para solidificar la pared
de coloide. Se continud la agitacibén. Cuando la temperatura de la
solucibn bajd a 1520, se afladieron a ello 3 partes de una solucidn
al 37% de formaldehido. A una temperatura de 102C se afiadieron a
elloﬁ?B partes de carboximetil celulosa (grado de eterificacidn:
0,75) como sal de sodio. EL pH de la solucibn fue ajustado a 10
afiadiendo a gotas una solucidn al 10% de hidrbéxido sbdico durante
un periodo de 15 minubtos. Esta solucidn fue entonces calentada a
5000 durante un periodo de 20 minutos para obtener una solucibn
conteniendo cépsulas teniendo una excelente resistencia al calor.
Casi todas las cépsulas en esta solucidn fueron observadas como
cépsulas mononucleares conteniendo s8lo una gotita de aceite. Deg
pués de revestir esta solucidn de clpsulas sobre un ppel de base,
se sometid a ensayos de resistencia al calor durante 3 horas en wma

caja secadora mantenida a 15090. Este papel revestido de cépsula
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fue superpuesto a un papel con arcilla y se efectud duplicacidn usan
do un boligrafo pars obtener una clara masrca coloreada.

Oon el fin de demostrar la superioridad del método de encapsu~
lacidn en estos Ejemplos, respecto a los métodos convencionales de
encapsulacidn, el resultado obtenido, usando un procedimiento, en
que no fue usada la sal sédica de copolimero de vinil acetato-monog
+il maleato, se expone para comparscidn en la tabla siguiente,

Ejemplo 2 Ejemplo de Comparacién

Cantidad de gelatina depositada|  93% . 81% -

Viscosidad a 102C 30 CP 75 CP

Viscosidad al afiadir &lcali
o gotas 27 CP 42 0P

)

Como resulta obvio de los resultados contenidos en la tabla
precedente, se obtiene una gran ventaja, porque aumenta la cantidad
depositada y porque la viscosidad disminuye grandemente.

También en los siguientes Ejemplos 36 se muestran en las Taw
blas como ejemplos de comparacidén respecto a la cantidad depositada
¥ la viscosidad, los resultados obtenidos usando procedimientos,en
que no se usa un copolimero de vinil acetato-fcido maléico o un de-
rivado del mismo.

Ejemplo 3

A 6 partes de gelabina tratada gl fcido, teniendo un punto .
isoeléctrico de 8,1 con adicidn de 3 partes de goma aribiga, se
agregaron 6 partes de una solucidn acuosa al 2% de la sal sbdica de
copolimero de vinil acetato-fcido maléico, teniendo un peso molecular
médio de alrededor de 230,000, después la mezcla resultante fue afia~
dida a 30 partes de agua a 402C. A la solucidn coloide obtenida afig~
diendo a ello 0,5 partes de aceite rojo de Turquia como emulsionan=

te, se afladieron 30 partes de diclorodifenilo, conteniendo 2% de
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VL, con vigorosa agitacibén, para emulsionar y formar una emulsidn
de aceite en agua, interrumpiéndose la agitacién cuando el tGamafio
de las gotitas de aceite en ello llegd a ser de 8 - 104 . Se afia-
dieron a ellé 140 partes de agua calentada a 452C. Su pH fue ajus-
tado a 4,5 afladiendo a gotas &cido acético al 50%, con conbtinuacidn
de la agitacifn. La solucibén fue enfriada extérnamente respecto al
recipiente a 890, 3 partes de formaldehido al 37% fueron vertidas
dentro y 30 partes de una solucidn acuosa al 5% de sulfato de celu~
losa (gredo de esterificacibén: 0,83) se afladieron a ello. EL pH del
sistema fue ajustado a 10 afladiendo una solucibn acuosa al 20% de
hidrbéxido sbdico, a gotas, durante un periodo de 15 minutoé. La
temperatura de la solucidn entonces fue elevada a 5090, calentando
para incrementar la resistencia al calor de las c&psulaé. Tas cipsu
las, .asi obbenidas, fueron mononucleares y no se observd ninguna

anormalidad en el ensayo de resistencia al calor,

Ejemplo Ejemplo de Comparacibn
Cantidad de gelatina
depositada 81% 65%
Viscosidad a 1020 45 ¢P 62 CP
Viscosidad al afadir
dlcali a gotas 57 CP 252 Cp

Ejemplo 4

6 partes de gelatina eiaborada con #&cido, teniendo un punto
isoeléctrico de 7,98, y 6 partes de goma afébiga-se disolvieron en
%0 partes de agua a 40920, A la solucibn coloide obtenide afiadiendo
a ello 0,5 partes de aceite rojo de Turquia como emulsionante, se
afladieron 30 partes de didorodifenilo, conteniendo 2% de CVL, con Vi
gorosa agitacidén, para emulsionar y formar una emulsibn de aceibe
en agua, interrumpiéndose la agitacidn cuando el tamiio de las gotiw

