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El presente invento se refiere a un procedimiento para prepa-
rar cépsulas microscdpicas, més particularmente se refiere a un pro
cedimiento para preparar clpsulas microscOdpicas conteniendo materisl
hidr8fobo usando para ello coacervacidn.

El término de "sratamiento previo endurecedor" segin se usa en
esta memoria se destina a cubfir el procedimiento de acelerar la
reaccibn entre gelatina y aldehidos, es decir el procedimiento de
llevar el pH del sistema hacia el lado alcalino en presencia de al
dehidos, o el procedimiento de afiadir aldehido al sistema, en que

el pH ha sido hecho previamente alcalino. El t8rmino de "chogue" se
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destina a cubrir el fenbmeno que, cuando se realice el traQamien—
to previo de endurecimiento de la membrana de pared de coacerva—
do, la viscosidad del sistema aumenta répidamente y ocurre coagu~
lacibn del sistema, que da por resultado la produccibdn de chpsu-
las agregadas. Ademés, el término de "agente preventivo de chogque
se destina a cubiir un compuesto teniendo la actividad de evitar
el choque.

Muchos procedimientos para producir chpsulas microscédpicas,
conteniendo un aceite hidrbdfobo, son conocidos (por ejemplo, pa~
tente de EE.UU, nfmero 2.800.457, publicacibén de pmtente japonesa
nfmero 3.875/62, etc.).

El procedimiento descrito en la arriba citada pdente de
EE.UU., comprende las etapas de: (1) emulsionar un aceite, inmis-
cible en agua, en una solucidn acuosa de un coloide hidréfilo (un
primer sol) que es ionizable en agua (etapas de emulsionado),

(2) mezclar la emulsidn resultante (1) con una solucidn acuosa de
un coloide hidréfilo (un segundo sol)que es ionizable en agua y
que tiene una carga eléctrica opuesta a la del primer coloide de
sol, causando después la coacervacibén diluyendo con agua y ajuster
do el pH para depositar un coloide complejo alrededor de cada una
de las gotitas de aceite, por lo que se obtiene un coacervado con-
teniendo aceite (etapa de coacervacidn), (3) enfriar el coacerva-
do resultante para gelizar la pared del coacervado (etapa de gela
cibn) y (4) llevar el pH hacia el lado slcalino y afiadir un endure
cedor o llevar el pH hacia el lado alcalino en presencia de un en
durecedor (tratamiento previo endurecedor).

Por otra parte, el procedimiento descrito en la arriba mencip
nada publicacidn de patente japonesa nfim. 3.875/62 es un procedi-
miento en que se afinden en la etapa (1) del procedimiento deserit

en la patente arriba indicada de EE.UU., espesadores tales como
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acacia, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa, poligli
col, silicato de calcio y magnesio, etc., con el fin de depositar
el coloide hidrbfilo suficientemente. Tales espesadores modifican
las caracteristicas de superficie de la emulsidn, que debe ser en
cepsulada.

Sin embargo, las clpsulas microscdpicas conteniendo aceite,

preparadas de acuerdo con estos procedimientos, forman clpsulas

multi-nucleares en grumos y, ademéds, ha sido imposible conducir
le etapa de acelerar el endurecimiento de la membrana de pared de
coacervado producida, es decir, la ebapa de tratamiento previo de
endurecimiento, en un breve periodo de tiempo. Es decir, que es
necesario agitar durante un largo periodo de tiempo (més de 24 ho

ras) en presencia de un endurecedor a una temperatura tal, que la
de pared

membrana/de la chpsula permanezca gelizada, bajo condiciones &cidas

o, afladir algunos tantos por cientos de solucién de flcali a go-
tas durante un largo periodo de tiempo después de diluir grande-
mente la solucidn. Por lo tanto, se pierde en esta etapa el més
largo periodo de tiempo en el procedimiento para la preparacidn de
chpsulas microscdpicas.

8i se afiade Alcali sin dilucidn de la solucidn de cépsula,su
viscosidad comenzaré a aumentar cuando el pH aumente por encima
de 6 y, al final, las chpsulas se coagularén dando por resultado
la produccibn de chpsulas que son de tamafio irregular y que tienen
dibmetros que vendesde varios centenares de micras hasta varios
milimetros. Ademls, cuanto mAs elevada se la concentracibn de co-
loide para coacervacidn, tanto mayor es la desviacibn del pH &pti
mo para coacervacidn, y cuanto mls répido sea el régimen del cam-
bio del pH hacia Alcali, tanto mis violenta resultard la coagula-
cibn.

Por lo tanto, se ha requerido que la concentracidén de gelati



10

15

20

25

30

403087

na para formar coacervacidn se ajuste de modo que, lg Qe gelatina

se contenga en més de 50 cc. de agua.

Los inventores han mejorado anteriormente los arriba mencio-
nados inconvenientes afiadiendo un agente preventivo de choque,tal
como carboximetil celulosa, a un coacervado conteniendo aceite,
que tuviera que someterse al tratamiento previo de endurecimiento
a une temperatura inferior al punto de gel de gelatina (por ejem
plo, memoria de patente de publicacién alemena nfmero 1.9%9.624).

Un objeto del presente invento es procurar un procedimiento
para preparar cépsulas microscbdpicas, en que se acelera todavia
més la accidn preventiva de choque.

Un segundo objeto de este invento es procurar un procedimien
to para preparar cépsulas microscbpicas, en que se reduce todavia
nés la cantidad de un agente preventivo de choque.

Un tercer objeto del invento es procurar un procedimiento pe-
ra preparar cipsulas microscdpicas estables, en que se reducen las
desviaciones en el proceso causado por una variacibén en los lotes
de los materiales de partida.

Un cuarto objeto del invento es crear un procedimiento para
preparar cipsulas microscdpicas en que se conduce el procedimiento
de llevar el pH del sistema hacia el lado alcalino en el trata-
miento previo de endurecimiento, en un tiempo breve sin ir acompa
fiado de un incremento en la viscosidad.

