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- Lo proscnte invencidnse refisre m las mejorass introducldas

en ol objoto prinoipnl de la Patente 438.027, por: Procew
dimiento pare la obtencidn do ofpsulas polimeriass do muy
poquofio tamafio, El procesc impllcs la separsoidn fo fgsep
liduida-ifguide Go uuanocluoiln relativemsnte concont:adad
do material polimérico, para ser utilizsdo en ls formaoidn
do poredos de pars las cfps: las Giminntas,

Muohas combinacionecs de materiales han sideo utiligedas en
el pesado, on busos do couwposioionesgue produjeraen clertac
onrnotoricticns £isicas on parcdes de ofpoulas 0 quo pore
pitioran realisar el proceso de enompEulsciin en olertes
condiciones requeridas, cumnAajemplos de las coract:ristie
cas desenblos 8o odpsulas, pueden moncionarsof tamsfio roe-
ducido, impormoubilided de las paredes do las odpsulns a
1s difusidn y reclotoneie de lms parodos do laa odpoulas
pare rosistir las fuexgas normales de manipulecidn. Como

- ejomplos do condicloncs desesbles de proceso, Scn lmporien=

Yoo un pH relativetionte eleovado, tiempné rolotivanonts bro-
ves y una producceidn y concent: goidn relativamente slovadas.
El prooeso de la presonte invencidn prové la fabricecidn

de paredos de efpsulas g partir do Ka~§olimerdza016n de urea
¥y formaldehido, urea do dinotilol o urea de difwtilol tmotie
lada con los benoficios de un polimoro de condenseolidn bien
formads pero Bin las docvontajae de tna 3iducidn necesaria,
frmgilid;a, ¥y formucidén do popitme, qus han asoledo loe
procosos anterdoros, EL proceso de enempsulscidn do la prew
sente invencifn so llove & efooto con toda efcotividad m
altan goncont:acioncs de lascdpsulas, on cuyas CONOOKEIACLiCe
noo la viscosided dol oictomn permensce dentro do limites
1fquidos efeotivos yoporabloa, Adicionelnontey el prooeso
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de la premente invonoidn tilene como resultado la Lfourico=
oifn o oloboracién do mwedes do efpsulan que con relativee
monte impormeublos yfuertoes,

Do coto modd y do acuordo con la invencidn, se ha provisto :
un procedimiento purs producir ofpsulos polindetvas dimie
nutas, on maga, mediante la polimordzacidn in eity de wres
de dimetdlol monomdrive o wrea do dimotilol metfinda, o0 un
polimoro de btajo pesc molocular do lan mismno,en un vehie
qulo pouose que contiena, dispersss dentro de 41, parti-
oulae o gotitan dc un matorial de n€oleode ez ofpoulan
uugtanqimlmanta hidroinsoluble, on el que la poiimaxiza-
oidn se lleva a cabo on prosoncio de un poliolectrolito
?nliméricc, nogativemente onrgedo, que tiome una snpine

~doreald de hidrocarburo alifdtico ldneal con un promedic

dg dos grupes curboxflicos o anhfdridos por omda cuatro a

selo 4tomos do oarbono dv In eopina dorsal,

De acuerdo oon otro aspecto de la invoneidn, ce ha provice
to unprocedimionto pura producir cdpoular polimdricnn die

- sdnutas, en masa,modisnte la polimorimaciln in pitu de urea

y do un aldohido onun vohfoule acucuo que contionc, Aimpore
ass dentro do 31, partfoulas o gotitae de un matoriel de
nfoleo 3¢ ofpsulas outanclslmente hidroinsoluble, enel qua
la polimerizacifn se lleva a onbo an preoscnoia do un polie
aloctrolito polimirico, negativamente onrgado, selecoionado
da un copolimoyo anhidride maléicoepolipropileno, un COpo-
Ymoro snhidrido msléico-polidbutadiene y un copolimore anw
hidrido maléioomacotato de polivinilo,

Ya wronfformaldehide, urea do dimetilol o wrea do dimotilol
rotilada son los matericles de partida on la reacoién de la
dolimorizacidn de condenpacifn llovada a cabo en prosencia
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. ¢ol matericl de pollelectrolito polimdérivo negetivamente,

csrgado, quo asotis comomodificedur del sietema, bos matow
rigles do partida de urce do Gimotilolo de ures de Glooe
$1l01 metilede puedenutllis ree on forea monembrica o como
gu polimero do bajo peso moleculer, ¥ su roferencia ¢n la
prosonte soliciind incluye todas estas formsgs El modifie
cador del aistena tiocne wna carge negativa do sarboxilo