tas de aceite en ello llegd a ser de 6 ~ 104h, 180 partes de agua
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calentada a 4520 fueron afiadidas a ello. Su pH entonces fue ajusta~
do a 4,3 sfiadiendo solucibdn acuosa al 50% dé &cido sulffirico a go-
tas, continuando la agitacién. Después de mantener la solucibn a
egte temperatura durante 15 minutos agitando, el recipiente fue en
friado exteriormente. Se continud la agitacibén. Cuando la tempera~
tura de la solucidn bajé a 1720, se afiadieron a ello 10 partes de
una solucibén acuosa de la sal de sodlo de un copolimero de vinil
acebato-monoetil maleato, teniendo un peso molecular medio dé al-
rededor de 110,000 y, cuando la temperatura baﬁS a 1590, se afiadig
ron a ello 3 partes de solucidn al 37% de formaldehido. Guando su
temperatura bajd ademds a 1020 se afladieron a ello 35 parﬁés de sp
lucidn acuosa 8l 5% de &cido péetico. Su pH fue entonces ajustado
a 10 afiadiendo una solucién acuosa al 10% de hidréxido sédizo a
gotas durante un periodo de 15 minutos. Ademis, la tempera’mra de
esta solucidn fue elevada a 5020 durante un periodo de 20 minutos
con agitacidn para obtener cépsulas mononucleares excelentes en re-
sistencia al calor.

Ejemplo 5

30 partes de un aceite mixto comprendiendo parafina clorada
(marca de comercio: TOYOPARAX A-40, siendo el contenido de cloro
4%, fabricado por Toyo Soda Manufacturing Co., Ltd.) y queroseno
(siendo la relacidn de peso 4:1) se emulsionaron en un sol de coloi
de, comprendiendo 4 partes de goma arébiga, 0,5 parte de un copoli-
mero de vinil acetato-fcido maléico (marca de comercios TAMANORT
NH, fabricado por Arakawa Rinsan Chemical Co. Itd., conteniendo
20,5% de ingredientes sblidos, viscosidad a 2520 siendo de 250 CP)
¥y 25 partes de agua caliente para formar una emulsidén de aceite en
agua. Se interrumpid la agitacidén con el didmetro de grano miximo
de las gotitas de aceite que llegb a 10, Esta solucibn se afiadid

a una soluéién de gelatina, comprendiendo 6 partes de gelatina tra-
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tada al &cido, teniendo un punto isoeléctrico de 7,9, y 165 par~
tes de agua calentada a 459C. Su pH fue ajustado a 4,2 afiadiendo
una solucidn acuosa al 5% de &cido succinico con agitacidn. La so
lucidn fue enfriada al exterior del recipiente con lenta égitacién,
mra causar gelacibén y solidificar la pared de la membrana de coa-
cervado. 3 partes de glutaraldehido al 30% fueron afiadidas a ello
a une btemeratura de solucibn de 1020 y entonces se aﬁadieion a
ello 30 partes de una solucidn acuwosa al 5% de fosfato de celulosa
(grédo de esterificacién 0,85). El pH del sistema fue ajustédo a
10 afiadiendo a gotas una solucidn acuosa al 20% de hidréxido poté-
sico durante un periodo de 10 minutos. La solucidén de cépsula fue

calentadae a 502C para obtener chpsulas endurecidas.

Ejemplo 5 Ejemplo de Comparacién
Cantidad de gelatina
depositada 87% 72%
Viscosidad a 1020 50 OP 70 OP
Viscosidad al afiadir _
élcali a gotas 64 COP 170 CP

Ejemplo 6

Ei Ejemplo 3 fue duplicado, excepto que se afiadieron 135 par-
tes de agua para dilucidn y que el pH fue ajustado a 4,2 y que se
usaron 40 partes de solucidn acuosa de 5% de nucleato de sodio.
Las chpsulas asi{ obtenidas fueron mononucleares y no se observd
ninguna anormglided en el ensayo de resistencia al calox.

Ejemplo 7

6 partes de gelatina tratada al &cido, teniendo un punto isoe
léctrico de 7,8 y 6 partes de goma arfbiga se disolvieron en 30
partes de agua a 4020, Después de sfiadir 0,5 parte de aceite rojo
de Turquia a ello como’emulsiOnante, se efladieron 30 partes de

diclorodifenilo, conteniendo 2% de CVL, a la solucidn de coloide
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con vigorosa agitacidn para emulsionar y formar una emulsibn de

_aceite en agua, interrumpiéndose la agitacién cuando el tamdfp de

las gotitas de aceite llegd a 6 -~ 10/, A esto se afiadieron 210
partes de agua calentada a 4590, en que se habian disuelto previa
mente 1,0 parte de una solucidn acuosa al 5% de sulfonato de
polivinilbenceno de potasio. Bu pH fue entonces ajustado;g 4,5
por adicidn a gotas de fcido ecético al 50%, con una continua~
cibn de la agitecibén. Después de mantener la solicidn a esta tem-
peratura durante 15 minutos con agitacidn, elﬂfecipienteafﬁe en—
externamente N
friado/pra causer gelacidn y para solidificar la pared coloidal.
Se continué la agitacibn. Cuando la temperatura de la solucifn
bajd a 1590, se afladieron a ello 3 partes de uns. golucidn de for
maldehido al 37%. Cuando la temperatura de ello bajbd adéﬁés a
1020 se comenzbd la adicibn de solucibn al 10% de hidi6xido sbdico
gota a gota, que se continud lentamente durante un dia'y vna noche
para ajustar el pH a 10. Esta solucidn entonces fue calentada a
5020 durante un ﬁeriodo de 20 minutos. lias cépsulas asi obtenidas,
fueron de nfmero nuclear miltiple y su tamafio fue de més de 200 o
La encapsulacidn de este invento procurd chpsulas teniendo
gruesa membrana de pared y baja porosidad y, en comparacién cén un
procedimiento, en que no se habia usado polivinilbencenosulfonato
de potasio (descrito en la memoria de la patente de EE.UU. No.
2.800,457) la centidad de coloide, contribuyente a formar nembra~
na de pared de cépsulas, aumentd en 13%. |
Ya se ha presentedo el procedimiento de encepsulacibn con al-
ta concentracidn y con tratamiento de endurecimiento de breve
tiempo usando un agente preventivo de choque. Los siguientes Ejem
plos 8 -~ 12 ilustran el procedimiento encapsulador combinando es
tos agentes preventivosde choque y el agente inductor de coacer—