Un quinto objebo del invento reside en un procedimiento para
preparar chpsulas con una alta concentracidn de gelatina.

Seghn el invento se ha encontredo, como resultado de varias
investigaciones, que el uso de un condensado de &cido naftalenoc

sulfbénico~formalina representado por la siguiente fbérmula general;
’

By R B B

- CH2 H

SOZX 3 n
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en gue R1 v 32 representa un Atomo de hidrdgeno o un grupo alguilo
teniendo de 1 a 18, preferentemente hasta aproximadamente 4 &tomos
de carbono, X representa un catibn, tal como un &tomo de hidrbgeno,
grupo de amonio o un &tomo de metal de &lcali, tal como Na y K, y
n representa un nfmero entero positivo, en combinacidn con un agen
te preventivo de choque, puede conseguir los objetos arriba descri-
tos.

Los condensados, representados por la fdérmula general arriba
descrita, son compuestos bien conocidos, que pueden sintetizarse
flcilmente y estin disponibles comercialmente. Son condensados es-
pecialmente preferidos aguellos en que n va desde 1 a 9. Una combi
nacidén de dos o varios condensados, en que n es diferente en cada
caso, también puede ser utilizada.

El procedimiento del presente invento comprende gersalmente
las siguientes etapas:

(1) Una etapa para dispersar un polvo fino hidrbfobo o para
emulsionar un aceite hidrbfobo en una solucibn coloide acuosa (eta-
pa dispersante o emulsionante).

(2) Una etapa para diluir la dispersidn o emulsidn y/o ajustar
el pH de la misma (etapa de coacervacidn). En este punto se afiade
una solucidn acuosa de un coloide de electrolito de alto peso mole-
cular, dependiendo de la situacidn.

(%) Una etapa para enfriar el coacervado para gelizar (etapa
de refrigeracibn).

(4) Una etapa consistente en afladir a ello un endurecedor.

(5) Una etapa congistente en afladir un agente preventivo de
chogue y un compuesto de la férmuls general precedente.

(6) Una etapa para llevar el pH del sistema hacia el lado alca
lino. (Estas etapas (4) hasta (6) son las etapas de tratamiento pre

vio de endurecimiento).
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(7) Una etapa para elevar la temperatura &l sistema (etapa de
endurecimiento).

Sin embargo, el orden de la etapa de endurecimiento mrevio
4, 5, 6 puede ser 5, 4, 6; 4, 5, 6; 6, 5, 4; b 5, 6, 4. Esto es,
que puede ser eficaz un orden arbitrario de 4, 5 y 6 en tanto que
no estén presentes un endurecedor y un Alcali al mismo tiempo en
el mismo sistema.

Todas las etapas arriba descritas son esencialmente las mismas
que aquellas, que son pliblicamente conocidas, a excepcidn de la adi
¢idn de un agente preventivo de choque y un compuesto de la férmu-
la general precedente y por lo tanto, puede decirse que el invento
comprende el afiadir un agente preventivo de choque y un compuesto
de la formula general en la etapa de tratamiento previo de endure-
cimiento.

En cuanto a los agentes preventivos de chogue, son adecuadas
las sustancias descritas en la patente de EE,UU, serie nfmero
848,411 presentada el 4 de agosto de 1.967 y son compuestos, tales
como los derivados de celulosa teniendo un grupo funcional anibnico
(por ejemplo, carboximetil celulosa, carboxietil celulosa y sus
sales metélicas, y sulfato de celulosa, fosfato de celulosa y sus
sales metflicas), polisacaruro anibnico (por ejemplo &cido péctico)
copolimero de &cido polivinilbencenosulfénico (por ejemplo, copoli
mero de sulfonato de vinilbenceno-acriloil morfolina, copolimero
de sulfonato de vinilbencmno-morfolinometil acrilamida, copolimero
de sulfonato de vinilbenceno-acrilamida, copolimero de sulfonato
de vinilbenceno-vinilpirrolidona, sulfonato de vinilbenceno-metoxi
metil-acrilamida), copolimero de &cido poliacrilico (por ejemplo,
copolimero de &cido acrilico-acriloilmorfolina, copolimero de Acidc
acrilico~morfolinometil acrilamida, copolimero de Acido acrflico-

acrilamida, copolimero de &cido acrilico~vinilpirrolidona, &cido
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acrilico-metoximetilacrilamida), derivados de almiddn ambdnico (por
ejemplo, carboximetil almidbn, carboxietil almiddn, sulfato de
almidfn, fosfato de almidbn, xantato de almiddén) y semejantes.

En general, la cantidad de agente preventivo de choque agre-
gada, varfa de acuerdo con las condiciones de coacervacibn (espe-~
cialmente la concentracidn de coloide y el pH del mismo), y el im
porte del agente preventivo de choque basado en gelatina seca, an
menta segln va aumentando la concentracidn del coloide o segin se
vaya desviando el pH del valor Sptimo del pH. Por ejemplo, en el
sistema de gelatina-goma aribiga, cuando la proporcidn de gelatina
a goma arfbiga es ajustada y el pH del sistema es ajustado a 4,3,
el agente preventivo de choque se necesita en una cantidad de més
de 1/8 basado en el peso de la gelatina seca a una concentracidn
de gelatina de 2,4% (4,8% en concentracidn total de coloide), y wu
rre coagulacidn cuando se aflade el agente preventivo del choque
en una cantidad menor que ésta. Sin embargo, cuando la concentra-
cidn de gelatina es reducida a 1,9% (3,8% en concentracidn total
de coloide) la cantidad del agente preventivo de chogue necesaria
es mayor que 1/10, basada en el peso de la gelatina seca. Con con~
centraciones de gelatina todavia mis bajas, la proporcibdn de la
cantidad de agente preventivo de chogue necesaria, basado en gela-
tina, se reduce.

Lia cantidad de electrolito de altio peso molecular es por lo
menos de 1/20, preferentemente 1/15, basada en la cantidad del ma-
terial gelizable.

