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Correspondiente a la solicitud de registro de una Patente de In
vencién que, por veinte afios se solicita pa?a Eépaﬁa, a favor
de la firmg FUJI PHOTO FILM CO., LPD., de nacionalidad jurfdica
japonesa, domiciliada en KANAGAWA (Japén), ntm, 210, Nakanuma,

Minami Ashigara-Shi,
por

" PROCEDIMIENTO DE ENCAPSULACION "

El presente invento se refiere a un procedimiento de encap-
sulacién mejorado., Mds particularmente, el invento se relaciona
con un procedimiento para producir microcdpsulas conteniendo un

material hidréfobo por coacervacién compleja, sin usar goma ard-

biga, como componente esencial.

Un procedimiento tipico para producir microcdpsulas conte-
niendo un material hidréfobo es un procedimiento de coacervacién
compleja, por ejemplo, como se describe en las patentes de EE,UU.
niims. 3.687.865; 3.789.015; 3.769.231; 2.800.457; 3.041.289;
3.116.206; 3.190.837; 3.265.630; ¥ 3.494.872% y las publicaciones
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de patentqs japonesas nims, 9.681/1962 y 14.726/1972, Es bien
conocida que gelatina y goma arébiga son los productos mds usa
dos pfécticamente oomo material formador de pared en estos pro-
cedimientas.

Puesto que la gelatina y la goma ardbiga son materiales gue
se encuentran ambos naturalmente, por lo que el aprovisionamien-
to de estos materiales tiende a quedar restringido por condicio~
nes externas. En particular, puesto que la goma ardbiga se deri-
va de la savia de plantas, el suministro de goma ardbiga tiende
a quedar influido por las condiciones atmosféricas. Por lo tanto,
un importénte problema de las industrias, que utilizan estos ma-
teriales naturales, consiste en tratar de encontrar sustitutivoes
para estos materiales naturales.

En la industria de produccién de cdpsulas, se han hecho pro
puestas para usar otros materiales, tales como, por ejemplo, al-
ginato sédico, un copolimero de estireno y anhidrido maléico, un
copolimero de vinil metil éter y anhfdrido maléico, un monoéster
de dcido ftdlico de almidén y un dcido ftdlico mixto y monoéster
dé dcido maléico ‘de almidén en lugar de goma ardbiga, como mate-
riales formadorés de pared. Sin embargo, puesto que estos mate-
riales formadores de pared tienen una alta propiedad enlazadora
a gelatina, el material formador de pared es enlazado a la gela
tina y se deposita alrededor de terrones de un nimero de micro-
cédpsulas para formar materiales masivos sin formar cdpsulas de
nicleo simple o de nuoleo doble. Por lo tanto, es dificil de
controlar'el tamafio de microcdpsulas durante la preparacién de
les cépauips y asi aumenta el tamafio de las cdpsulas obtenidas
dltimamente, lo que' da por resultado la formacién de cédpsulas de

fectuosas, gque pueden romperse incluso por una ligera presién o

fuersza, ’ .
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Por lo tanto, un objeto de este invento es procurar un pro
cedimiento para producir microcdpsulas de nicleo simple o nicleo
doble y una composicidén conteniendo c4dpsulas teniendo una bdaja
viscosidad.

Otro objeto de este invento es procurar un procedimiento pa
ra producir microcépaulab teniendo paredes firmes.

Todavia otro objeto de este invento es procurar un procedi-
miento para producir microcdpsulas teniendo baja porosidad.

Otro objeto de este invento es procurar un procedimiento pa
ra producir una composicion conteniendo microcdpsulas de alta con
centracién,

Todavia otro objeto de este invento es procurar un procedi-
miento para producir miorocdpsulas sin usar goma ardbiga como uno
de los componentes esenciales para formar las paredes de microcdp
sulas, ‘

Como remsultado de varias investigaciones para alcanzar los
objetos arriba desoritos de este invento, se ha conseguido el pro
cedimiento segin eate invento, con efectos satisfactorios. En efec
to, de acuerdo oon el presente invento, se ha previsto un procedi-
miento para encapsular un meterial hidréfobo por una coacervacién
compleja usando gelatina como un componente esencial, que compren
de la realizacidén de la encapsulacién usando alrededor de 5 a 200
partes de peso de un copolimero de dcido acrilico, dcido metacri-
lico o una de sus sales por 100 partes de peso de gelatina, tenien
do el copolimero una carga eléctrica opuesta a aquella de la gela-
tina, como un par de materiales formadores de pared con gelatina.

En el presente invento, el procedimiento para producir miero-
cdpsulas por coacervacién compleja usando gelatina como un compo-

Tente esencipl, incluye fundamentalmente una fase para causar coa-

cervacién que debe ocurrir en las caras intermedias de las gotitas
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de un aceite hidréfobo (o finas particulas sélidas) dispersas
en una dispersidén acuosa conteniendo gelating y el, arriba des-
crito copolimero, afladiendo agua al sistema y/o ajustando el

pH del asistema (fase de coacervacién) y una etapa para gelizar
los coacervados formados en la etapa de coacervacldn (etapa de
gelacién)., Si fuera necesario, el procedimiento puede incluir
ademds la etapa de ajustar el pH del sistema a un lado alcalino
(por ejemplo, a un pH de alrededor de 9 a 11) usando un &4lcali,
tal como hidréxido sbédico, etc., y una etapa de afladir un agen-
te endurecedor, usdndose estas etapas individualmente o como una
combinacién de las mismas. Estos procedimientos de coacervacidén,
como se han expuesto arriba, excepto por el uso del copolimero,
se describen, por ejemplo, en las antes mencionadas memorias de
ratentes.