on solucidn acucca. Afn cusndo no e 0res quo ol modifioge
dor del sistomn forma cualyuier complejo fuacrte o combine~
eifn sustanoinl con 1o$'matariélea de partida sntep 4o la
polimorizacidn, o plensa quo ol modificador interfierc,
on cleris maners,on la reacifn Go polimerizacibn. Elmeeanisa
no do-la ihterferencia no ce comprenﬂé ¥y es ospsoialuente

d1ficid) cotpronder porgue el modificzdor no so incluye en

lpo paredes do las cfpsulas terminséas en osntidados aprow

" olalbes, K1 modificedor del sistems adaulers cierta parte

aotive en la reaccidn de p olimordzacifn resultante, como

se ovidencla por la viscosided reducide del pletens en |
concentraciones poliméricas incrovontadas y ol aupento do
2ficicncia do loo materislos componentos polimerimsntes oon
un sumento de pH Sptime ée polimorizacidn, Proforcntomento,
el modPificador del oistona tiene quo incluyrse ¢n ol gipe
tema do encapsulado antes que comienoe la remocidn 88 polie
condenencibn, Ia frogilidad ¢aractoricvicn dol matorial do
les parcdos de laa cofpsules polimdrica resulionte op atenunw
do en clexto modo por ose reaiduo del modificedor y 6l efce~
%0y on la mayorfa @¢ lo0o cusus, oo un beneficlo fortuito.
Los ejenmplos do modificadores apropiodos dol siciemn oo
pronden copolfmercs auhidridos molSiocos hddvolizados, log
cuales oon proferidoo, tales como e} copolfmore enhidrido
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polSico~polietilono(ENa), ol aopolimero onhidrido meléloow
Star de vinilo pelimétilico (PVIMA), 6l copolimare onhife
drido malélco~polipropileno (PlA)s ol copolimero anhidri-
do taléico-poliioobutileno (YMIA), el copolimore anhfdrie
do naldico-polibutndieno (E1A), el copolimoro enhfdrido
moldicowasotato podivinilico (PVANA)3 y polisorilatos, 00w
no o) doido polincrilice.

Con relacidn ultorior g loo medificadores proforides del
osigtdma, parcche habor una escanla de pose moleoulax dentro
de la oual se obionon los mojores resultados, Loo rodifie
oadores aproplados dol) oistenms permiton y mentioncn €1 oie
tapa da oenoepsulacidn de urem polimerisente y formaldohido
I, oMU, a viocooldedes relativemente bslas y elaborae
blos.Los materialos nogativemente carsadoq que,'da otro

'mofin, podrian oer aproplados como modificmdoron del 5ioioe .

nassoninapropisdos a pacses molecularcs guo ton demsaiadon
bajose Inexpllonblopente, los mofificedoroe dol sistopa
par dabajo do cleorto poso molcoulay hacon que s)l slotoma
86 oppencn ¥ 8¢ solidifiquen, mientras que loo matoriales
da poso moloculsr epropinfamento clevado mantienen lo vige
conidad del slotema o un nive) bajo acoptable, Bl efocto
éo la viseoeidad no oe entionde, y no pueds ofrecorse nine
guny oxpliveoldn pern los modificed. res 4ol pistoma 46 6w
lovado posed moleculsr que utilizen bsja virconidad yloa
natoriales do loe modificadores del oistoms do bajo peso
molocular que $tilizsn alta visoosidad. ElL peso moloocular
oritico no ontd ropresentndo por un ologo cambio de 10oncie
dad a no idonoidad eino por una troneicibn do proforoncia
a vicovso ¢ godidificado a modida gue disminuye o) peso
molscular. Aef mismo, ol poco molocular bajo oritico parce
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. QB variar on olexrto wmodo con diferontes olascs do los

nodificadorne aproplades del slstema,: Por ojemplo, 61 0O
polivero anhfdrido meléloo-polietilono dehe tenor unpeso
moleculayr por oncins o 10003 o) copolimerc anhidride maléie
cowdtor 66 vinilo polimetflico, por enoimam de 250,000 ¥

el doido poliacrilico,por enoins aa'aa.ooo.

La cantidad do modificsdor dol sistona on ol eistems de one
capeulaooidn dobe sor suficiente para asegurar un a interfeo-
rensin apropleda eon la rescoidn do eonﬂcnaaeién para fore
nar ol polfmoro., Dosde luepgo, i ol modificador dcl sistow
nme ostd precente dn concdntraociones muy altasy la viecooie
dad del sistoma sord inoperableomentc elovada, Comn rogle
goneral, 6l sistema de enospsulseiln deve incluir, poh lo
nonosytin 0,75 do modificador del) eislemu, Peor otra pertos
tione gqus reoccordayse que la variedad de patoriales aproe
plados dxoluyo o) estahlecimianzd de un nfximo genersl
exacto debido a difercnoies habldes enla viscosidad de la
eolucidn, Pusde decirse que raramonte ec utiliza o requice
ro wds do un 10 por clento, Sin cmbargo, puode utilizaree
una cantidad do modfficador del sistems de hesta ol 15 por
clento, ol so demen.