vacidn de este invento.,



10

15

20

25

30

A

o>

- 24 -

Ejemplo 8

6 partes de gelatina tratada al &cido, bteniendo un punto isoge
léctrico de 7,94 y 6 partes de goma arébiga, se disolvieron en 30
partes desggua a 409C, Después de afiadir 0,5 parte de aceite rojo
de Turquia a ello como un emulsionante, se afiadieron %0 partes de

diclorodifenilo conteniendo 2% de CVL a la solucidn coloids ‘con vi

‘gorosa agitacibn para emulsionar y formar una emulsidn de sceite

en agua, interrumpiéndose la agitacibn cuando el tamafic de-las go-
titas de aceite llegd a ser de 6 = 10 4. A esto se afiadieron 180
partes de agua caléntada a 459C, en que se habian disuélﬁc-jrevia—
mente 1,2 partes de una solucidn acuosa al 10% de 00poliméro de
vinilbencenosulfonato de potasiomacriloil-morfolina (Copolimero
No. 1 en la tabla 1), EL pH entonces fue ajustado a 4,5 afediendo
fcido acdtico el 50% disperso con egitacidén. Después de ﬁantener’
la solucién a esta temperatura durante 15 minutos con agitaci6n,
el recipiente fue enfriado exteriormente para causar gélaci&n Yy
solidificer la pared coloidal depositada. Se continub 1la agitacibn.
Cuando la temperaturs de la solucidn bajé a 152C, se afiadieron a
ellé 3 partes de solucidn de formaldehido a 37%. Cuando su tempe-
ratura sguib bajendo a 109C, se sfiadieron a 8llo 25 partes de caxr
boximetil celulosa al 5% (usualmente vendida como la égl de sodio)
(grado dé eterificacibn: 0,75). ElL pH de la solucién fie ajustado
a 10 por adicién a gotas de una solucidn sl 10% de hidrbxido sbdi-
co durante un periédo de 15 minutos., Esta solucifn entohces fue ca
lentada a 502C con agitacibn durante un periodo de 20 ﬁinntos para
obtener una solucién conteniendo chpsulas, teniendo é#celénte resig
tencia al calor. Casi todas las clpsulas én esta solucibén fueron
observadas por un microscopio como teniendo cépsulas mononucleares
de una gota de aceite emulsionada. Después de revestir esta solu~

ciém de cépsulas sobre un papel de base, se sometidé a un ensayo de
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resistencia de calor durante 3 horas en una caja desecadora mante-

nida a 1509C. Este papel revestido de chpsulas fue superpuesto a
un papel con arcilla y se realizé duplicacibn usando un boligrafo
para obtener una marca coloreada clara.

Con el fin de explicar la superioridad del método encapsula-
dor de este Ejemplo respecto al método encapsulador convencional,el
procedimiento, en que no se usa copdimero de vinilbencenosulfonato
de potasio-acriloilmorfolina, se expone abgajo como un ejemplo de

comparacibn.

Ejemplo 8 Ejemplo de Comparacidn

Cantidad de gelatina '
depositada 93% 81%

Viscosidad a 109C 12 OP 75 OP

iscosidad gl afadir
cali a gotas 26 CP 42 C?

Como es obvio de los resultados contenidos en la tabla de
arriba, se obbtiene una gran ventaja, porqﬁe la cantidad deposita-
da aumenta y porque disminuye grandemente la viscosidad.

También en los siguientes Ejemplos 9 - 12 se exponen procedi-
mientos, en que no se usa copolimero de vinilbencenosulfonato de
potasio en las Tablas como ejemplos de comparacidn respecto a la
cantidad depositade y a la viscogidad.

Ejemplo 9

A 6 partes de gelaktina tratada al fcido, teniendo un punto
isoeléctrico de 8,1 y 3 partes de goma arébiga, se afiadieron 2 par
tes de una solucidn acuose al 8% de copolimero de vinilbencenosul
fonato... -~ - de potasio~acrilamida (Copolimero No. 2 de la Tabla 1)
y después la mezcla resultante fue afiadida a 30 partes de agua a
409C. A la solucidn coloide, obtenida afiadiendo a ello 0,5 partes

de aceite rojo de Turquia como un emulsionante, se afiadieron 30
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partes de diclorodifenilo, contenieﬁdo 2% de OVL, con vigorosa agi
tacibn para emulsionar y formar emulsidn de aceite en agua, inte~
rrumpiéndose la agitacidn cuando en ello el tamafio de las gotitas
de aceite llegb a ser de 8 - 10 4 , 140 partes de agua calentada