La cantidad de condensado de &cido naftalenosulfénico-forma
lina, que debe usarse en combinacidén con el agente peventivo de
choque, depende de la clase y cantidad del agente preventivo de
choque empleado, pero, en general, se prefiere una cantidad menor

de 1/5 basada en la cantidad de material gelizable.
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Por ejemplo, cuando se usa una solucidn acuosa al 2% de la
sal de sodio de carboximetil celulosa (a que se hace referencia a
continuacidn como "CMC*) (15 CP en viscosidad a 252C y 0,70 en gra
dos de eterificacidn), como agente preventivo de choque, la canti-
dad de condensado de &cido naftelenosulfdnico-formalina varia de
1/40 a 1/5, basada en la cantidad de gelatina, cuando la cantidad
de OMC es 1/10, basada en la cantidad de gelatina y varfa de 1/100
a 1/10 cuando la cantidad de CMC es 1/5 basada en la gelatina.

Es necesario que el coloide de coacervacidn contenga por lo
menos 2 coloides hidrdfilos que estén cargados opuestamente, sien-
do por lo menos uno de los coloides gelizable ftal como gelatina,
derivado de gelatina, por ejemplo, ftalato de gelatina, succinato
de gelatina) tales como los mencionados en las patentes de EE,UU,
nfm. 2,525.753, 2.614,928, 2.614,9%0),

Como ejemplos de dicho coloide, teniendo una carga opuesta a
dcho coloide gelizable, existen, goma ardbiga, copolimero de esti
reno~fcido maléico, copolimero de polietileno-icido maléico, copo
limero de &ter de metilvinilo-Acido maléico, copolimero de vinilace
tato-4cido maléico, 4cido poliacrilico y copolimero de Acido piia
crilico. |

Son coloides hidréfilos adecuados, por ejemplo, gelatina,
caseina, alginato, goma aribiga, carragenina, copolimero de estire
no, anhfdrido maléico, etc.

Materiales adecuados, usados como nficleos de cada clpsula son,
aceites minerales naturales, aceites animales, aceites vegetales,
aceites sintéticos, polvos finos hidrbfobos, etc. Con el fin de
emulsionar y dispersar el liquido aceitoso, que ha de ser la sus-
tancia nuclear, es deseable usar un agente superficie activo anif
nico o catibnico, que impidala formacidn de una emulsidn de agua

en aceite.
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La emulsidn es diluida y/o se ajusta su pH para depositar un
coacervado alrededor de las gotitas emulsionadas como una membra
na de pared.

En este punto, con el fin depreparar clpsulas mono-nucleares,
las condiciones de coacervacidn deberfan hacerse insuficientes pa
ra complebamiento. Para realizar estos procedimientos, tales co-
mo (a) reducir la cantidad de agua usada en dilucidn, (b) trasla—
dar el pH desde el valor, al que se obtiene el rendimiento méximo
de coacervado, (¢) variar la proporcidn de los coloides y/o (d)
afiadir a ello una sal de metal orglnica o inorglnica, etc. deberia
ejecutarse. De estos procedimientos, usualmente el procedimiento
(1) o (2) es bastante para preparar cépsulas mono-nucleares. En
adicibn, el tamafio de las clpsulas producidas puede variarse gra-
dualmente, estableciendo las condiciones de coacervacidén de modo
intermedio entre la condicidn Sptima y las condiciones arriba des
critas para preparar cipsulas mono-nucleares.

El coacervado depositado sobre la superficie de las gotitas
de aceite después de la etapa de coacervacidn se enfria desde el
exterior del recipiente para causar solidificacibn, por lo que se
geliza la membrana de pared. La adicidn de, por ejemplo, formal
dehido, se conduce con el fin de endurecer.

Como ejemplos de dicho coloide beniendo una carga opuesta a
dicho coloide gelizable, existen goma ardbiga, copolimero de esti
reno~-cido maléico, copolimero de polietileno~&cido maléico, copo
limero de &ter de metilvinilo-Acido maléico, copolimero de vinil
acetato-icido maléico, Acido poliacrilico y copolimero de &cido
poliacrilico.

Son coloides hidrdfilos adecuados, por ejemplo, gelatina, ca
seina, alginato, goma arfbiga, carregenina, copolimero de estire

no-anhidrido maléico.
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Son materiales adecuados, usados como nficleos de cada cépsu-
la, aceites minerales naturales, aceites animales, aceites vegeta~-
les, aceites sinté&ticos, polvos finos hidrdfobos, etc. Con el fin
de emulsionar y dispersar el liguido aceitoso, que debe ser la
susbancia nuclear, es deseable usar un agente superficie activo
anibnico o catidnico, que impide la formacidn de la emulsibn de
agua en aceite.

La emulsidn es diluida y/o el pH de la misma se ajusta para
depositar un coacervado alrededor de las gotitas emulsionadas, co~
mo une membrana de pared.

En este punto, con el fin de preparar chpsulas mono-nucleares
las condiciones de coacervacidn deberian hacerse insuficientes
para completamiento. Para realizar estos procedimientos, tales
como (a) reducir ls cantidad de agua usada en dilucidn, (b) tras-
ladar el pH desde el valor al que se obtiene el miximo rendimiento
de coacervado, (c¢) variar la proporcidn de los coloides y/o (d)
afiadir una sal metllica orghnica o inorglnica a ello, etc. debe-
ria realizarse. De estos procedimientos, usualmente el procedimien
to (1) & (2) es suficiente para preparar cépsulas mono-nucleares.
En adicibn, el tamafic de las clpsulas producidas puede variarse
gradualmente, estableciendo las condiciones de coacervacidn inter-
medias entre la condicidn O6ptima y las condiciones arriba descri-
tas para preparar cApsulas mono-nucleares.

El coacervado, depositado sobre la superficie de las gotitas
de aceite después de la etapa de coacervacidn, se enfria desde el
exterior del recipiente para causar solidificacidn, por lo que se
geliza la membrana de la pared. La adicibn, por ejemplo, de formal
dehido se conduce para endurecer la membrana de pared. El pH del
sitema és entonces ajustado hacia el lado alcalino. En este trata—~

miento de endurecimiento previo, bajo las condiciones de insufi-
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ciente coacervacidn, en que se producen clpsulas mono-nucleares,
las cépsulas coagularfn, a no ser que esté presente un agente pre
ventivo de choque. En la solucidn, hecha alcalina, el endureci-
miento de la pared de la chpsula se efectlia por calentamiento.