Goneralmentey puede indlcarse quels oantidad do matorial
nodifiondor dol oistomn gmpleadn ee lacantided cuficiente
para modificar lapolimerizacibén de le ures con formuldohfe
do, on una realizscidn, o la polimexizaciln Ge la urea de
dimotéloddle urca de dimotilol mstilpdmy on otra toalivne
0idn de 1a invecildn, de modo que pormita In forucolénde
parcdes capsularcs polimdrices de ellan,

El materinl contonido dentye do lasparedes do lns clpsulas
formadan 8o acuerdo con enta invenoibn, ceto es, ol material
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de nfoleo de las ofpeulae, no es relativamente importante
pera laprdctica de la invenoidn y puede ser ocunlquior na=
torial,s8lido,1iquido o garoomo,que mea ouctancialmente
hidroinsoluble y que no reaccione oon el matorial previge
t6 de lao parcdes de las cfpsulas o con oualgsquierm otros
componentes dol sistema de oncapsulacifn, en detrimento

del provesos Unos pocos de lor matarialeo qus puoden utilie
garoe como matorimles dq,nﬁolao de lao odpoulan compronden,
entre ung muliditud do ofﬁna, 1fquidos hidroinsolublos, ©
1iquidos pustuoneislmente hidroinsolubleos, como son el @0oie
o 40 oliva, los aveltes de yoncado,los soceltes vegetsleo,
ol uooeite de esporma, ol nosite minoral, el xileno, toluow
ne, querosono, bifenil clorado y salioileto metilioo} moe
terdalen pimilor:s cusisnoimluente hidroinsolublen de now
turaleza £8lida porofusible, como son ol naftaleno y la
mettocs de ocaomsy sales y Sxidoo motdlicos hidroinsolublosy
materdales fibrogos,oomo la oclulosg o ol amianto; materdaw
los poliméricor sintéticos hidroinoolubles; minoxdles, plg-
montos, vidriost aromas, fregenoics; cocposiociones blocle |
doo; composioionen £isiolégioscd y compusstos fortilisune

4

ton,

1l proosss de oota invencidn comprende proferentonento,
oome una realizsoidn, las etapas de establecer uns soluoién
acuonn, nonoffcloca, delmodifiomdor del eintoms y urom,on
1a quo so disporca ol meterial de micloo de las ofipsulas
propucsto, pustenoislumento insolubles en la solucidn y
sustancislmente no reaotives quimioamento con cuslquiora de
los solutor. So montienen las fuorsas dilepersantos, so afige
de formaldebido dleistoma y, en la rosooldén ontre2la urce
y ol farmalaahido. wn matariel polimérioo de upoa-formale
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' dehido oo soparn do la solucilén como fase do in soluoidn

Iguids roletivamonte de alta oontentravidn on ln urese
forneldchidoa fuse 1iquidn separade contobdondo urcaw
formaldshido hunedeocs y envuolve las particulss dol matos
rial dc nfcloo do las odpeuims disparba pars producir cdpw
culag embrionicos 4o parodes l{quidas, Is remtoidn contie
nutda del materiel de urca=formaifehide, preforentemente
con sgltacildn, por ojomplogovolvidnéola, produce perodes
do efipsula oblidan y suntancislmente hidroinsolubles. Hé
es nagoonrin la nglteoidn pura quo prosiza la reaccidnde
condensacibn,

Es importante hacer obsorvar ques §o) despuéo de la forma=
¢idn dol sistema y el oomion,o de la reackidn do condensa~
oifn formmdora de pervdos do efipsulas, no hay Ringuona Loe
se de dilucién en el proceso; (b) la preosencia del Hiodifi-
cador del sistoms pormite la gonerseidn de una alta cone
contracién de polimero de ureasformaidebido s uns vincosie
Gad rolativamento baja; (o) el reenltante sistema do vieooe
cided baje do slta oonosntracidn permite la ceperccidn de
la foce liquida ysubsigulente polimeri.ncién en un oélido
pera producir gépsules, on manm, eén uns copncentrmoifn,on
volunclk, en q} vehicule do elaboraeidn no posidle antes,
Bn otra realizacibn do lg invencidn, se propara unz Solue
oidén:poucss, monoféoicn, de urea de dimetilol o de urea go
dimotilol motllada y dicho modificador dol cistoms, ¥y ol
material de nicleo do las cdpsulas so disporss en ella, Al
calentarla, preforonitomento oon agitacidn, por ejemplo,
revolvidéndola, la romeceidn do condenpasidn prosigue para
dar un polimere Ge condonmaoidn qus se sopara do 1o golue
oidn como fase do solucidn 1fguida y humedece y envuelve
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lmsvparﬁicu;aa dol materin) de micleo de lam ofpsulas Oioe
porao para producir ofpsulpe embrifnicas do pavedes Mquie
dasyque, evontuslmente, 8o oonvicrten on paredes de ofpouw
las nﬁlidsé y sustancislmento hidroincolubles,
Altornativiamente, low Slversos componentcs dol sistoma puow
@on combinerec on ounlguior & orden quo co demeo oon ls dnie
ce limitnoidn do quo el modifiocndor del eistepn tione que
egtar prosenta on ol pistonn e nodida qud po llava g ofocto
la reacoiln de poummahoién. £l materdal éo nicleo de las
odpeulas dieporsc on ol elstema dn onalquier momento antes
de ins foso 1i{quida ceparada do matoriel polimérico =4 hace
adlido o «anfa'tan polimerisudo queles partioulss disporame
dol nfcleo do las cdpoulas no se ohvudlven por ol polimexo
roeultanto, ‘