a 4580 se afladieron a ello. El pH entonces fue ajustado a 4,5 afia~
diendo &cido acético al 50% a gotas con una conkinuacibn ds la agi
tacién. La solucidn fue enfriada a 89C. 3 partes de formaldehido

a8 37% se vertieron en ello y se afiadieron 30 partes de solucidn
acuosa al 5% de sulfato de celulosa (grado de esberificacibn: 0,83).
El pH del sistema fue ajustado a 10, afiadiendo una solucibn acuosa
al 20% de hidréxido sbdico a gotas, durante un periodo de 15 minu~
tos. La temperatura de la solucidn fue aumentada a 5020 caléntando
para incrementar la resistencia al calor de las chpsulas. Ias chp-
sulas asi obtenidas, fueron mononucleares y no se observd ninguna

anomalfa en el ensayo de resistencia al calor.

S _Ejemplo 9 Ejemplo de Comparacidn
Cantidad de gelatina
depositada 84% 65%
Viscosidad a 102C 25 CP 62 CP
Tiscosidad después de
afiadir Alcali a gotas 4] CP . 252 OP

Ejemplo 10

6 partes de gelatina tratads al &cido, teniendo un punto
isoeléctrico de 7,98 y 6 partes de goma arfbiga se disolvieron en
%0 partes de agua a 4020, A la solucidn de coloide, obtenida afia~
diendo a ello 0,5 parte de aceite rojo de Turquia como emulsionante,
se afladieron 30 partes de diclorodifenilo, conteniendo 2% de CVL
con vigorosa agitacidn para emulsionar y formar una emulsidn de

aceite en agua, discontinuéndose la agitacién cuando el tamafio de

las gotitas de aceite llegd a 6 ~ 10u. 180 partes de agua a 459 se
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afiadieron a ello. Su pH entonces fue ajustado a 4,3 afiadiendo una
solueibdn acuosa al 10% de &cido sulffirico a gotas, continulndose la
agitacibn. Después de mantener la solucibn a esta temperatura du-
rante 15 minutos con agitacidn, se enfrib el recip%gnte desde €l
exterior. Se conbtinud la agitacibn. Cuando i; temperatura de la
solucidn bajo a 1720, se afadieron a ello 4 partes de unaﬁsolucién
acuosa al 5% de copolimero de vinilbencenosulfonato de potasio-wg
nilpirrolidona (copolimero No. 3) y, cuando la temperatura bajo a
150C, se afiadieron a ello 3 partes de soluci6g:al 37% de formalde
hido. Cuando la temperatura de ello bajé ademés a 1020, sz afiadie
ron 35 partes de una solucibn acuosa al 5% de &cido péetico. Su
pH fue entonces ajustado a 10 afiadiendo a gotas una solucidn acuo-~
sa al 10% de hidrbxido sbdico durante un periodo de 15 mimips. Ade
ms, la temperatura de esta solucibén fue elevada a 509C durante un
periodo de 20 minutos con agitacibdn, para obtener cépsulas mononu
cleares, excelentes en resistencia al calor.
Ejemplo 11

30 partes de un aceite mixto, comprendiendo una parafina clg
rada (marca de comercio: TOYOPARAX A-40, siendo el contenido de
cloro de 40%, fabricada por Toyo Soda Manufacturing Co. Ltd.) y
queroseno (4:1) conteniendo 2% de CVL en ello, se emulsionaronlen
un sol coloide comprendiendo 4 partesde goma aridbiga, 0,8 partes
de una solucibn acuosa de 10% de copolimero de v1n11bencenosulfona
to-morfolinometilacrilamida (Copolimero No. 4) y 25 partes de agua
caliente para formar una emulsidén de aceite en agua. Se interrum-
pib la agitacién cuando el difmetro méximo de grano de las gotitas
de aceite llegd a ser de leb. Esta solucidn fue agregada a una
solucidn de gelatina comprendiendo 6 partes de una gelatina trata-
da al &cido teniendo un punto isceléctrico de 7,9 y 165 partes

de agua, calenteda a 4520, Su pH fue ajustado a 4,2 afladiendo una
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solucidn acuosa al 5% de fcido succinico con agitacibén. La solu-

cién fue enfriada externamente con lenta agitacidén para causar
gelacidn y para solidificar la membrana de pared del coacervado.

3 partes de glubaraldehido al 30% se afiadieron a ello a 102G, y
5 entonces se afladieron a ello 30 partes de una solucibdn acuosa al
' 5% de fosfato de celulosa (grado de esterificacién: 0,85).-El pH
del sistema fue ajustado a pH 10 afladiendo a gotas una éoiﬁci&n
acuosa al 20% de hidréxido pothsico durante un periodo dé 10 mi=-
nutos. La solucibén de chpsulas fue calentada a 502 para. obtener

10 cépsulas endurecidas.