En efecto, debe observarse, gue en el presente invento no
se usa goma ardbiga, como un componente esencial, sino gelatina
y un copolimero de dcido acrilico, dcido metacrilico o ura de
sus sales, que se ‘usan como materlales esenciales formadores de

1

pared,

En otras palabras, el procedimiento de este invento.también
incluye una etapa de afladir gelatina y junto con ella el copoli-
mero arriba desorito, y si se desea otros polimeros solubles en
agua, y se prefiere que estos materlales se afiadan antes de ter-
ninarse la gelacién. También, al afladir estos componentes, pue-
den afiadirse separadamente o bien simultdneamente. Ejemplos espe
cificos de la adicién y de la manera de adicién de estos materia
les, se ilustrardn mds abajo: . Coel

La formacién de ooacervacién requiere un material, tal como

_ un s6lido hidréfobo y un liquido hidréfobo formando nicleos y como

etapa preliminar de la etapa de coacervacidém, una etapa (una etapa
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de omulgabién) para formar una emulsién del tipo de aceite en
agua, emulsionando el material de micleo en una solucién acuo
sa. En general, se prepara una emulsidén del tipo de aceite en
agua en la etapa de emulgacién mezclando el material de ndéleo

y una soluoién acuosa de gelatina, el copolimero arribs descri
to y, 8l se desea, por lo menos otro polimero soluble en agua.
Alternativgmente, después de la etapa de emulgacidén del material
de ndcleo, puede afiadirse gelatina, un copolimero de 4cido acri-
lico, dcido metacrilico o una de sus sales y, sl se desea, por lo
menos otro polimero soluble en agua, a la emulsién entre la etapa
de emulgacién y la etapa de gelacién o ulteriormente cuando se
afiade una parte de los arriba descritos coloides hidréfilos en

la etapa de emuigacién del material de nicleo, el resto puede
afladirse en una etapa entre la etapa de emulgacién y la etapa de
gelacién, _

Ademds, en otra ejecucién, se prepara una emulsién del tipo
de aceite en agua afiadiendo gelatina, el arriba descrito copoli-
mero y, 81 se desea, por lo menos otro poiimero soluble en agua,
a una mezcla del material de nicleo y una solucidn acuosa. En es
te caso, ocurre una coacervacién, segin sea el caso. Cuando no
ocurre coacervacién bajo las condiciones existentes, puede conse
guirse coacervacidén afladiendo agua al sistema y/o ajustando el
pH del sistema.

Ademds, cuando se aflade por lo menos un componente (no to-
dos los componentes) de los coloides hidréfilos arriba descritos
o una parte de los coloides hidréfilos, en la etapa de emulgacién,

y se requigre afiadir el resto, dicho resto puede ser afiadido a la

emulsién en la etapa, que se encuentra entre la etapa de coacerva

cién y la etapa de gelacién. En adicién, pueden afiadirse simultd-

nea o separadamente, gelatina, un copolimero de dcido acrilico,
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écido metacr{lico-o una de sus sales y otro polimero soluble en
agua, como cosa hecha. También , en las varias ejecuciones arri
ba descritas, puede emplearse un agente emulgador para preparar
una emulsién del tipo de aceite en agua.

Al mezclar gelatina y el coﬁolimero de 4cido acrilico, dci
do metacrilico o una de sus sales, es preferible mezclar el sis
tema conteniendo copolimero y gelatina después de ajustar preli
minarmente el pH del sistema a alrededor de 5, preferentemente
de 5 a 8. La proporcidén de peso de gelatina y del copolimero de
dcido acr{lico, dcido metacrilico o una de sus sales, es de al-
rededor de 5 & 200 partes de peso, preferentemente de 15 a 100
partes de peso del copolimero por 100 partes de peso de gelatina,
Ademés, al considerar el coste de produccién y la condicién de
las microcdpsulas asi obtenidas, el uso de 18 a 50 partes del co
polimero por 100 partes de gelatina, es desegble al mdximo.

En el presente invento, el término de "copolimero" signifi-
ca polimeros, que comprenden cada uno, dos o més diferentes mond
meros. Los mds tipicos ejemplos de los copolimeros, que pueden ser
usados en este invento, incluyen un copolimero de dcido acrilido,
doido metacrilico o una de sus sales, con uno o mds monémeros po-
limerizables adicionales, que son copolimerizables con el dcido
acrilico, dcido metacrilico o una de sus sales, y un copolimero
de por lo menos uno de los mondémeros representados por la férmula

genaral (I)

-
.-

|
i = o @
|

- ¥ por lo ﬁepoa uno de 1oa_mon6meros representados por la férmula

general (II) \

P —
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CH, = T (11)
Y .
En general, en la férmula (I), R, representa un dtomo de hidré-
geno o un grupo metilo y M representa un gtomo de hldrégeno o un
dtomo 0 grupo capaz de formar una sal soluble en agua, por ejem-
plo, un dtomo de metal de 4lcali, tal como sodio, potasio, litio,
etc. 0 un grupo de amonio. En la férmula general (II) que muestra
preferentemgnte un mondémero vinilico, X representa un dtomo de hi
drégeno, un grupo metilo o un grupo —CHQCOORZ; R2 representa un
grupo alifdtico, tal como un grupo alquilo insustituide (por ejem

'

plo, un grupo §lcali teniendo de 1 a 14 4tomos de carbono), un

grupo alquilo sustituido (por ejemplo, un grupo hidroxialquilo, un

grupo haloalquilo y un grupo cianoalquilo), ete.; Y representa un
grupo -COOR3, un grupo clano, un grupo arilo' (por ejemplo, un gru
po fenilo, un tolilo, etc.) un grupo aciloxi (por ejemplo, donde

el grupo acilo, por ejemplo, es un grupo teniendo de 2 a 5 4tomos

de carbono, tal como un grupo acetilo, etc.) un grupo -CON::§4,
5

un grupo -CONHCH,OR,. o un grupo -CONH(-R,; R, representa un grupo
276 o A

alifdtico, tal como un grupo alquilo insustituido (por ejemplo, un -

grupo alquilo teniendo de 1 a 14 dtomos de carbono), un grupo al-
gquilo sustituido (por ejemplo, un grupo hidroxialquilo, un grupo
haloalquilo, un grupo cianoalquilo, etc)Jf?gi y R5 representan ca
da uno un 4tomo de hidrégeno, un grupo acetilo o un grupo alifd-
tico, ¥ R4 y R5 pueden combinarse para formar un anillo heteroci-~
clico conteniendo nitrégeno, de 5 6 6 miembros, tal como un anillo

de morfoling; RG representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alifg

_tico; y R7 representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alifftico.
Ejemplps de grupos alifdticos representados por R4 y R5 inclu P

yen un grupo alquilo insustituide (por ejemplo, un grupo algquilo

EAai 2 e e
AR
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tenieﬁdo de 1 a 8 4tomos de carbono), un grupo alquilo sustitui-
do (por ejemplo, un grupo hidroii’alquilo, un grupo haloalquilo,
un gruﬁo ciano aiquilo, etc,) y semejantes, y ejemplos de grupos
alifdticos representados por R6 N R7 ineluyen un grupo alguilo
insustituido (por ejemplo, un grupo alquilo teniendo de L a §
dtomos de carbono) un grupo alquilo sustituido (por ejemplo, un
grupo hidroxialquilo, un grupo haloalgquilo, un grupo cianocalqui-
lo, etc) y semejantes.