la roacoiln do polimorizooiln, incluco eltorado por o) moe
difdondor del pistoma 4 on uns reaccidn do condensecidn ma«»‘
lizade ¢n modio doido. La condensmoifén pusde realizerse en
un eustons oouoso con un ¥l de O g 7, siendo varisbles las
oxigenoins do tiempo y de temperaturs para optimizar la
reaccidn, Oomo ofcoto del modificador del sistoms y on 10w
leoién con la oondensacifn, el pH apropiado pera la opora=
oién do enta invencidn en del orden do 2,5 ma, siondo ol
pH ndo prefarido e 3,5, A medida quo suments el pH dol
oistomn, sirve de syuda aumontar las temperuturas dol Blow
toma do encapeulacidn tonbidn, lLes temporsturas apropiodas
do operacidn osoilan de aproximudoreonte 25 o 1000 oontfgroe
das, en oondicionos do embionte, profiriandose 50558 C.

Pn ounnto a oo eentidedes relabivas de uree y de formale
dehido a utilizar on la rescoiln, se he podido comprobar
gue la relaui&a. molar de formaldehido & urca dedbe cors pro-



245

250

255

260

265

270

- forontemonte, do 1,611 8 331,

Una voz la reaceddn ha progresedo el punto em que las paree
den 4o lme ofipaulas oe han solidificado y, a vote roapocto,
se ho completado la fabricaciln 8o las cfpoulas, eatds puos
den soparerse dol vohiculo de olaboracifn filtrdndose y
lavendolés on gaum, Entonces, las paredes de las cdpsulas,
puoden socarse colocando lae odpsula? en un sacador do aire
foreados Sin omborge, debe ontendorse que no es preciso gue
lne pureden do las odpoulas ostén socas o ineluso oo sepuron

. del vohfonlo 1fquido entes de su utilizaeidn. 54, pura ale

gén £in propussto, ae‘apsea gsi, 6l producto capsulny da
eete invonoidn puede suministrarse como uvn fange do ofpoue
las.on un portedorilfquido, blen se a 81 vehfoulo de elalioe
racibn o no, pars utilizer, por ojmomplo, en oomposiclonos
de revostinionto de papoly pintures o compucatos inseotiocie
dog,

" Las odpeulas individusles preparsdes poi ie presonte invenw

cifn son oustanclolumonto osféricae y pusden fabricarse con
aidmetros Go monos de wn miordn 5 100 plorones, sichdoel
tonefio preforido del orﬁen de ¥a 50 mloronos de didmetro,
EL producto cepsular de csia invencldn pueds elsborerse do
monera que prosente la forun do cdpaulac individusles tow
niendo czdm ontided, como fase interna,une partfcuis do moe
terial do nicleo do cipsulus, 0 de sgregedos de odpeulas
individuales Sonicndo cads entlded egragodn verdas partie
oulas de material do nfcleo de odpeuwlas, Loo mzrogados ds
cdpsulas pueden eleborarte en tameiios do orden do wnom pow
gos micronos de didmetro s vorios olentos do nicronss do
giamatro, soginel tamstio y ol setado del material do nfcleo
inclufda,
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AJustando el grndo 8o agitecifn, pucden produoirse gotie
tao do oualquler tewafio del matorial & ndoleo do cdpoue
las 3fquidas propucsto, Ademds, 1n ountided de moteria)
de nfcloo do las cdpoulan propucaic fivede modifionres paw
ra combiar 1o oontided de efpsules torminades quo os fose
intornny en oposicidn al meterisl do lao parodes do las
afipoules, Las ofpoules pusdon olaborarce genernluente a
podtir do menos dod 50poyr oiento do fame intorna el 95 por

" oiento do fase intorna, o mio,

En Joo ojemplon que siguen, selve indiceoldn en contrerio,
#odos los porcontajon y designaciones do partos indican el