La adicibén de un agente preventivo de chogue y condensado de
&cido naftalenosulfdénico-formalina se realiza a una temperatura
inferior a la del punto de gel de la gelatina usada al formar
la membrana de pared coacervada.

Estas sustancias pueden afladirse como una solucidn acuosa de
modo simulténeo o independiente.

De acuerdo con el invento, pueden obtenerse rpidamente cép-
sulas mono=-nucleares y de una manera estable, usando gelatina por
lo menos como uno de los coloides de coacervacidn. En adicibn,
la cantidad de agente preventivo de choque usada puede ser redu-
cida por alrededor de 50% por la adicibn de un compuesto represen
tado por la precedente férmula general.

El invento ha ampliado los campos aplicables de micro-cép-
sulas.

Cuando se aplican las micro-chpsulas, preparadas segln el
invento, a un papel copiador sensible a la presibn, para prepa~
rar un papel revestido con clpsulas, las manchas de trabajo forma
das cuando se superpone sobre la superficie de un papel con arci-
1la pueden reducirse en comparacidn con el uso de capsulas conven
cionales multi-nucleares y, en adicibn, la definicidn de las le-
tras, cuando se copia usando muchas hojas de papel al mismo tiem—
po, puede mejorarse.

En el revestimientod cuchilla de aire se mejora la facili-
dad de revestimiento del liquido y se hace posible un revesti-
miento répido, debido a lg habilidad de clasificar las clpsulas

pequefias usando presidn de aire.



10

15

25

20

-12 -

El invento se explicarf especificamente de modo mhs detalla-
do en los giguientes ejemplos, pero el invento no debe interpretar
se como limitado sblo a ellos. En los siguientes ejemplos, todas
las partes son de peso.

En los ejemplos, la resistencias al calor de las cépsulas fué
determinada sometiendo un papel revestido de clpsulas a wmensayo
de resistencia de calor en una ceja desecadora de asire caliente
vy, en adicibn, observando si la superficie de un papel con arci-
1la desarrolld color o no lo dearrolld cuando se superpuso al mis-
mo la superficie revestida con chpsulas, preparfndose el papel,re-
vestido con chpsulas, disolviendo 2% (basado en el aceite) de un
tinte bAsico en gotitas de aceite y revistiendo las chpsulas resul
tantes sobre un papel de base.

El papel con arcilla fue preparado como sigue.

100 mrtes de arcilla activada fueron dispersadas en 300 par-
tes de agua, conteniendo 5 partes de una solucidn al 40% de hidrd
xido sbdico. Después de ello, se afladieron 40 partes de Dow Latex
636 (nombre comercial para un Latex de estireno-butadieno, produ~
cido por la Dow Chemical Co) y revestidas sobre un papel de base
de 50 g/m2 de peso de modo que los componentes sdlidos fueron re-
vestidos a un grosor de 12 g/m2. Se usd el papel arcilloso asi
preparado.

El condensado de &cido naftalenosulfdnico, empleado en estos
ejemplos, fue sintetizado como sigue.

Ejemplo 1 de sintesis.

(Condensado de sal sbdica de &cido alfa-naftalenosulfdnico-
formalina)

57 g (0,25 mol calculado como puro) de Acido alfa-naftaleng
sulfénico 7,5 g (0,08 mol) de Acido sulflirico al 95% y 12 g de egus

se cargaron en un matraz de 3 bocas equipado con un agitador. Des-
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pués de disolver la mayoria del &cido alfa~naftalenosulfodnico

a 90-852C, se afladieron a ello 4,3 g de formalina purificada &l
35,8%, se afladieron otros 4,3 g de formalina tres veces a intér
valos de 1 hora manteniendo la temperatura a 80-852C y asi se afla
dieron como total 17,2 g (0,21 mol) de formalina.

Después de la adicibn de la formalina, la temperatura fue
elevada a 95-1002C en un periodo de 20 minutos, y la reaccibn se
realizd durante 7,5 horas. Después se efectud el encalado afladign
do carbonato chlcico diluido con agua y se afiadid carbonato sddi-
co al filtrado caliente para convertirle en la sal sbdica. Se
efectud didlisis para separar iones libres en la mayor cantidad
posible, tales como Ga2+, Nat, Soi" etc., colocando la solucidn
en una bolsa de celofén. Los precipitados insolubles fueron sepa-
rados por filtracibn y el filtrado fue evaporado a sequedad para
dar el producto final.

Ejemplo 2 de sintegis.,

(Condensado de sal sbdica de Acido beta~naftalenosulfdnico-
formalina)

El procedimiento deserito en el ejemplo 1 de sintesis fue
realizado usando 8cido beta~naftalenosulfbénico en lugar de &cido
alfa~naftalenosulfénico.

Eiemplo de sintesis 3.

(Condensado de sal sddica de &cido metilnaftalenosulfdnico-
formalina)

Fue realizado el procedimiento descrito en el ejemplo 1 de
sintesis usando &cido metilnaftalenosulfdnico, obtenido aislan-
do y purificando, y finalmente sulfonando, metilnaftaleno, prepa
rado por metilacibén de naftaleno, en lugar de &cido alfa-naftale

nosulfénico.

Ejemplo 4 de gintesis.
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(Condensado de sal sbddica de &cido propilnaftalenosulfénico-

formalina)

50 g de isopropilaleohol y 43,3 g de naftaleno fueron mezcla-
dos, v 9lg de &cido sulffirico al 98% y 120 g de &cido sulffirico
fumante fueron afiadidos a ello, manteniendo la temperatura a 259C,

Después de la adicidn de todos los &cidos, la mezcla resul-
tante fue agitada durante 30 minutos, después calentada a 45-559C
vy se hizo reaccionar durante 2 horas a esta temperatura. Cerca del
final de la reaccidn, la mezcla fue separada en dos capas. Después
de agiter adicionalmente durante 4 horas, se suprimid separando
la capa inferior de &cido, y se diluyd, neutralizb, blanqued y sg
pard por filtrado la capa superior de &cido sulffirico., Se afiadid
a ello una cantidad adecuada de &cido de Glauber para normalizar,
v la solucidn resultante fué secada usando un desecador para obte-
ner Acido propilnaftalenosulfdnico.