Ejemplo 11 Ejemplo de Gomparacién

Cantidad de gelatina ‘
depositada 88% _ m2% -

Viscosidad a 1020 34 CP 70 CP

15 . [Viscosidad después de
e Pﬁadir élcali a gotas 52 CP 170 CP

Ejemplo 12

Se duplicd el Ejemplo 3, excepto que se usaron 2,5 partes de

una solucidn acuosa al 5% de copolimero de vinilbencenosulfonato
20 de pdtasio-metoximetil_acrilamida (Copolimero No. 5), en Iugar de
2 partes de una solucibn acuosa al 8% de coboiiﬁero de vinilbence
nosulfonato de potasio-acrilamida y que se usaron 40 partes de une
gsolucidn acuose al 5% de nucleato de sodlo como agente preventivo
de choque, usando 135 partes de agua para dilucidn, y ajusbando
25 el pH a 4,2. Las chpsulas asi obtenidas fueron mononucleares y no
se observd ninguna anomslia en el ensayo de resistencia al calor.
Ejemplo 13
6 partes de gelatina tratada 8l &cido teniendo un punto
isoeléctrico de 7,8 y 6 partes de goma arfbiga se disolvieron en

30 agua a 4090 y después se afladieron 0,5 partes de aceite rojo de
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Turquia como emulsionante. A esta solucidn se afiadid con vigorosa
agitacibn, una solucibn al 2% disuelta en 30 partes de diclorodife
nilo para formar una emulsidén de aceite en agua. Ia agitacidén fue
detenida cuando el temafio de la gotita de aceite se hizo de 6-104,

5 partes de solucidn acuosa al 3% defin copolimero de acrilato
de sodio-acriloil morfolina (Copolimero No. 6 en la Tabla 2} se
afiadieron al agua a 452C para producir 210 partes de'soluci6n cam
liente. Esta solucibn fue afiadida a la arriba descrita eﬁﬁlsi6n
de aceite en agua. Entonces se afiadid Acido actico al 50%7a gotas
con agitacidn para ajustar el pH a 4,5. Después de agitar-é esta
temperatura durante 15 minutos, la mezcla fue enfriada externamente
para gelizar la membrana de pared depositada. ILa ﬁgitaciSﬁ:fue con-
tinuada. Cuando la temperatura de la solucibn llegbd a 1520, se afia-
dieron 3% partes de solucidn al 37% de formaldehido. Cuando la tem—
peratura de la solucidn llegd a 10920, se afiadibd a gotas una s0lu=
cidn al 10% de hidrbxido sbdico durante un periodo de un dia y wna
noche para ajustar el pH a 10, con agitacibén. Este solucibn fue cg
lentada a 509C durante un periodo de 20 minutos, Las cépsulas resul
tentes fueron particulas polinucleares, teniendo un tamsfio de parti
cula mayor de BQ/b.

$uando se ejecutd la formacién de clpsulas por este ejemplo,la
captidad del coloide, que contribuyd a la formacidn de la membrana
de la célula aumentd aproximadamente 10% en comparacidn con la del
procedimiento, en que no se habia usado copolimero de acrilato de
sodio-acriloil morfolina (memoria de la patente de EE.UU., No,
2.800.457) y las chpsulas resultantes tuvieron une gruesa membrana
de célula de una baja porosidad.

El procedimiento para encapsulacibén a alta concentracidn y con
endurecimiento durante un breve periodo de tempo, usando un agente

preventivo de choque, ha sido presentado. En los siguientes Ejemplos
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14 - 17, se ilustra un procedimiento para producir cépsulas en que
se usan el agente preventivo de choque y el agente inductor de coa
cervacidn del presente invento conjunbamente.

Ejemplo 14

6 partes de gelatina tratada al &cido, teniendo un punto isog
léctrico de 7,94 y 6mrtes de goma arfbiga se disolvieron er 30
partes de agua a 40¢C y 0,5 partes de aceite rojo de Turquia 8@
afiadieron como emulsionante. 4 esta solucién coloide se afiadieron
con vigorosa agitacifn, una solucibn de 2% de OVL disuelto en 30
partes de diclorodifenilo, para formar una emulsién de aceite en
agus. La agitacibén fue detenida cuando la gotita de aceite llegb
a 6 - 10, Se afiadib agua a 5 partes de una solucidn al 3% acuosa
de copolimero de acrilato de sodio-acriloil morfolina, como se ha
descrito en el ejemplo 13, a 4590 para preparar 180 partes de una

solucibn caliente. Esta solucidn fue afiadida a la arriba citada

" .emuleibn de aceite en agua. Entonces se afiadieron a gotas &cido

acético el 50% con agitacién para_éjustar el pH a 4,5, Después de
agi%ér'a esta temperatura durante 15 minutos, la mezcla fue enfriag
da externamente para gelizar la membrana de pared depositada. Se
continud la agitacibén. Cuando le temperatura de la solucidn llegd
a 15§d se afladieron 3partes de solucidn al 37% de formaldehido.
Cuando la temperatura de la solucidn llegbd a 102C, se afiadieron
25 partes de una solucibén acuosa al 5% de carboximetil celulosa
(como la sal de sodio) (grado de eterificacibn: 0,75) y entonces
se afiadid a gotas con agitacidn durante un périodo de 10 minutos,
una solucibén al 10% de hidrbxido sbdico. La solucién fue calentada
de nuevo a 5090 durante un periodo de 20 minutos con agitacibn, pa
ra obtener una solucidn de chpsulas teniendo excelente.:resistencia
al calor. En la observacibn con un microscopio esta solucidén de

chpsulas consistid en chpsulas mononucleares. Despuds de aplicar
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esba solucibdn de chpsulas a papel, e; pepel fue sometido a un ensg
yo de reslstencia de calor durante 3 horas a 1502C en una caja dese
cadora, Este papel con chpsulas fue superpuesto sobre un pepel re-
vestido con arcilla y se escribid usando un boligrafo, por lo que
ge formd una copia coloreada distinguible sobre el papel revestido

de arcilla.