\ paroantaaa ¥ lae partes, en poeoy ytoéas las indicasciones

do tompercturae indiosn grades ocentfprodos, “Bodas los solu-
sciones, oslvo indicmoidn en ocontraxic, son soluciones gw
ou0sas,

Elerplo 3
En un rocimpeionte demozola, de asproximedemente un litro de
capacidad, ¥ provicto de medic do sgitacifn y calontemicne
50y B0 dopositand 100 grumos de una solucidn acuosa ell 10
por cionto do oopolimoro anhidrido meldéicowpolipropileno
hidroldizadas coms modificndor dol eletema; 1o gramos de uroag
i gramo do yecoroinay y 200 gramoc de agum, oomo vehfoulo
do claboracidn. E} pH sce ajussa a 3,5, utilizendo una eolue
eddn aonosa do hidrdxide ofdioo nl 20 por olentos ¥y ge o=
pulsionan 180 mililitros de un rateriasl de nfoleo de ofipoue
las on ol voehfoulo de elaboracidn parp produciy gotitos nbe
vilea de fase iniemma do un tamaflo medio 4o nonos do BpYroe
sinndamente 10 micronos on una solucidn monofésics dol voe
hfoulo de vlavoracibs, El ssterial do néuleo do lap clpe
sulag a8 una polucidn colorante olecsa que compronde 3, 3w-bis,
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- {4=Ginmetilwaninofonil)«b=dinetiileninoftalics y 3ydwbioe

{1motile2enotilindol-3-ul)=Ltalidn on unn mogola G¢ cole
ventes duo comprende un bencane do atllio benoilado y un
aceite do hidrocnrburoc de tomperstura alta do ebullicién,
con una gome do doptilacidn de 2054280 grados contlgredos,

~Luscgoy ve afiadon 25 grascs de una solueidén de forpaldehie

do souocs sl 37 por clonto sl sistoms, S¢ nentlons la a iw
tacidn, ol pistoma culients a pproximadenents 95 gredos yy
bajo spgitacidn continupde, la, tenperaturs sc mentiena duw
ranto wnes dos hores y lenso se deja gue diomdnuys & la
tempBratura ambionto (alredador do 25 grados). Se obtienen
cdpoulas que contionon @icho material de ndoleo,

Tiemnio 2
Boto ejemplo es idéntico sl Ejewplo 1, .exospluendo qus ee
utilizsfz’x 300 gramos do unn :aoluoit}n govoss al 10 por ciento
de un copelimore pahfdride malélco-poliisobutileno hidrolis
zado como modificador del sistemm.le nusvo, e obtienen
ofipeulas uniformos con fuertes parodss de ofpsulas, utilie-
zondo ol mismo procedimtmoto gue el deperitc on el Ejemple
1. -

Blemlo 3
Eote ojomplo ez identico al Ejomplo 1, oxceptusnds que a6
utilizen 100 gramos d¢ ups bolucién mcuosa al X0 por plento
do oopolimoro snhfdrito malélco-polibutadienc hidrolisado
como modfficador de} aistema, Do nuove, oo chbtionen ¢dpene
lae satisfactorias conteniendo 3a solucién colorante oloow
fa,

Elomplo 4
e diswelven 20 grames e ures do dimetilol (IW) en 200ca,
do ngun, afindiondo 200 coy Ge soug on obullioidn a la W
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eh un vaso picudoprovisto do. un azitador msgndtico,la solu=

" odén pe enfris a eproximadamente 45¢C, y, desples, ee 1o ow

ficdon alrededor e 2,7 co. do ung solucifn sovosa de hidrd-
xido sédioo al 20 por olonto, 100 gremos de copolimero ane
hidrido maldicowpolictilenc hidrolizado y ) gramos d © r0=
poréina, BlpH finanl cs de aproxiosdemente 3,5, Bl materisd
de ndcleo standard descrito en ol Ejemplo 1, on una contie
dad do 180 granos oe emulsiona en la soluoién. Inego, el
gigtetn so oslients on uns tonpercsturs de 552C en un bafio
de agua. Luego, se prosigue la agitacidén y 8l calentamienw
to durchte unas dos horant se daja que la tomperatura Gise
minuya 8 les condiciones ambientaeles (alrededor de 2590),
Yus cdpoulas rosultantes de la solucién célorante olesosa
tiencn una gana do tarmiio Ge forma aproximadamente 1 @ 15
mioronos y roprosontan nie del 40 por ciento, on volumen,
dol sintoma encapsuladidn,

Klomplo 3

Se prepare una solucién combingndo 50 gramos de una soluw
olén al 10 por ciento do copolimoro enhfdrido maléico=Ster
de vinilo do polimetilo (vendido dsjo la marca comercial
"Gantres W9"), 0,% gromos de resorxcina, aproximademente
144 oo, de una solucidén mowosa al 20 por ciento de NaOH