El procedimiento descrito en el ejemplo 1 de sintesis fue rea
lizado usando &cido propilnaftalenosulfénico, asf Obtenido en lu-
gar de Acido alfa~naftalenosulfdnico.

Ejemplo 5 de sintesis.

(Condensado de sal sbdica de &cido butilnaftalenosulfdnico-
formalina)

El procedimiento descrito en el ejemplo 4 de sintesis se con-
dujo usando tutano anhidro en lugar de isopropilalcohol para prepa-
rar 4cido butilnaftaleno-sulfbénico, que después se usd para obte-
ner el producto final de la misma manera que se describid en el
ejemplo 1 de sintesis.

Los arriba descritos condensado son conocidos para los exper-
tos en la materia.

EJEMPIO 1

© partes de gelatina elaborada al 4cido, tenimndo un punto
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isoeléctrico de 8,2, y 6 partes de goma ardbiga, se disolvieron
en 30 partes de agua calentada a 352 C, En esta solucidn se emul
sionaron 25 partes de difenilo c¢lorado, conteniendo 2,0% de lac-
tona violeta cristal (a que se hard referencia como "C.V.L.")
con agitacibn vigorosapra producir una emulsidn de aceite en
agua, y la agitacidén se interrumpid cuando las gotitas de aceite
llegaron a tener el tamafio de 10-15 micras. Asi, se completd la
emulsificacidn. Después de ello, la emulsidn resultante fue ver-
tida dentro de 190 partes de agua, calentada a 352 C y se agitd
durante 5 minutos. Su pH después fue ajustado a 4,4 afiadiendo a
gotas 50% de Acido acético mientras se continuaba la agitacidn.
El recipiente fue enfriado exbternamente para solidificar el co-
loide, depositado alrededor de las gotitas de aceite, mientras
se continuaba la agitacibn. Cuando la temperatura de la solucibdn
disminuyé a 82 C, se afiadieron a ello 3,0 partes de solucibn de
formalina al 57%, continuando la égitacién. Despubs de ello, se
afiadieron a ello 30 partes de una solucidn acuosa al 5% de la
sal sbdica de carboximetil celulosa (a que se hard referencia a
continuacidn como "solucidn CMC") (0,75 en grado de eterifica-
cibdn, 16 cp de Viscosidad* en una solucidn acuosa al 2% a 252 C)
¥y 2 partes de una solucibdn acuosa al 10% de la sal sddica de con
densado de &cido beta-naftalenosulfdnico~formalina, preparado

en el ejemplo 2 de sintesis. Después de separar durante 3% minu-
tos se afiadid a gotas una solucidn acuosa al 10% de hidrbxido
sbdico con el fin de llevar el pH hacia el lado alcalino conti-
nuando la agitacibén y asi, el pH fue ajustado a 10,5 en 5 minu~
tos. Despues, la temperatura de la solucibn fue elevada a 402 C
en un periodo de 20 minutos para obtener chpsulas con una alta
resistencia al calor, encapsulando bifenilo clorado, contenien-

do C.V.1L,
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;éiba viscosidad puede ser una medida del grado de polimerizacidn.
Con el fin de demostrar que el proceso de encapsulacibn segln

el invento es estable desde un punto de vista de procedimiento, la

conducta de la viscosidad durante el camblo del pH y el tamafio de

las cipsulas resultantes en el sistema, en que CMC y la sal sbdica

del condensado de 4cido beta-naftalenosulfénico-formalina que se afig
dieron en el ejemplo 1, no fueron agregados (ejemplo 1 de compara-
¢idn) y en el sistema en que solamente se afladid CMC (‘ejemplo 2 de
comparacidn) se indican en la tabla siguiente.

Cuando un papel revestido con cépsulas, preparado por revesti-
miento de las micro-cépsulas obtenidas en este ejemplo, de tal mane-
ra que el bifenilo clorado fue revestido sobre un papel de base de
40 g/m2 en un grosor de 4 g/m2 fue superpuesto sobre un papel con ar
cilla y se escribid a mAquina, se obtuvo una imagen de color azul
disbinguible.

En adicidn, después del ensayo de calor en una caja desecadora
de aire (1002C) durante 10 horas, el arriba descrito papel revesti-
do con chpsulas fue superpuesto a un papel con arcilla y se escribid
a mAguina. Sin embargo, la densidad de la imagen de color no fue re-:
ducida en absoluto en comparacidn con la densidad antes del ensayo
de calor. Por lo tanto, las clpsulas resultantes demostraron una ex-
celente resistencia al calor,

Comparacibn de la conducta de viscosidad y el tamafio de

las chpsulas resultantes

Ejemplo 1 Ejemplo 1 de Ejemplo 2 de

comparacidn comparacidn
Viscosidad a 108 G o5 op* L 75 P 75 CP
Vigcosidad despues de Nota 1 Nota 2 Wota 3
la adicibn de agente %4 CP 68 CP 52 CP
preventivo de choque
Viscosidad a pH 6,0 38 CP 245 CP 64 CP
Viscosidad a pH 8,0 42 CP Varios millares 164 CP

de CP (agregados)
Viscosidad a pH 10‘0 5‘7 oP coev e c0 CP
Tamaiio de las chpsulas 10-20 50 micras-varios 10-20
resultantes micras millares de micras micras
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Nota 1: En el sistema al que se afiadid CMC y el condensado

de &cido beta-naftalenosulfbnico-formalina.

Nota 2: Se afiadid agua en la misma cantidad que se usd para

disolver el CMC en el ejemplo 1.

Nota %: Solo se afladid solucidn de CINC.