Son ejemplos especificos de los mondmeros arriba descritos
de las férﬁulas (I) y (II), metil acrilato, etil acrilate, butil
acrilato, octil acrilato, metil metacrilato, etll metacrilato,
butil metacrilato, cctil metacrilato, dimetil itaconato, dietil
itaconato, dibutil itaconato, dihexil itaconato, dicctil itacona
to, acrilonitrilo, estireno, viniltolueno, hidroxietil acrilato,
vinil acetato, acrilamida, metacrilamida, Nfﬁetilacrilamida, N
etilacrilamida, N,N-dimetilacrilemida, N,N-dietilacrilamida, N-
terciaria-butilacrilamida, N-n-butilacrilamida, N,N-n-dibutila-
crilamida, N-hexilacrilamida, diacetoacrilamida, etc.

Son ejemplos especificos de los copolimeros, gue pueden
usarse en este invento, un copolimero de metil acrilato y dcido
acrilico; un copolimero de etil acrilato y &cido acrilico; un co
polimero de metil acrilato y dcido metacrilico; un copolimero de
metilmtacrilato y dcido acrilico; un copolimero de metil metacri
lato y dcido metacrflico; un copolimero de butil acrilato y 4cido
acrilico; un copolimero de octil acrilato y dcido acrilico; un co
polimero de metil acrilato, acrilamida y d¢ido acrilico; un copo-
l{mero de butil acrilato, acrilamida y dcido metacrf{lico;_ un copo
limero de acrilonitrilo y dcido acrilico; un copolimero de acrilo
nitrilo y dcido metacr{lico; un copolimero de estireno y dcido

acrilico; un copolimero de estireno y 4cido metacrilico; un copo-
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l{mero de viniltolueno y dcido acrilico; un copolimero de hidro
xietil acrilato y dcido acrilicb; un copolimero de hidroxietil
metacrilato y dcido metacrilico; un copolimero de vinil acetuto
y dcido acrilico; un copolimero de vinil acetato y dcido meta-
crilico; un copolimero de acrilamida y #dcido acrilico; un copo
limero de acrilamida y dcido metacrilico; un copolimero de acri
lamida,’ metilol acrilamida y 4dcido acrf{lico; un copolimero de
acrilamida, metilol acrilamida y dcido metacrilico; un copoli-
mero de metacrilamida y dcido acrilico; un copolimero de meta-
cerilamida y 4cido acrflico; un copolimero de metacrilamida y
édcido metacrilicos un copolimero de metacrilamida, metilol acri
lamida y 4cido acrilico; un copolimero de metacrilamida, metilol
acrilamidg y dcido metacrilico; un copolimero de N-metil acrila-
mida y dcido metacr{lico; un copoli{mero de N-etil acrilamida y
dcido acrilico; un copolimero de N,N-dimet@lacrilamida y dcido
acrilico; un copolimero de N,N-dietilacrilamida y 4cido metacri
lico; un qopolimero de N,N-dietilacrilamida y dcido acrilico;

un copolimero de butilacrilamida y dcido acrilico; un copolimero
de dimetil itaconato y dcido acrflico; un copolimero de dihexil

itaconato y dcido acrilico; un copolimero de acrilonitrilo, acri

lamida y dcido acrilico; un copolimero de acrilamida, 4cido acri

lico y 4cido metacrilico; un copolimero de acrilamida, estireno
y 4cido acrilico, un copolimero de acrilamida, dimetil itaconato
y écido acrilico; y las sales de metal de 4lcali de estos copoli
meros.

De estos copolfmeros se prefieren particularmente los copo-
limeros incluyendo dcido acrflico o 4dcido metacrilico y acrilam;
da o un derivado de acrilamida.

El peso molecular de los copolimeros arriba descritos alcan

za usualmente desde alrededor de 5,000 a 2.000.000, preferente-
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nmente de 20.000 a 1,000,000 y méds preferentemente de 30.000 a
500,000, También la proporcidn de dcido acrilico o dcido meta~
c;ilico (0 su sal) en los copolimeros es usualmente de alrededor
de 5 a 45 moles por ciento, preferentemente de 10 a 35 moles por

clento y mds preferentemente de 12 a 25 moles por ciento. Un co-

polimero conteniendo menos de alrededor de 5 moles por ciento de

dcido acrilico o dcido metacrilico es indeseable en este invento,
porque en tal caso existe una tendencia a que no ocurra coacerva-
¢ién, También un copolimero conteniendo mds de 45 moles por cien-
to de deido acrilico o 4cido metacrilico es indeseable en este in
vento, puesto que no pueden formarse cdpsulas mononucleares y las

cdpsulas se agregan.

En el procedimiento de este invento puede usarse si se desea,

un polimero soluble en agua y son ejemplos de polimeros adecuados,’
gsolubles en agua, los polimeros naturales, ?ales como proteinas
(por ejemplo, albumina, caseina, etc.); celulosas (por ejemplo,
carboximetil celulosa, hidroxietil celulosa, etc.) y sacarurocs
(por ejemplo, goma ardbiga, agar-agar, alginato sédico, almidén,
carboximet{l almidén, etc.) y polimeros sintéticos (teniendo un
peso molecular de alrededor de l.OOO.a 1.000.000), tal como un
polivinil alcohol, polivinil pirrolidona, y un copolimero de dcide
maléico (por ' ejemplo, un copolimero de 1 : 1 (proporcidén molar) de
estireno y dcido maléico, un copolimero de 1 : 1 (proporcién molar
de metil vinil éter y dcido maléico y un copolimero de (rosine-dci-
do maléico modificado). La cantidad del polimero soluble en agua
usado, es, por ejemplo de 0 a 500% de peso, preferentemente de 0
a 200% de ‘peso basado en la gelatina usada. ..
Los arriba descritos polimeros solubles en agua se usan prin
cipalmente para los siguientes propésitos.