Oon el fin de demostrar que el proceso de formacibn deﬁcépsun
la de este ejemplo fue superior al procedimiento anterior,. se mueg
tra la siguiente tebla, en que se ilustra paré.bomparacién un pro-
cedimiento en que no se usa el copolimero de ascrilato de_sodio-acq;

loil morfolina.

Ejemplo 14 Ejemplo de.Comparacidn
Cantidad de gelatina B
depositada 90% 81%
Viscosidad a 1090 25 CP 75 GP
Viscosidad afiadiendo '
Alcali a-gotas 32 CP 42 CP

Como resulta clarc de los resultados contenidos en esta tabla,
el presente invento es ventajoso, porque la cantidad depositada au
menta y la viscosidad disminuye notablemente.

En el siguiente ejemplo, la cantidad depositada y la viscosi-
dad se comparan con aguellas obtenidas con el procedimiento, en que

resultados
no se usa el copolimero de acrilato sbdicaCuyocs/semestren en la tabla

Ejemplo 15

2 partes de una solucibn al 5% de un copolimero de acrilato
de sodio~acrilamida (Copolimero No. 7) se afiadieron a una mezcla
de 6 partes de gelatina tratada al &cido, teniendo un punto isog
léctrico de 8,1, ¥y 3 partes de goma arfbiga., La mezcla fue disuel
ta en 30 partes de agua y 0,5 partes de aceite rojo de Turquia se

afiadieron como emulsionante.Una solucién de 2% de CVL disuelto en
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30 partes de diclorodifenilo se afiadieron a la arriba citada solu-

cibdn coloide con vigorosa agitacidn para formar una emulsibn de

aceite en agua. Ia agitacibn se pard cuando el tamafio de la goti-

ta de aceite llegd a 8 = 104 . A esta solucidn se afiadieron 140

partes de agua a 4020, Después se sfiadieron a gotas, &cido acébico

al 5% para ajustar el pH a 4,5. La solucidén fue enfrisda exverna-

mente para reducir la temperatura de la solucibén a 890. Después

se afiadieron a ello, a su vez, 3 partes de formaldehido al 37% y

30 partes de solucidn de sulfato de celulosa al 5% (grado de este

rificacidns: 0,83). EL pH del sistema fue ajustado a 10, afiadiendo

uns solucidn acuosa al 20% de hidréxido sddico en un periodo de

15 minutos. La solucibn fue caléntada a 5020 para incrementar la

resistencia al calor de .las cépsulas. Las chpsulas resultantes fue

ron mononucleares y no se observd ningln fenbémeno anormal en el en

sayo de resistencia al calor.

Ejemplo 15 Ejemplo de Comparacibn
Oantidad de gelatina
depositada 81% 65%
Vigcosidad a 1020 33 CP 62 CP
Viscosidad al afiadir
doali a gotas 57 CP 252 OF

Ejemplo 16

6 partes de gelatina tratada al fcido teniendo un punto isoe

léctrico de 7,98, y 6 partes de goma aribiga se disolvieron en 30

partes de agua a 4020, y entonces se afladieron como emulsionante,

0,5 partes de aceite rojo de Turquia. 30 partes de una solucidn al

2% de CVL, disuelto en diclorodifenilo, se afiadieron a la solucidn

coloide arriba citada, con vigorosa agitacidn, para producir una

emulgidn de aceite en agua. Lia agitacibén fue interrumpida cuando

el tamafio de la gotita de aceite llegbd a 6 ~ 10 . A esta solucibn
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se afiadieron 180 partes de agua a 4590. Después se afiadid a gotas
una. solucidn acuosa al 10% de &cido sulffirico con agitacibn para
ajustar el pH a 4,3. Después de agitar durante 15 minutos a esta
temperatura, la solucidn fue enfriada externamente. La agitacién
fue continuada. Ouando la temperatura de la solucién llegd a 179C,
se afiadieron 4 partes de una solucibn acuosa al 5% de un-copolime
ro de metacrilato sédico-vinilpirrolidona (Copolimerc Ngb,a).cugg
do la temperatura llegd a 1520, se afiadieron 3 partes de.una solu
cibn sl 37% de formaldehido. Ouando la temperatura lleg6:g1090,se

afladieron 35 partes de una solucibén acuosa al 5% de &cido pectini

co. A esta solucibn se afiadid a gotas una solucidn acuosa de hidrd

xido sbdico durante un periodo de 15 minutos para ajustar el pH
a 10, C

La temperaturé de la solucién fue elevada de nueYo a 509G
durante un periodo de 20 minutos con sgitacién por lo Qﬁe se obtu
vo una solucibn de chpsulas mononucleares que tuvo excelente resis
tencia al calor.