¥ op (centipoise) es una unidad de viscosidad, medida utili-
zando un viscosimetro de rotacidn del tipo B (fabricado por Tokyo
Keiki Seizosho Co).

Como resulta obvio de los resultados del ensayo de comparacidn,
se entiende que un incremento de viscosidad durante el cambio en el
pH es pequefio en el ejemplo 1 en comparacidn con aquellos en los
ejemplos de comparacibn 1 y 2.

EJEMPLO 2

6 partes de gelatina elaborada al Acido teniendo un punto
isoeléctrico de 8,5, se disolvieron en 30 partes de agua calentada
a 352 C., En esta solucidn se emulsionaron 30 partes de isopropildi
fenilo conteniendo 2,0% de 3,3-bis(p~dimetilaminofenil) ftaluro
(mencionado popularmente como lactona verde malaquita) con vigorosa
agitacidbn para preparar una emulsidén de aceite en agua. La agita-
cibn se interrumpid cuando las gotitas de aceite alcanzaron el ta-
mafio de 15-20 micras. Después de ello, la emulsidén resultante fué
wrbida en una solucidn acuosa, preparada disolviendo 4 partes de go
ma arlbiga en 160 partes de agua calentada a 352C y el pH fue ajus-
tado a 4,4 afiadiendo a gotas, Acido clorhidrico al 10% con agita-
cidn.

Las siguientes etapas fueron todas conducidas con agitacidn.

Entonces, el recipiente fue enfriado externamente pars solidi-
ficar el coloide depositado alrededor de las gotitas de aceite.Cuan
do la temperatura de la solucidn llegd a 172 C, se afladieron a ello
2,5 partes de solucidn de formalina al 37%. Se continud la refrige-

racidn, y cuando la temperatura disminuyd a 82 C. se afiadieron 20
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partes de una solucidn acuosa al 5% de carboximetilhidroxietil

celulosa (OMHEC) (0,89 en grado de eterificacién y 125 Op en vis

cosidad en una solucidn acuosa al 1% a 2520) y 20 partes de una

solucidn acuosa al 10% de la sal sbdica de condensado de Acido

alfa=-naftalenosulfédnico~formalina obtenida en el ejemplo 1 de

Bintesi 8.

Despubs de agitar durante un periodo de 2 minutos, el pH fue

ajustado a 9,5 afladiendo a gotas una solucibn al 25% de hidréxido

sbdico. La adicibén se termind en 3 minutos. La temperaturs se in-

crementd entonces a 4092C para endurecer la membrana de la pared.

Cugndo un papel revestido con cépsulas, preparado por reves-

timiento de las cépsulas resultantes sobre un papel de base de

40 g/m2 de peso al grosor de 6,5 g/m2 basado en el peso de los in

gredientes sblidos, fue superpuesto a un papel con arcilla y se es

cribid sobre el mismo con un lépiz, se obbtuvo una imagen de color

digtinguible azul claro. No se observd ninguna deterioracibn de

densidad de color afin después de dejarse el papel revestido de cép

sulas en una caja desecadora durante 10 horas a 1002C,

Con el fin de comparar la estabilidad de la conducta de vis-

cosidad en el procedimiento, la conducta de viscosidad en el sis=-

tema, en que CMHEC y condensado de sal sbdica de Acido alfanafta

lenosulfénico~formalina que se afiadieron en este ejemplo, no fuerx

afiadidos,se indican en la siguiente tabla como ejemplos de compara.L

'Cién 3 y 4’0

Ejemplo 2 Ejemplo 3 de Ejemplo &
comparacibn de compara
(nada fue cibn (sis-
afiadido) tema CMHEC|
Viscosidad a 102 C %6 CP 36 CP %6 CP H
Viscosidad después de la #o
adicidén del agente preven 20 CP 32 CP 30 CP
tivo de choque
Viscosidad a pH 6,0 24 CP 243 CP 84 CP .
Vigcosidad a pH 8,0 25 CP agregados 228 CP
Viscosj-dad 8. DH 10,0 2'2 CP ce 0000 1&5 CP —
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¥ 2 se afiadid agua solamente en la misma cantidad que fue usada pa-

ra disolver un agente preventivo de choque.
EJEMPIO 3

El procedimiento descrito en el ejemplo 1 fue conducido, ex-~
cepto que se usaron como agentes preventivos de choque 1,2 partes
de sulfato de celulosa (0,62 en grado de esterificacidn y 24 CP
en viscosidad en una solucidn acucsa al 2% a 259C) y 0,4 parte de
condensado de la sal sbdica de &cido metilnaftalenosulfdnico-for
malina, preparado en el ejemplo 3 de sintesis, disuelto en 20 par-
tes de agua. La viscosidad del sisgema, en que solo se usd el sulfg
to de celulosa, como agente preventivo de choque, se indica como
ejemplo 5 de comparacidn.

Ejemplo 3 Ejemplo 5 de comparacidn

Viscosidad degpués de la
adicibn de agente preven 39 CP 64 CP
tivo de choque

Viscosidad a pH 6,0 42 CP 95 CP

Vigcosidad a pH 8,0 58 CP 195 CP

Viscosidad a pH 10,0 40 CP 75 CP
EJEMPLO 4

Se efectud el procedimiento descrito en el ejemplo 1 excep~
to que se usaron como agentes preventivos de choque, 1 parte de
carboximetil almidén (0,72 en grado de eterificacibn y 38 CP en
viscosidad, en una solucibn acuosa al 2% a 202C) y 0,5 parte de
condensado de la sal sbdica de &cido propilnaftalenosulfdnico-
formalina, preparado en el ejemplo 4 de sintesis, disuelto en 20
partes de agua.