(1) Un asistente de emulgacién, (2) un agente protector de
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cdpsula,,(3) un asistente para inducir coacervacidén (véase, por
ejemplo, las patentes de EE.UU. 3.840.467; 3.847.322 ¥y 3.855.146)
y (4) un agente para controlar la viscosidad de la composicién
conteniendo cdpsulas.

Como compuesto para causar coacervacién compleja con el co-
polimero arriba descrito, puede usarse un polimero natural o sin
tético, que sea soluble en agua, esté cargado positivamente y pue
da ser gelizado, pero en el presente invento, la gelatina es la
nds ventajosamente usada y, por lo tanto, es un conmponente esen-
cial de este invento., El término de "gelatina™ segin se usa en
este invento, incluye gelatina y derivados de gelatina., El tér-
mino de "derivado de gelatina" significa agquellas gelatinas, en
que los grupos funcionales, tales como los grupos amino, los
grupos imino, los grupos hidroxi y los grupos carboxilo han reac
clionado con un compuesto teniendo por lo menos un grupo capaz de
reaccionar con estos grupos o un polimero de injerto preparado
injertando la cadena molecular de otro polimero a gelatina o ule-
teriores materiales similares a ella.

Ejemplos de compuestos adecuados para producir los arrida
mencionados derivados de gelatina son los isocianatos, cloruros
dcidos y anhidridos 4cidos, segin se describen en la patente de
EE.UU. 2.614,928; los anhfdridos dcidos, sezin se describen en
la patente de EE,UU., n¢, 3,118.766; dcidos bromoacéticos, como
se describen en la publicacidén de patente japonesa nimero 5514/
1964; los fenilglicidil, éteres, segin se describen en la pudli-
cacién de patente japonesa 21,845/1967; los compuestos de vinil-
sulfona, como se describen en la patente de EE,UU., 3.132.,945;
las N-arilvinil sulfonamidas segin se describen en la patente
britédnica n¢ 861l.414; los compuestos de maleinimida, como se des

criben en la patente de EE.UU, n®, 3186.846; los acrilonitrilos,
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seguin se describen en la patente de EE.UU. n2 2.594.293; los
6xidos de polialquileno, como se.describen eﬁ la patente de
EE.UU, no, 3.312.553; los compuestos epoxi, segin se describen
en la publicacién de patente japonesa n¢. 26.845/1967; los éste
res dcidos, segun se describen en la patente de EE.UU. nimero
2,763.639; y las alcano eulfonas,'que ge describen en la paten-
te britdnica n¢, 1.03%.189,

También se describen ejemplos de laé cadenas de polimeros,
que deben injertarse a la gelatina en las patentes de EE.UU.
nims, 2.763.625; 2.831.767; y 2.956.884 y también en Polymer
Letters; 5, 595 (1967); Phot- Sci. Eng.; 9, 148 (1965) y J. Poly-
mer Sci.; A-1, 9, 3199 (1971), pero pueden usarse ampliamente
homopolimeros o copolimeros de monémeros vinilicos, tales como
dcido acrilico, dcido metacrilico, sus derivados de éster, sus
derivados de amida, sus derivados de nitrilo y estireno, Adends
se prefieren particularmente al objeto, polimeros hidréfilos de
vinilo teniendo una adecuada compatibilidad con gelatina, tales
como los homopolimeros o copolimeros de 4cido acrilico, acrila-
mida, metac?ilamida, hidroxialquil acrilato, hidroxialquil meta
¢rilato, etc. |

ﬁa pared o pelicula formada por el uso de gelatira y el co
polimero de dcido acrilico, dcido metacrflico o su sal, segin
se describe arriba, céntiene en la misma un lifquido hidréfobo o
un 86lido., Son ejemplos de los l{guidos hidréfobos los aceites
naturales, tales como aceites minerales, aceites animales y acei
tes vegetales, y aceites sintéticos,

, Son ajemp}os de aceites minerales, el acelte de pqﬁ;dleo ¥y
sus fracciones, tales como queroseno, gasolina, nafta y é;eite
de parafina y son ejemplos de los aceites animales, aceite de

pescado y manteca. Son también ejemplos de.aceites vegetales,
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aceite de cacahuete, aceite de linaza, aceite de soja, aceite
de ricino y aceite de maiz, y sbn ejemplos de aceites sinté-
ticos, lop aceites sintéticos aromfticos, tales como un naftale
no algquilizado, un bifenilo alquilizado, un terfemilo hidrogena
do y un difenilmetano alquilizado (por ejemplo, teniendo de 1 a
4 grupos alquilo, teniendo los grupos alquilo de 1 a 5 dtomos
de carbono) y aceites sintéticos alifdticos, tales como paralfi-
na clorada. ; . 1

En general, la proporcién del aceite, usado en este inven-
t0, es de alrededor de 20 asl.500 partes de peso, preferente~
mente de 200 a 1.000 partes de peso por 100 partes de peso de
dos cololdes hidréfllos, usados como el material formador de
pared,
i Para dispersar por emulgacién las gotas de acelte, que for
man materiales de micleo, de las microcépsglas en agua, se pre-
fiere usay un agente supefficie activo aniénico, catiénico,'o'
no iénico, puesto que puede evitarse la inversién, es decir la
formacién de una emulsién del tipo de agua en aceite (W7/0).

Son ejemplos de agentes superficie activos preferidos, al-

quilsulfonatos de sodio, alquilbencenosulfonatos de sodio, lig-

nin sulfonato de potasio, une sal de sodio de un condensado de

dcido naftalenosulfénico y formaldehido, polietileno glicol
oleato de sodio, cloruro de alguil-picolinio y aceite rojo de
Turquia del tipo de alquilimidazolina. El agente superficie ac-
tivo puede ser empleado en el gistema en una cantidad de alre-
dedor de 0 a 10% de peso, preferentemente 0,1 a 5% de peso, al
peso del aceite.