¥y 10 gramos de urea de dimetilol @isulota en 100 gramos de
agun caliente (9500), K1 PH so ajucta a 2,5. Se emulsiow
nan 90 grames (100 co) del matorial de ndoleo standnyr dosw
orito en ol Ejemplo 1, en la solucibn, y Ssta se coloca en
un baflo do agua mebtiendo s una temperatura de 558C,

La formamoidn do las paredes de lap odpsules se detorminad
por la llamnda pruebs do aepiracidn sdiociongl CF.La emileie
én conteniendo fotos los ingredientes formndoros de.cépau-
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~ las os roveastida sobre un papel reactivo CF, E1l color se

forma medisnte la roaccidn de colorante con ol rovestirien=
to CF, La formncidn de las paredec pe domnentrs por 1o mie
tizacifn del color cusnde lm emulsidn se reviote poatoriore
mento y oo mide por un gpmcfmotro para dar la reflectancia
do la superficlo revestide. DosfHlos do 4 horns, la aspira-
cién de esta emnlsidn oh una tira do prucba CF dié un va-

lor do rofleotuncia de 638,

Ejemplo 6

Tal y como se describe en el- Ejomplo 5, se magzolan 20 grae
mos de una solucién el 25% de foido poliacrflico (vendido
bajo el nombre comeroisl de koryaol A5}, 30 gramos de a-
guay 05 gremes de resoroina,aproximadamentg 14500, do una
polockdén acuosa al 207 de NaOH y 10 gramos de uréa de i
motilol disuslta en 100 gramos dé agua ocaliente (9520),
El pfl 8¢ ajusta 8 2,5, Se emlsionan 90 gromos (100 co)
dol material 8o nlcloo standard en la solucilén y Seta se
coloca en un bafio de aguae mentenido a una temperaturs de
5520,
Al cabo de una hora y 20'm1nutos, une muestra 8o cota o~
mulsién rovestida sobre una tira de muestra OF 416 wn vee
lor do rofiectencim del 617,

Ejomplo 7
Se megolasn 50 gramos de ﬁna solucidn el 107 de copolimero
anhfdrido maléico=polipropilono, 0,5 gramos de resorcins,
1,4 cc, do una solucidn scucsa al 207 do NéOH ¥y 10 gramos
de urca do dimetilol dimmeltz en 100 gromce de agua caliene
te (9590), pra formar una solucibn, E1 pH se ajusta a 3,5.
So emnlsionan 90 gramos {100 co) del mateorial do ndcleo
standard en‘la_sélucién, ¥y ostd 80 coloca en un bafio de
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agun mantenido a uns temporstura de 5500,
Kl ocabo de une horp, una mucotra de estu cwblsién rovestida
Sobre una tira de prucba CF @46 un valor de roflactancia
ded) E8d,

B 10
Se prpeara una solucidén all0 por ciento de oopolfimoro ane
hidrido maléilco-poliisobutileno, disolviendo el polfmero
con la syuda de FalH y gratendo decpudés la colucién resule
tante con una resina per&utadcra de iones fuertomente caw
tidnica (vendisda bajo el nombre comerciol de Amborlite IR
120), E} pH de esta solucidn, ouando se diluye con 2 partes
de poua, e8 de 3,5.
Se mogolan 50 gremos de diche solueidn el 1Y% de copolimero
anhidrido maléioo=-polilsdbutileno, 0,5 gramos de'runmuinaé
¥ 10 gramos de urea de dimotilol disuelta en 100 gramos do .
agus osliente (9500), Se omulsionan en la @olucién 90 gramos
{100 oo ) del material de nficleo standard y la aclucién se
oolooa en un bafio de agnua mantenido a una temperatura de
5500,
Al cabo de una hora, una mucstra de eota emusliln revestida
sobyre uha tira de prueba de CF dié un valor de reflaotancia
dsl 52%, Up ojemplo do enta emuldsidn, ouondo se roviste oo=
bre un papeld de base no reaotivo, 418 una roflactancia del
537

Elemplo 9
Se prppara una solucién de 39,5 gremos de una soluoiln aouc-
pa al 13% de copolimoro emhfdrido maléico-polibutadiono (ven=
dido bpjo o8 nombre comorcisl do Meldene 285) en ague, 0,5
granos de resorcina, 0,9co, 4o una solucién al 207 de NaOH,
11,5 gramos de égua ¥ 10 grumoe de urca de dimetilol disuole
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* %a on 10 aramos do egua caliento (9520}, el Hl ce ajusts

a 3,5, So emnlsionan 90 gx mos (100 oa) dol materisl de
nficleo standard on la solucidn, y ceta e6 coloca en un be-
fio de agua montenido a una famperatnra da 5500,
Al ¢abo de una hora y 15 minutos, unﬁ mestrm de csta o=
mlicbn revostida eobre una tira 4o prmeba CF di8 un valor
de reflectaoncis dol 627,