La viscosidad del sidema, en que se afiadid solamente carboxi
metil almiddn, se indica en la siguiente tabla como ejemplo 6 de

comparacidn.
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Ejemplo 4 Ejemplo 6 de comparacifn

Viscosidad después de la

adicibn de agente preven 42 CP 65 CP
tivo de choque

Viscosidad a pH 6,0 54 CP 84 OP

Vigcosidad o pH 8,0 61 _OF 130 CP

Viscosidad a pH 10,0 47 CP 24 CP
EJEMFIO 5

Be efectud el procedimiento descrito en el ejemplo 2 excepto
que se usd en lugar del CMHEC como agente preventivo, 25 partes de
un copolimero de 5% de vinilbencenosulfonato de potasio-acriloilmor
folina (63,9 mol por ciento en contenido de vinilbencenosulfonato
de potasio en el copolimero y 0,740 de viscosidad intrinseca en
une solucidn 1N de NaN03 (1 g/100 ml.) a 302 0) y 15 partes de una
solucibn al 2% de condensado de la sal de sodio de &cido butilnaf
talenosulfbnico-formalina preparado en el ejemplo 5 de sintesis.

La viscosidad del sistema, en que se usd como agente preventi-
vo de choque solamente copolimero de vinilbencenosulfonato de pota-
sio~acriloilmoffolina se indica en la tabla siguiente como ejemplo

7 de comparacibn.

Ejemplo 5 Ejemplo 7 de comparacibdn

Viscosidad después de la

%gigigg ggt igente preven 35 CP 54 CP

Vigeogidad a pH 6,0 38 CP 74 CP

Viscosidad a pH 8,0 45 OP 146 CP

Viscosidad & pH 10,0 39 CP 59 _CP
EJEMPIO 6

6 partes de gelatina elaborada al acido, teniendo un punto
isoeléctrico de 7,8, 3 partes de goma arébiga y 2 partes de carra-
genina se disolvieron en 30 partes de agua calentada & 352 CG. En

esta solucidn se emulsionaron 30 partes de aceite de 1limdn con vi-
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gorosa agitacidn para obtener una emulsibén de aceite en agua conte
niendo gotitas de aceite del btamafio de 20-30 micras. Despubs de
ello, la emulsidén resultante fue vertida en 180 partes de agua ca-
lentada a 302 C y el pH fue ajustado a 4,0 por adicidn a gotas de
dcido citrico al 50%, continuendo la agitacién. El recipiente fue
enfriado externamente, continuando la agitacidn para solidificar
el coloide depositado alrededor de las gotitas de aceite. Cuando
la temperatura de la solucidn disminuyd a 152 C se afiadieron a la
misma 12 partes de una solucidn acuosa sl 10% de pectina. Se con-
tinudé la refrigeracidn y, a una temperatura de 122 C se afiadieron
2 partes de una solucidn acuosa al 37% de formalina Y, & 82 C se
afladieron a ello 4 partes de una solucidn acuosa al 15% de DEMOL N
(nombre comercial para condensado de sel sbdica de &cido naftale
nosulfbénico-formalina, vendidoe por Kao Atlas Co., Itd.).

Después de egitar durante un periodo de 2 minutos el pH fue
ajustado a 9,0 afiadiendo a gotas una solucibn acuosa al 10% de hi
drdoxido sbédico en un periodo de 5 minutos. Después de ello, la
temperatura fue elevada a 4020 para endurecer la membrana de pa-
red. De esta manera se obtuvieron micro-cépsulas conteniendo acei-
te de limbn, siendo mAs del 95% de ello mono~pucleares.

La viscsidad durante la adicidn a gotas del &lcali se compa=
rd con aquella en el sistema, dado como ejemplo 8 de comparscidn,
en que no se habia afiadido DEMOL N.

Ejemplo 6 Ejemplo 8 de comparacidn

Viscogidad después de la
adicidn del agente preven 69 CP 85 CP
tivo de choque

Viscogidad a pH 6,0 71 _CP 98 CP
Viscogidad a pH 8,0 85 CP 170 CP
Viscosidad a pH 10,0 63 CP 89 CP

EJEMPLO 7
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6 partes de gelatina elaborada al &cido, teniendo un punto
isoeléctrico de 7,8 y 4 partes de goma arfliga se disolvieron en 25
partes de agua, calentada a 352 C. En esta solucidn se emulsione-
ron 30 partes de di-isopropilnaftaleno, conteniendo 6,0 de 3-N,N-die
tilamino-7-(N,N~dibencilamino) fluorano con agitacibn vigorosa, pa-
ra preparar una emulsidn de eceite en agua. Se interrumpid la agita
eidn cuando las gotitas de aceite llegaron al tamafio de 15-20 micras
Entonces se vertieron 165 partes de agua, calentada a 302, dentro
de la emulsidn resultante y, con agitacidn, se afiasdieron a ello
fcido tartérico al 20% pare sjustar el pH a 4,2.

Las sSguientes etapas se efectuaron todas con agitacibdn.

Entonces, el recipiente fue enfriado externamente para solidi-
ficar el coloide depositado alrededor de las gotitas de aceite.Cuan
do la temperatura de la solucidn bajd a 82 C, se aifladieron a ello
0,8 parte de carboximetil almiddn (0,60 en grado de eterificacidn
y 25 CP en viscosidad, en una solucibén acuosa al 2% a 252C) y 0,7
parte de DEMOL MS (nombre comercial para el condensado de sal sbdi-
ca de &cido metilnaftalenosulfbdbnico-formalina vendido por la Kao
Atlas Co. Ltd) disuelto en 20 partes de agua. Después de agitar du-
rante un periodo de 5 minutos, el hidrbxido de sodio fue afiadido
para ajustar el pH a 9,0. Ademés, se afiadieron a gotas 2 partes de
glutaraldehido al 25% y, sucesivamente se afiadid a ello hidrdxido
sbdico al 10% para ajustar a 10,0 el pH rebajado temporalmente.
Después de ello, la temperatura fue elevada a 402 C para endurecer
la membrana de la pared.

Cuando el papel revestido con cépsulas, preparado revistiendo
las chpsulas resultantes sobre un papel de base de 40 g/'m2 de peso
a un grosor de 6,0 g/m2 basado en el peso de los ingredientes sbli-
dos, fue superpuesto sobre un papel con arcilla y se escribid sobre

el mismo con un lapiz, se obtuvo una imagen de color verde distin-
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guible. La resistencia al calor de las cépsulas también fue buena.