Entonces, diluyendo la emulsidén, asi preparada, con agua,
o por ajuste del pH de la emulsién, resulta coacervacién de los

materiales formedores de pared alrededor de las gotas de aceite,
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as{ dispersas, En el caso de diluir con agua, la emulsién pue-
de ser diluida con agua, de tal modo que la proporcién del coloi
de hidréfilo formando la pared alrededor del material de nicleo,

sea alrededor de 1 a 10% de peso, preferentemente de 2 a &% de

. peso.

El pH de la emulsién o dispersidén se ajusta empleando un
dcido inorgdnico o un dcido organico, tal como 4cido acético,
dcido sulfdrico, dcido clorhidrico, etc. y en este caso es ven-
tajoso ajustar la dispersién a un pH de alrededor de 2 a 6, pre
ferentemente un pH de 3 a 5,

Después de terminar la operacién de coacervacién, el siste-
ma es enfriado por refrigeracién del recipiente desde el exte-
rior del mismo para solidificar el coacervado formado en las su~
perficles de las gotas de aceite, para gelizar las paredes. Al
enfriar el sistema, el mismo puede ser refr;gerado a una tenmpe-
ratura inferior al punto de gelacién de gelatina o éel derivado
de gelatina empleados. Preferentemente, la temperatura es redu-
cida por debajo de 15¢C, por ejemplo, alrededor de 09C hasta por
debajo del punto de gelacién.

Después de gelizar las paredes de cdpsulas, si se desea

‘puede afiadirse un agente endurecedor al sistema para endurecer

las paredes de las cdpsulas, o puede ajustarse el pH del siste-
ma a un estado alcalino usando un d4lcali tal como hidréxido sé-
dico, etc, El1 empleo de estas medidas, como es bien conocido, es
ventajoso en el caso de producir microcdpsulas teniendo paredes
firmes. Al emplear las etapas arriba descritas, el dlcali y el
agente endurecedor pueden afladirse en cualguier orden. Al ajusiar
el sistema a un estado alcalino, el pH del sistema es preferente-
mente ajustado a un pH més alto que alrededor de 7, mds preferen-

temente superior a 8 y con la méxima preferxencia de 9 a 1ll.
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En la prédoctica del arriba deserito tratamiento endurecedor
eé més eficaz afladir el 4lcali y'el agente endurecedor (puede
seleccionarse deseablemente su orden de adicién) en presencia
de un agente preventivo de choque como se describen en las pa-
tentes de EE.UU., nums., 3.687.865, 3.789.015, 3.769.231 y
3,803,045, Es decir, en tal caso, puede prepararse mds eficaz-
mente microcdpsulas de nicleo simple y puede abreviarse grande-
mente el periodo de endurecimiento para las paredes de las micro
cdpsulag. También, después de la adicldén de los aditivos arriba
descritos, si se desea, puede calentarse el sistema,

Son ejemplos de agentes endurecedores adecuados, que pueden
usarse en el caso arriba descrito, compuestos de aldehido, tales
como formaldehido y glutaraldehido, compuestos de cetona, tales
como diacetilo y ¢iclopentandiona; bis(2-cloroetil urea); 2-hi-
droxi-4,5-dicloro-1,3,5-triacina; los compuestos reactivos de
halogeno, gomo se describen en las patentesAde EE.UU. nineros
3.288.775 ¥ 2.732,303 y las patentes britdnicas niimeros 974.723
¥y 1.167.2073 divinilsulfona; S5-acetil-l,3-diacroil-hexahidro-~
1,3,5-triacina; los compuestos reactivos de olefina, sepin se
describen en las patentes de EE.UU, 3,635,718 y 3.232.763 y la
patente briténica n? 994.869; N-hidroximetil ftalimida; los com-
puestos de N-metilol segin se describen en las patentes de EE,UU,
nimeros 2.732.316 y 2.586.168; los isocianatos segin se describen
en la patente de EE.UU, nim. 3.103.437. Los compuestos de aziridi
na, segun se describen en la patente de EE.UU, 3.017.280 y
2.983.611; los derivados de écido serin se describen en las paten
tes de EE.UU, nims. 2.725.294 y 2,725.295; los compuestos de car-
bodiimida segin se describen en la patente de EE.UU. n? 3.100.70¢4;
loas compuestos epoxi, segin se describen en la patente de EE.UU.

3.090.537; ‘los compuestos de iso-oxhzél, geglin se describen en lac
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vatentes de EE.UU., 3.321.313 y 3.543. 292; halocarboxialdehidos,
tales como d4cido mucoclérico; derivados de dioxano, tales como
dihidroxi dioxano, diclorodioxano, etc.; y agentes endurecedores
inorgénicos, tales como sulfato de cromo aluminio y circonio.

Ademée;en lugar de los materiales arriba descritos pueden
usarse sus precursores, tales como un producto de adicién de bi-
gulfito de metal de dlcali-aldehido, un derivado de metilol de
hidantoina y un nitro alcohol alifdtico primario.

Ademds, los arriba descritos agentes endurecedaores pueden
ser usados individualmente o como una mezcla de ellos (por ejem-
plo; como se describen en la solicitud de patente de EE.UU. serie
n?, 3%80.441/73 presentada el 18 de julio de 1973).

Una cantidad adecuada del agente endurecedor usado es mds de
alrededor de 0,1% de peso, preferentemente mds de 0,5% de peso.
Seguin aumenta la cantidad del agente enduregedor, el sistema no
queda influide adversamente y, como resultado, no ésté limitada
la cantidad de agente endurecedor y el l{mite superior del agen-
te endurecedor estd determinado solo por consideraciones econé-
micas. '

Las caracteristicas de las microcédpsulas preparadas por los
procedimientos arriba descritos consisten en que estdn modifica-
des la forma y naturaleza aparentes de los materiales. Es decir,
las microcdpsulas protegen un material en forma finamente encap-
sulada, controlan la liberacién del material desde las microcdp-
sulas y liberan el contenldo de las cdpsulas en un punto o tiem-
po deseado. Por utilizar las caracteristicas de microcédpsulas,
pueden aplicarse las mismas a materiales copiadores, medicamentos,
perfumes, productos quimicos agricolas, reactivos quimicos, adhe-~
givos, cristales liguidos, pinturas, alimentos, detergentes, tin-

tes coloreados o incoloros, disolventes, cafalizadores, enzimas,
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preventivés de éxidg etc,

Los siguientes ejemplos se indican para ilustrar con majyor
detalle el presente invento. A no ser que se indigue de otro mo
do, todas las partes, tantos por ciento, proporciones y senejan
tes, son de peso.