Ejemplo 10
Una solucidn do 400 gramos do aguay 200 gramos de uns BOlwe
oién mouosa al 10% de copolfmero anhidrido medéico=polieti-
leno (vendido bujo ¢l noubre comercisl de A 31), ¥y 2
gramos do reaorcina, se sjusts a uh pH de 3,5.obn una Boluw
cidn acuoce al 207 Go NalHl, En esta soluciln, so emulsio=
nen 400 mi, dol matorisl do nfcloo stendard dosorito en el
Eaaﬁplo 1, '
Mueatre
A una poreiln do 484 gramos de la moncionadn emulsilh, man~
tonlda a en sgitacién en uns vafio d¢ mgua a 5580, se efitide
una soluciln Go 22,8 gramos de roeing deo urea e imotilol
motiipdo (vondiada bajo la marca comorcis) de Bootle 60 Ro-
gin) y 15,0 gramos do apua.
estrs B
A una poredldn de 484 gravos de la enmencioneda emulaibn,
montenide on agirecidn en un beiio do agua & 55&6, Be sfinde
une solucifn de 20,1 giamos de resins 4o urea de dimetilol
motilada, (vendiGa bejo el nombre comoroiul do Beetle 65
Resin) y 17,7 grovos do agud. ' A
Las muoatras A ¥y B oe mantionen aen . agitaaiﬁn durante la
nochs en el bufio de agus, na oaolor aplicado al bado do aw-
guny 8o interrumpo doe horms des noe de habor sfladido los -
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reaotivosquinicos,

an dos muest:ss dellote fuoron comprobadas para determinay
6l grado de encapmulueiln rovistiendo lams eppirecionco de
108 lotos sobro las Léminas GF a varion intorvalos de tione
Po. Se obiuvieron loo valores do reflactancia siguientos
cuando loo lotes so comprobaron al oabo de 19 horas de agi-
toeidn duranto toda la noohos

. Leotura del opncimotro dg agpiracidn cobre OF,

Bucotra A Kuootra B
70 69

Los lotes do lae muontrae A y B tombién fueron formuladas

- ¥ rovestides pura producir, con todo oxito, léminae OB,

Blemplo 11

Una soluoifn de 100 gramos de egug, 50 gramos de una solu~

oién aouosa al 0¥ de copolimero enhidrido maléico-Sger de
vinile polimetilico(vendido vajo el nombre comoroisl do Gane
troz 169) y 0y 5 gramos de rosoreins se ajustu o un pH de

3,5 ¢~ aom una eoluciln acoen al 207 de NaOll, En osta
p0luocdén so emlsionan 100 ml. del metorial de micloo atanw
,dzaz'd. : ' '

La emuleidn pe coloocs wn un bafio 80 ogua @ 5520 y eo 1o a-
fiade una coluocidn de 10 growoe de reeina do urea de Gimow
t4l0) metilada (Beetle 65 Rozin) y 8,9 gromos do egua. Le
azitecidn e prosicue durante 19 horas, pero el oalor ce
intorrumpe al oabo do 3 horas.
La leoturs de mfloctancis de una asplreoidnsobre uns 14~
ming CF dospude do 19 horas fle de 60,

Ejggpgo 12
Una solucién do 130 gremos de agua, 20 gromos de una BOluw
cibn actoen sl 407 do foido polimcrilico (Acrysol A5} ¥

)
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© 045 gramco do resorcine so ejysta & un pil de 3,5 con umn

solucidn mouora al 207 do NalH. Bn ellae, se ocmuloionan ol
m,terial do mioleo standaid en una cantided do 100 ml,
La erulsifn oo colocm en un bafle de sgua @ 5580 y se 1o ae
flade una solucibn de 10 gramoa'da rosing do ures do (imow
tilol motilada (Beotle 65 Reein} y 3;9 gramos de agua. Ia
agitacidn so prosigue durante 19 horas, pove o) cmlor oa
intorrumpe sl cabo dc 2-1/2 horas. |
Le lectura d¢ la reflectencis de une aspiracidén sobro una
lémina CF dospuds de 19 horas fud do T4«

Ejewplo 13
Una svlueién de 50 gremes do una solucifn sl 107 de copo=
iimoro snhidyido maléloo-polipropilonc, 100 gramos de agun,
10 gramos de rosina de urea de dimetilo} &at&léﬁa'(ﬂaetle
65 Reopin) y 0,5 gramos do resoroina se ajuste a un pH do
345 oon una soluoidn acuone sl 20% de Mali, En la solucién,
oo emulsionen 90 gramos (100 ml.) dol matorial de ndelec
gtandard ¥ la emulsidn oo coloos en un bakio do agua a $51C,