No se observd ninguna deterioracidn en densidad de color en una
prueba de calor a 1002C durante 10 horas.

La viscosidad durante el procedimiento fue comparada con
aquella en el sistema dado como ejemplo 9 de comparacibn, en que

g8e usd solo carboximetil almiddn.

Ejemplo 7 _ Ejemplo 9 de comparacidn

Viscogidad a 820 32 OF %2 CP
Viscosidad después de ls

adicibén de agente preven=- 18 CP 25 CP
tivo de chogue

Viscogidad a pH 9,0 16 CP 22 COF

Viscosidad después de la
adicibn de glutaraldehido 438 CP 96 CP

Mientraes que el invento ha sido descrito en detalle y en los

términos de varias ejecuciones del mismo, resultar& aparente para
un experto en la materia que pueden efectuarse cambios y modifica
ciones en el mismo sin apartarse de la idea y del alcance del mis-
mo.

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
reivindicaciones:

18,- Procedimiento para preparar microcipsulas por coacerva-
cibn wusando una solucidn conteniendo por lo menos dos coloides
hidrbfilos teniendo cargas eléctricas opuestas siendo gelizable
por lo menos uno de dichos coloides, caracterizado porque se emul-

siona o dispersa un aceite o polvo hidrdfobo en dicha solucidn cam

ndo la coacervacibn de dichos coloides para formar una pared
de coacervado, gelizando dicha pared de coacervado y endureciendo
dicha pared de coacervado, a una temperatura no més alta que el

punto de gel de dicho coloide gelizable, afiadiendo una solucidn
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acuosa de (1) un electrolito de alto peso molecular, teniendo un

grupo funcional anidnico y (2) un condensado representado por la

sigiente férmula genersl:

50X
3 ¥) n

en que Rl ¥y R2 representan cada uno un ftomo de hidrdgeno o un

S0

grupo alquilo teniendo de 1 hasta alrededor de 18 Atomos de carbo~
no, X representa un &tomo de hidrbgeno o un dtomo de metal de flca
1i y n es un nlmero entero positivo.

28,~ Procedimiento seffin la reivindicacién 12, caracterizado
porque n varia de 1 a 9.

38, Procedimiento segfin la reivindicacibn 1&, carscterizado
porque dicho coloide gelizable es gelatina o un derivado de gela-
tina.

48,~ Procedimiento segln la reivindicacibn 12, caracterizado
porque dicho coloide gelizable es gelatina.

58,~ Procedimiento seglin la reivindicacibn 18, caracterizado
porque dicho coloide que tiene una carga opuesta a aquella de di~-
cho coloide gelizable, estd seleccionddo del grupo consistente en
goma arfbiga, copolimero de estireno-fcido maléico, copolimero de
polietileno~-fcido maléico, copolimero de metilviniBter-&cido maléi
co, copolimero de vinilacetato-fcido maléico, &cido poliacrilico y
copolimero de fcido poliacrilico.
| 68,~ Procedimiento segln la reivindicacidn 18, caracterizado
porque dicho electrolito anibnico de alto peso molecular estd se-
leccionado del grupo consistente en derivados de celulosa anidni-

cos, polisacaruros anidnicos, copoli{meros de Acido polivinilbence
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nosulfdnico, copolimeros de &cido poliamcrilico y derivados anidni-
cos de almiddn.

78.- Procedimiento seglin la reivindicacidn 18, caracterizado
porque dicho derivado anidnico de celulosa esté seleccionado del
grupo consistente en carboximetil-celulosa, carboxietil celulosa
y sus sales metélicas, y sulfato de celulosa, fosfato de celulosa
y sales metélicas de los mismos; porque dicho polisacaruro anidni
co esth seleccionado del grupo consistente en pectina y &cido péc
tico; porque dicho copolimero de &cido polivinil-bencenosulfbdnico
estl seleccionado del grupo consistente en copolimero de vinilben
cenosulfonato~acriloilmorfolina, copolimero de vinilbencenosulfona
to-morfolinometil acrilamida, copolimero de vinilbenceno-sulfonato-
vinilpirrolidona y vinilbencenosulfonato-metoximetilacrilamida; pox
que dicho copolimero de fcido poliacrilico estd seleccionado del
grupo consistente en copolimero de &cido acrilico-acriloilmorfoli
na, copolimero de &cido acrilico-morfolinometil acrilemida, copoli
mero de &cido acrilico-acrilamida, copolimero de &cido acrilico-
vinilpirrolidona y &cido acrilico-metoximetilacrilamida; porque di
cho derivado anibnico de almiddn esth seleccionado del grupo consig
tente en carboximetil almiddén, carboxietil almiddén, sulfato de almi
d6n, fosfato de almidbn y xantato de almiddn.

82,.~ Procedimiento seglin la reivindicacidn 12, caracterizado
porque dicho condensado esth seleccionado del grupo consistente en
la sal sbddica de condensado de &cido naftalenosulfdnico-formalina,
de condensado de &cido beta-naftalenosulfdénico-formalina, de conder
sado de &cido metilnaftalenosulfdénico-formaline, de condensado de

i 5{§ropilnaftaleno-sulfénico-formalina v de condensado de 4cido
butilnaftalenosulfdénico-Lformalina.

98,~ Procedimiento segfn la reivindicacibén 18, caracterizado
porque dicho condensado estd presente, en peso, a un nivel de me-

nos de 1/5 de la cantidad por peso del coloide gelizable,



- 26 -

403087

10a,- Por filtimo se reivindica como objeto sobre el que ha

de recaer la presente Patente de Invencidén que por veinte afios
se solicita para Espafla, ~ - = = « = = = =« @ 0 = 0 = o m— o o
p o r
% PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR MICROCAPSULAS POR COACERVACION *
Todo conforme queda expresado en la presente Memoria Desecrip-
tiva que consta de veintiseis hojas foliadas y escritas a méquina

por una sola cara.

Md.d; ity o .
/ﬁm?z /]
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