EJEMPLO 1

50 partes de peso de una solucién acuosa de 5% de peso de
un copolimero de acrilamide de dcido acrilico (deido acrilico:

20 moles’s; peso molecular: 400.000) se afiadieron a 6 partes de
gelatina tratada con dcido sulfirico, teniendo la gelatina un
punto isoeléctrico de 7.8, y después de calentar la rezcla a

459C para disolver la gelatina, se afiadié 0,5 parte de aceite ro
jo de Turquia como un agente emulgante, Después se afiadieron 50
partes de terfenilo hidrogenado tenlendo disuelta en el mismo 20
de peso de lactona violeta cristal (una 1act9na para uso como for
mador de color para papeles copiadores sensibles a la presidn), a
la solucién colbide hidréfila preparada como arriba, seguido de
agitacién vigorosa para emulsionar el sistema y producir una emul
sién del tipo de aceite en agua (0/\W) y cuando el tamafio de las
gotas de aceite alcanzé 6-10 micras, se detuvo la agitacién.

Desbués se afladieron 150 partes de agua de 452C a la emul-
sién del tipo de aceite en agua preparada arriba y, agitando el
sistema, su pH fue ajustado a 4,7 afadiendo a gotas solucién acup
sa al 50% de dcido acético. Despuds de apgitar el sisteme durante
5 minutos a la misma temperatura, el recipiente fue enfriado des-

de el exterior, por lo que las paredes coloidales formadas alre-

.dedor de las gotas de aceite, fueron gelizadas y fijadas. Durante

este periodg, se continué la agitacién. Cuando la temperatura del
sigtema alcanzé 159U, se afiadieron al sistema tres partes de una

solucién acuosa al 37% de formaldehido y cuando la temperatura
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del sistema alcanzé 10¢C, comenzé a afiadirse a gotas al sistema
lentamente por la noche con agitaoidén una solucion acuosa a 10%
de hidroxido s6dico para ajustar su pH a 10. Ademds, el sistema
fue calentado a 50¢C durante un perfodo de 20 minutos. Asi, se
formaron microcdpsulas de doble nidcleo teniendo un tamaflo mayor
de 30 micras.

Realizando la capsulacion en este ejemplo, la cantidad de
coloide contribuyente a las paredes de cdpsula fue 16% mayor que
aquellas preparadas por el procedimiento convencional de usar ge
latina y goma ardbiga (segin se expone en la patente de EE.UU.
nimero 2.800,457) y as{ se obtuvieron microcdpsulas teniendo pa-
redes gruesas ¥y baja‘porosidad.

EJEMPLO 2

Despuéé de afladir 40 partes de peso de una solucién acuosa
de 5% de peso de un copolimero de acrilamida y dcido acrilico
(dcldo acrflico: 15 moles %: peso molecular: 600.000) a 6 partes
de gelatina trétada al dcido, teniendo un punto isoeléctrico de
7.94, la mezcla fue calentada a 452C para disolver la gelatina
y después se afiadié 0,5 parte de aceite rojo de Turquia a la még
clea como un agente emulgante, Entonces se afiadié una wmezcla de 10
partes de éxido de hierro y 40 partes de isopropilnaftaleno a la
solucién acuosa hidréfila de coloide, as{ preparada, y la mezcla
fue agitada vigorosamente para emulsionar la mezcla y procurar
una emulsién del tipo de aceite en agua. Cuando el tamafio de las
gotas de acelte en la emulsidén alcanzé de 6 a 10 micras se detu-
vo la agitacién. Después de ello se afladieron 180 partes de agua
de 459C a la emulsién del tipo de aceite en agua, asi preparaca,
y mientras se continué la agitacién, se afiadié una solucién acuo
sa al 50% de dcido acético, a gotas, & la emulsién para ajustar

el pi de la misma a 4.5. Después de mantener la emulsidén a la

b 7 WP W A e e g
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misma temperatura con agitacién durante 15 minutos, el recipien
te fue refrigerado desde el exterior, por lo que las paredes co
loidales, formadas alrededor de las gotas, fueron gelizadas y
fijadas, Durante la refrigeracién se continué la agitacién. Cuan
do la temperatura del sistema alcanzé 15¢C, se afiadieron 3 par-
tes de una solucién acuosa al 37% de formaldehido y cuando la
temperatura del sistema alcanzé 109C se afladieron al sistena 25
partes de una solucidén acuosa al 5/ de carboximetil celulosa
(disponible comercialmente como su sal de sodio; grado de eteri-
ficacién : 0.75). Entonces, el pH de la mezcla fue ajustado a 10
afiadiendo a gotas una solucién acuosa al 10% de hidréxido sdédico
durante un periodo de 15 minutos y ademds la temperatura del sisg
tema fue aumentada a 509C durante un periodo de 20 minutos con
agitacién, por lo que se obtuvo una composicién de microcdpsulas
teniendo excelente resistencia al calor. Observando la composi-
cién de cépsula usando un microscopio, se confirmé gue las micro
cdpsulas fueron cdpsulas de ndcleo simple, conteniendo cada una,
una gota de acelte, La cantidad de gelatina usada como paredes de
las microcdpsulas fue de tanto como 94! y las cédpsulas mostraron
baja porosidad , |

Lo arriba dicho demuestra la ventaja en coste de este inven
to, porque la cantidad de copolimero aniénico, usado como mate-

rial formador de pared, fue solamente de 2 partes de peso a 6 par

tes de peso de gelafina.