Ejemplo 17

30 partes de una mezcla de aceite compuesta de parafina clo=-
rada (marca de comercio: Toyoperlax A-40, contenido de-cloro§}40%
producido por Toyo Soda Manufacturing Co., Itd.) ¥ querosqﬁo (re~
lacidn de peso: 4:1) en que se habian incluido 2% de CVL, se emul
sionaron en un sol coloide, consistente en 4 partes de gomé arhbi
ga, 4 partes de una solucidn acuosa sl 2% de copolimero de acrilé
to sbdico-morfonilinometil acrilamida (Copolimero No. 9) y 25 par
tes de agua caliente, para producir una emulsidén de aceite en
agua. La sgitacidn fue detenida cuando el temafio méximo de la go-
tita de aceite llegd a 10w. Esto se afiadid a una solucibn acuosa
de gelatina, compuesta de 6 partes de gelatina tratada con &cido,

teniendo un punto isoeléctrico de 7,9 y 165 partes de agua a 459C.
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El pH fue ajustado a 4,2 afiadiendo una solucidén acuosa al 5% de

dcido succinico, con agitacibn. La solucidn fue enfriada externa

mente con agitacidnlentamente para gelatinizar y solidificar la

membrana de pared de coacervado. Cuando la temperatura llegd a

10920, se afiadieron 3 partes de glutaialdehido al 30%, y después

ge afiadieron %0 partes de una solucibn acuosa al 5% de fosfato de

celulosa (grado de esterificacién: 0,85). El pH del sistcma fue

ajustado a 10, afiadiendo a gotas una soluciln acuosa al 20% de

hidrbéxido de potasio. Da solucibn de chpsulas fue calentada a

5020 para producir clpsulas endurecidas.

Ejemplo 17 Ejemplo de Cemparacifn
Cantidad de gelatina de '
positada 869% 72%
Viscosidad a 1020 24 CP 7G OP
Viscosided al afiadir
cali a gotas 52 0P 170 CP

Ejemplo 18

Se realizb el mismo procedimiento que en el Ejemplo 14 usando

9 partes de una solucidn acuosa al 2% de copolimero de acrilato-

metoximetil acrilamida (Copolimero No. 10) en lugar de 2 partes

de solucidn acuosa al 5% de copolimero de acrilato sbédico-acrilami

da del Ejemplo 14, y se usaron 40 partes de una solucidén acuosa al

5% de la sal sbdica de &cido nucléico coma solucidn preventiva de

choque, y 135 partes de agua diluyente a pH 4,2, Las chpsulas re-

sultantes fueron mononucleares y no se observd ningln fenbmeno

anormal en un ensg de resistencia al calox,

N O T A

EN RESUMEN: la presente Patente de Invencidn que por veinte

afios se solicita para Espafia, ha de recaer sobre las siguientes rei

vindicacioness
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12,~ Procedimiento para preparar cipsulas microscdpicas con-
teniendo en las mismas gobtitas de aceite hidrbfobas, caracteriza-
do por comprender las operaciones de emulsionar un aceite inmisci
ble en agua, en una solucidn acuosa de por'lo menos un coloide hi
drbfilo, que es ionizable en agua para obtener un primer sol; pa
ra ello mezeclar dicho primer sol con una solucidn acuosa de un
coloide hidréfilo, que/fgnizable en agua y tiene una carga eléc-
trica opuesta a la de dicho primer sol, estando uno de dichos
sol positivamenbte cargado o emulsionando un aceite inmiscible en
agua en una solucidn acuosa de coloides hidrbfilos que son ioniza
bles en agua y por lo menos uno de los cuales esti cargado positi-
vamente, y después afiadir agua a ello, ajustando su pH o afiadiendo
agua a ello y ajustando el pH del mismo para obbtener-coacervados,
en que se depositan coloides complejos alrededor de gotitas indi-
viduales de aceite; enfriar para gelizar los coacervados resultan~
tes, ajustando el pH del mismo de 9 a 11, y endureciendo dicho
coacervado, incluyendo la mejora, que comprende afiadir a un sis-
tema, que incluye un coloide cargado positivamente, un compuesto
seleccionado del grupo consistente en (a) un copolfmero de aceta-
to de vinilo~icido maléico y derivados del mismo, teniendo las
siguientes unidades repetidas:

' TH--—— CH, —-—-cI:H —CH.

? 7: O?:O

C=0 0 0

l |

GH5 X R n

en que R representa un &tomo de hidrdgeno, un grupo alquilo o un
ftomo de metal de &lcali, y X representa un Atomo de hidr6geho o w
&tomo de metal de Alcali, excepto cuando R es un grupo alquilo,X es
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un &btomo de metal de &lcali y n representa el grado de polimeriza~-
cibn y alcanza de tal modo que el peso molecular medio del copoli-
mero sea desde aproximadeamente 500 a 500.000 (b) un sulfonato de

polivinilbenceno, teniendo unidades repetidas de la siguiente fér-

N\
GHé ZH
OjM ny

en que M representa un &tomo de metal de glquilo y en que. n, repre-

mula general:

sents el grado de polimerizaqién ¥ alcanza de tal modo que el peso
molecular medio del copolimero es desde alrededor de 1.000 hasta
alrededor de %.000,000 de un copolimero de sulfonato de vinilbence
no y un miembro seleccionado del grupo consistente en acriloilmorfo
lina, morfolino alquil acrilamida, acrilamida, vinilpirrolidona y

alcoxialquil acrilamida y (c) un copolimero de &cido acrilico o &ci

" 'do metacrilico y un miembro seleccionado del grupo consistente en

acriloil morfolina, morfolino-alquil acrilamida, acrilamida, vinil
pirrolidona y #1coxia1qnil acrilemida o las sales de dichos copoli
meros de fcido acrilico o metacrilico.