EJEMPLO 3
Despuds de ajustar el pH de 40 partes de peso de una solu-
cién acuosg de 5% de peso de un copolimero de acrilanida -y dcido
metacrilico (4cido metacrilico: 30 moles %; peso molecular:
1.000.000) a 6 con una solucién de hidréxido sédico, se aliadieron
6 partes de-gelatina trata con dcido clorhidrico, teniendo wmn
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punto'isoeléctrico de 8,1. Entonces, la mezcla fue calentada
a 459C para disolver la gelatina .y después se afladié 0,5 par
te de‘aceite rojo de Turquia como un agente emulgante., Des-
pués de ello se afladid a la arriba descrita solucién coloide
hidréfila, una solucidén de 10 partes de metilparatién (un for-
mador de color para papeles copiadores sensibles a la presién)
en 60 partes de diisopropilnaftaleno y la mezcla fue agitada vi
gbrosamente para enulsionar la mezcla y para formar una emul-
8ién del tipo de aceite en agua, Cuando él temafio de les gotas
de aceite alcanzé de 6 a 10 micras, se detuvo la agitacién,
- Después de ello se afiadieron 140 partes de agua a 459C a
la emulsidén del tipo de aceite en agua y, mientras se agité la
emulsién, se afiadié a gotas a la emulsidén una solucién acuosa al
104 de 4cido sulfurico para ajustar su pH a 4.8. Después de man-
tener el sistema a la misma temperatura durante 15 minutos con
agitacién, el recipiente fue refrigerado désde el exterior, con
tinuando la agitacién. Cuando la temperatura del sistema alcanzé
159C, se afladieron 3 partes de una solucién acuosa al 375 de for
maldehido a la emulsién y cuando la temperatura alcanzé 109C, se
afiadieron 35 partes de una solucién acuosa al 5% de.pectina. En-
tonces, después de ajustar el pH de la mezcla a 10, afiadiendo a
gotas una solucién acuosa al 10% de hidrixido sédico a la mezcla,
durante un periodo de 15 minutos, la temperatura del sistema fue
aunentada a 502C durante un periodo de 20 minutos, con agitacién,
La cantidad de gelatina usada en las paredes de las micro-
cédpsulas en este ejemplo fue tan alta como 97% y ademds se obtu
vieron microcdpsulas teniendo una perosidad bastante bqja.
EJEMPLO 4 -
) Después de disolver 6 partes de peso de gelatina tratada
al dcido, teniendo un punto isoeléctrico QQ 8,1 en 40 partes de
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agua de ZOQC, se afladié ademds 0,8 parte de aceite rojo de Tur
quia a la solucién como un agente emulgante., Entonces se afladle
ron a la mezcla agitando vigorosamente, 55 partes de di-~isopro-
pilnaftaleno, teniendo disuelta en ellas 2% de peso de lactona
violeta cristal, para formar una emulsién del tipo de aceite en
agua y cuando el tamafio de las gotas de aceite en la emulsién al
canzé 8 ~ 12 micras, se detuvo la agitacién. Entonces se afiadie-
ron a la emulsién 13Q partes de agua de 40¢C y después de ajustar
el pH de la emulsién a 5.5 con una solucién acuosa de hidréxido
sédiob se afladieron con agitacién a la emulsién, 40 partes de una
solucién acuosa de 5% dé peso de un copolimero de acrilamida y
dcido acrflico (deido acr{lico: 15 moles %; peso molecular:
40.000). Entonces, mientras se continué la agitacidn, se ajusté
el pH de la mezcla a 4.6, afiadiendo a ello a gotas una solucién
acuosa al 50% de dcido acético y el recipiente fue refrigerado
desde el exterior para disminuir la temperatura del sistema a
8¢C., Entonces, despuds de afladir a la mezcla, 1 parte de solu-~
cién acuosa al 37% de formaldehido y 1 parte de una solucién
acuosa al 25% de glutaraldehido, se agregaron a la mezcla, 30
partes de una solucién acuosa de 5% de sulfato de celulosa (gra-
do de esterificacién: 0.83), Después de ello, el pH del sistema
fue ajustado a 10 aiiadiendo a gotas una solucién acuosa al 20%
de hidréxido sédico, a la mezcla durante un periodo de 15 minu-
s. Entonces la temperatura del sistema fue aumentada a 509C cg
lentando para incrementar la resistencla de las microcéﬁsulas.
Las cdpsulas asi obtenidas fueron cdpsulas de ndcleo sinple,

La cantidad de gelatina usada para las paredes de las mi-
erocépsulas fue tan alta como 96% y asi se obtuvieron microcdp-
sulaa teniendo paredes gruesas y baja porosidad.

EJEMPLO 5
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Se siguid el mismo procedimiento de encapsulacién que en el -
Ejemplo 2, excepto que se usaron 40-partes de una solucidn acuo-
sa de 5% de peso de un copolimero de etil acrilato y dcido acri-
lico (dcido acrilico: 12 moles %; grado de polimerizacién: 50,000)
cuyo pH fue ajustado a 6,5 con hidréxido potdsico, en lugar de 40
partes de la solucidén acuosa de 5% de peso del copolimero de acri-
lamida y 4cido acrilico. .

La cantidad de la gelatina usada para las paredes de las micro
cédpsulas fue tan alta como 95,5%.

EJEMPLO 6

Se siguié el mismo procedimiento de encapsulacién que en el
Ejemplo 4, excepto gue se usaron 30 partes de una solucién acuosa
de 5% de peso de un copolimero de acrilato de butilo, acrilamida
y dcido metacrilico (4cido metacrilico: 25 moles %; peso molecular:
1.200.000) en lugar de 40 partes de la soluciﬁp acuosa de 5% de pe
so del copolimero de acrilamida y dcido acrilico.

La cantidad de gelatina usada para las paredes de las cédpsulas
fue tan alta como 95%.

EJEMPLO 7

Después de disolver 6 partes de gelatina trata al dcido, tenien
do un punto isoeléctrico de 8.1, en 50 partes de agué de 45¢C, se
afiadié a la solucién 1.0 parte de un agente emulgador catidénico,
cloruro de alquiltrimetilamonio. Entonces, 80 partes de un aceite
de perfume (naranja, fabricado por Ogawa Koryo K.K.) se emulsiona-
ron en la solucién con vigorosa agitacidn para formar una emulsidn
del tipo de aceite en agua y cuando el tamafio de las gotas de acei
te en la emulsién alcanzé de 25 a 30 micras, se detuvo la agitacidn,
Entonces, después de ajustar el pH de la emulsidn a 6, con hidréxi-
do sédico, se afladieron a la emulsién, 40 partes de una solucidén

acuosa de 5% de peso de un copolimero de acrilamida y 4cido acrilico
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(deido acrilico: 20 moles %; peso molecular: 130.000). Entonces
se afladieron 160 partes de agua 5 459C a la emulsidén del tipo
de aceite en agua y, mientras se continudé la agitacién, se ajustd
el pH de la emulsién a 4,6 afladiendo a gotas una solucidn acuosa
al 50% de dcido acético. Despuéds de mantener el sistema a la mis-
ma temperatura durante 15 minutos con agitacién, se refrigerd el
reciplente desde el exterior, por lo que las paredes coloidales
as{ formadas, fueron gelizadas y fijadas., Durante la refrigeracién,
el sistema fue agitado continuamente. Cuando la temperatura del sig
tema alcanz$ 10°C, se atiadieron al sistema 40 partes de una solu-
cién acuosa al 25% de glutaraldehido y mientras se agité el siste
ma, la temperatura del mismo se aumenté & 502en un periodo de una
hora.