28, Procedimiento segln la reivinicacidn 12, caracterizado
porque dicho copolimero de vinil acetato-ficido maléico tiene un
peso molecular medio que 8lcanza desde alrededorde 5.000 hasta al-
rededor de 300,000,

%8,~ Procedimiento seglm la reivindicacibén 12, caracterizado
porque dicho polivinil benceno sulfonato o copolimefo de sulfone-
to de vinilbencéno tiene un peso molecular alcanzando desde 10,000
hasta %.000.000,

48,~ Procediniento segfn la reivindicacién 12, caractetizado
porque dicho sulfonato de polivinil benceno o copolimero de wvinil

benceno sulfonato tiene un peso molecular alcanzando desde 100.000
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hasta 1.000,000, .

5&,~ Procedimiento segln la reivindicacibn 18, caractelrizado
porque dicho copolimero de sulfonato de vinilbencéno contiene més
de alrededor de 50 moles por ciento de sulfonato de vinil-benceno.

6&,- Procedimiento seglin la reivindicacién 12, caracterizado
porgue dicho copolimero de &cido acrflico o Acido metacrflico tig E
ne un peso molecular alcanzando desde alrededor de 6.000 hasta |
alrededor de 2.000,000, |

D2,.- Procedimiento segfn la reivindicacién 18, caracterizado
porque dicho copolimero de Acido acrilico o metaciflico tiene un
peso molecular que alcanga desde alrededor de 50,000 hasta alrede-.
dor de 1,000,000, | t

88,~ Procedimiento seglin la reivindicacidn 13,\9arécterizado
porque dicho copolimero de &cido acrflico o §cido metscrflico con-
tiene mis de alrededor de 50 moles por ciento de &cido acrilico o
fcido metacrflico.

98,.. Procedimiento segln la reivindicacibén 12, caracterizado
porque dicho coloide cargado positivementeés gelatina.

108,- Procedimiento segln la reivindicacidén 92, caracterizado
porque dicho coloide distinto a gelatina estd seleccionado desde
el grupo consistente en agar-agar, caseina, alginato, goma arébiga
¥ carrageina.

11&.- Procedimiento seghn la reivindicacidn 18, caracterizado
porque dicho aceite se selecciona del grupo consistente en aceites
minerales, aceites animales, aceites vegetales y aceites sintéticos

128, Procedimiento segln la reivindicacidn 18, caracterizado
porque dicho qopolimero de acetato de vinilo-fcido maléico se aflade
a un nivel alcanzando desde’alrededor de 1/400 a 1/10 de peso a la
cantidad total de los coloides hidrdfilos presentes.

138,~ Procedimiento segln la reivindicacibn 122, caracterizado
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porgue dicho copolimero de acetato de vinilo-ficido maléico se afiam
de a un nivel que alcanza desde alrededor de 1/160 a 1/130,
148,~ Procedimiento segln la reivindicacién 12, caracterizado
porgue dicho sulfonato de polivinil benceno o copolimero de sulfo=
5 nato de vinilbenceno se afiade & un nivel de alrededor de 1/1000
hasta alrededor de 1/10 de peso al importe total de loé'céloides
hidrbfilos presentes. A
158,~ Procedimiento segln la reivindicacibn 148, caracteriza~
do porque dicho sulfonato de polivinil benceno o copolimero de
10 vinilbenceno sulfonato se afiade & un nivel de alrededor de 1/600
hasta alrededor de 1/30.
l6&,- Procedimiento segln la reivindicacibn 18, caracterizado
porque dicho copolimero de &cido acrilico o Acido metacrilico se
aflade @ un nivel de alrededor de 1/400 hasta alrededor de 1/10
15 de peso & la cantidad total de los coloides hidrdfilos presentes.
3 178,~ Procedimiento segln la reivindicacidn 162, caracteriza-
do porque dicho copolimero de &cido acrilico o &cido metacrilico
se aflade a un nivel de alrededor de 1/160 hasta alrededor de 1/30.
188,~ Procedimiento segln la reivindicacibdn 12, caracterizado
20 porque dicho copolimerc de acetato de vinilo-&cido maléico es un
copolimero de vinil acetato-monoetil maleato, o un copolimero de
vinilacetato~monometil maleato.
19a,- Procedimiento segfn la reivindicacién 12, caracterizado
porque dicha alcoxialquilacrilamida es metoximetil acrilamida, en
25 que dicha morfolino-alquilacrilamida es morfolino metilacrilamida
Yy en que dichs morfolino-alquil-acrilamida es morfolino-metilacri

lamida.

208,~ Por (ltimo se reivindica como objeto sobre el que ha de

recaer la presente Patente de Invencidn gue por veinte afios se so--
Q&// 20 licita registrar para Espafiay = = = = = = = = = - e e o o §
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P o
* PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR CAPSULAS MICROSCOPICAS CONTENIENDO
EN LAS MISMAS GOTITAS DE ACEITE HIDROFOBAS *
Todo conforme queda expresado en la presente lMemoria Descrip-
tiva que consta de treinta y nueve hojas foliadas y escritas a mé-
quina por una sola cara.

Madrid, 2‘2} fo%u ; 72
P.Ac’/}
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