kn este caso, 1aAcantidad de gelatina usada para las paredes
de las microcépsuias fue tan alta como 98% y'asi se obtuvieron mi
crocdpsulas teniendo paredes gruesas y baja porosidad. Por lo tan
to, cuando la composicién de cépsulas, asi preparada, fue revesti
da sobre un papel, secada y después dejada reposar durante 20 ho-
ras a 1002C, el olor de naranja apenas fue reducido.

EJEMPLO 8

Se siguié el mismo procedimiento de encapsulacién que en el
Ejemplo 1, excepto que se afladieron 20 partes de una golucién
acuosa de 5% de peso de plivinil alecohol (grado de saponificacidn:
88%; grado de polimerizacidén 500) junto con aceite rojo de Turquia.
Casli se obtuvieron los mismos resultados que en el Ejemplo 2.

Mientras que el invento ha sido descrito en detalle y con re-
ferencia a sds ejecuciones especificas, resultard evidente que pa-
ra un experto en la materia pueden introducirse en el mismo varios

cambios y modificaciones sin apartarse de la idea y del alcance

del mismo.
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EN RESUMEN: la presente Patente de Invencién que por veinte
afios se solicita para Espafia, ha de recaer sobre las sigulentes
reivindicaciones:

‘18 ,-Procedimiento de encapsulacién de material hidréfobo por
coacervacién compleja usando gelatina como componente esencial,
caracterizado porgue compfende la operacién de encapsular, utili-
zando alrededor de 5 a 200 partes de peso de un copolimero de 4-
cido acr{lico, dcido metacrilico o una de sus sales por 100 par-
tes de gelatina, teniendo dicho copolimero una carga eléctrica
opuesta a la de la gelatina, como un par de material formador de
pared con gelatina, |

28 ,-Procedimiento segun la reivindicacién 12, caracterizado
porque la proporcién de dcido acrilico, dcido metacrilico o su

sal en dicho copolimero, es de alrededor de 5 a 45 moles por cien

- to,

“3% ,~Procedimiento segun la reivindicacién 18, caracterizado
porque el beso molecular de dicho copolimero alcanzé desde alre-
dedor de 5.000 a 200.000.

42, Procedimiento segin la reivindicacidén 32, caracterizado
porque el peso molecular de dicho copolimero alcanza desde alre-
dedor de 20.000 a 1.000.000.

58 ~Procedimiento segun la reivindicacién 42, caracterizado
porque el peso molecular de dicho copolimero alcanza desde alre-
dedor de 30.000 a 500.000,

68.~Procedinmiento segun la reivindicacién 12, caracterizado
porque dicho copolimero contiene por lo menos un monémerq\repre-'

sentado por la férmula (I)
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en que Rlorepresenta un dtomo de hidrégeno o un grupo metilo; y

M representa un dtomo de hidrégeno o un dtomo o grupo capaz de

‘formar una sal soluble en agua;

Y por lo menos un monémero representado por la férmula (II)

CH, == (11)

Y
en que X representa un dtomo de hidrégeno, un grupo de metilo o
un grupo —CHZCOORZ; en que R, representa un grupo alifdtico e Y
representa un grupo -COOR3, en que R3 representa un grupo alifgd
tico, ;n grupo clano, un grupo arilo, un grupo aciloxi, un grupo
_CON<:£4 en que R4 Yy R5 cada uno representa un dtomo de hidrégeno,s
un grupo acetilo o un grupo alifdtico y dichos R4 y R5 puede combi
narse pafa formar un anillo heterociclico conteniendo nitrégeno,
un grupo LCONHCHZORG, en que R6 representa uh dtomo de hidrégeno
o un grupo alifdtico o un grupo -CONH—§;R7, en que R7 representa
un dtomo ée hidrégeno o un grupo alifét;co.

T2 ~Procedimiento segun la reivindicacién 62, caracterizado
porque M es un metal de dlcali, dicho grupo alifético para R, ¥ R3
es un grupo alquilo insustituido o un grupo alquilo sustituido, se
leccionado del grupo consistente en un grupo hidroxialquilo, un
grupo haloalgquilo y un grupo cianoalquilo; dicho grupo alifdtico,
representado por R4 ¥y R5 es un grupo alquilo insustituldo o un
grupo alquilo sustituido, seleccionado del grupo consistente en
un grupo hidroxialquilo, un grupohaloalquilo y un grupo cianoal-
quilo; y dicho grupo alquilo alifdtico representado por R6 N R7
es un grupo alquilo insustituido o un grupo alquilo sustituido,
seleccionado del grupo consistente en un grupo hidroxialquilo, un

grupo haloalquilo y un grupo cianoalguilo.
ge,~-Procedimiento segin la reivindicacién 12, caracterizado
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porque dicho copolimero es un copolimero de dcido acrilico, dcido

metacrilico o una de sus sales y acilamida o un derivado de acri-

lamida.,

92 ~ Procedimiento segun la reivindicacién 12, caracterizado
porque se incluye un polimero soluble en agua en la encapsulacidn.

108,-Procediniento segin la reivindicacidén 12, caracterizado
porque la proporcién de dicho copolimero es de alrededor de 15 a
100 partes de peso por clen partes de peso de gelatina.

112,-Ppr dltimo se reivindica como objeto sobre el que ha

de recaer la presente Patente de Invencién que por veinte aiflos

se solicita para Espafla,
por
" PROCEDIMIENTO DE ENCAPSULACION "

Todo conforme queda expresado en la presente Memoria Descrip
tiva que consta de veintiseis hojas foliadas y esc;itas a mdquina
por una sola cara,

adria/~7 ABR, 1975

| LY P
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