Al oabo de 2 horms, unn muestra do esta emloibn revestidn

20bro uns tira do prusba OF d16 una roflactancis del 61.%,
Biewplo 34
Una scluoibn de 50 gromos ﬁazﬁng solucddn el 107 do 0opow
limero anhfdrido maléico«poliisobutileno, 100 gramos do te
gue, 10 gramos de rooina de dimetilol metilada (Boetle 65
Resin) y Oy 5 aramos de xemofoina g0 ajuotn g un pH de 3,5
con HaOH, So omnloionan 90 grames (100 mi,) del material
de nicleo staendard, on la eoluoiéh. ¥ esta s6 golocn en uh
befio d¢ agua G 555§- D
A) cabo de dos horas,uns musstra 60 esta emuloidn rovesti-
dn oobre una tira de prucbs CF ¢id unm reflactanoin del 53%.
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¥na muostia revestida sobrs papol no roanctivo mostrd una
reflnctancis deol S48,

Bleomplo 15
Una solucién de 33,5 gramos de vha colueidn al 134 de cbpo~
1fporo eohidrido maléico-politutadiono (Meldemo 285), 101,5
gromos de agumyll gramos de rosine do uresa 4¢ dinetilol nee-
tilada (Beatleés Resin) y 0, 5 gramos de resoroina ce aduan
%o o un pi de 3,5gon NaOH, S, emulsionan 90 gramos (100 ml,)
dol matoriel de nicleo a;andard en esta soluciln, y dota
ge coloca en un batv de agua a 5590. ‘
Al caeuo do dos horas y 30 minutom,una &ueatra roveatida S0
bre una tirn de prucba do CF aié un valor de roflactancia
del 48§ Jno muostra rovestide sobre papel no reactivo 616
una ro¥Yectanola dol 5048,

Blemplo 16
Bote ojomplo demuemten quo la enoapsuleciénkpuede obtenerce
inolueo ein agitacidn desruds de quo los ingrodientes han
oido combinados, '
Una solucidn de 100 grameo do una solucidén al 10 de copo-
1imoro enhfdrido maldico-polietilono (KMA-31), 100 gramos
de agua, 10 gromon de urca, y 1 gramo do resordina 5o njude
ta e un pH 4o 3,5 con 207 do NaOH, En la solucidn, se cmul
sionan 200 co. del nateriasl de nfeleo standard descrito on
ol Eaémglo_l, By 8o aiigdon 25 oc.de una soluocidn de formale
dohido al 37%. Lo emuloién se ccloca en un bafio de agua @
5520 sin agitacibn. Se obtienen oépnulés con todo &xito ain
ningunea agiiecidn o vatido,, pues el loto no o ajusta,
Lae aspiraciones sobre lédminans CP muecstran ln formacién de
cdpoulas, alosngando la lootura dod opmofmotro 60 cn aproe
xﬁmadamsnta_una'horna
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Ejemplo 17
So preparauna solucifin al 10% do copolimero anhfdrido maldie

co=ncotato do polivinile, disporsando el polfmoro en agua
fria, y disolviéndolo por la adicién de O,4rl. do una Bolu-

" olén scuose el 207 de NaOH por gramo de polfmero Soco} Cine

cucnta gramos de la soluocidn del oopolimoro, 100 gremos de
ag oy 5'gramoa do urea y 0,5 gramos de rosorcina se oombie
nan y ajusten a un pi de aproximadamente 3,6 . v con NaOH,
En la solucidn, se cmulsionan 90 grémoe.(leo nl,) o) mate~
rial do ndoleo standard, y ce lo afladen 12,5 nl. 66 UNB BO=-
luoidn acuoca al 374 de‘formaldeh1do. Le emulsidn so oolo-
on én un bafio do agua @ 5580, El cslor se interrumpe al oa=

"bo de 4 horas, ¥y la emuleidn se doja on el hefio ds agun du-

rante €oda la nocho.
Una muestra do la emulsidn resultento rovestids sobre una
tira do prueba CF did waa leotura ol opacinotro dol 56,
Une euestra do la emuloidn revestida ocobre papel no reace
tivo df6 una lectura del opacimetro dol 65%.

HOfT A |
En rotmmen, 6l 19 Cortificado de Adicidn qus por 20 afios
oe doliolta roglstrar en,Estaﬁa. deberd roosor sobre las
sigulentest: '
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19 ,~Primor Cortificado do Adicién por mejoras introducidas
en ¢l objoto prinoipal de la Patente 438.827 POrs*EROCEDTw
MIFNTO PARA LA OBPENCION DE CAPSULAS POLIMERICAS DB I
570 GUERQ TAMANIOMymediante polimerizacién in sitw de urca do di-
motilol monomlrioo o uros do dimetilel motilado, 0 un polfs
moro e bajo poso molocular de las mismas, on un vehfoulo
acuoso quo gontiene, dissersas dentro do 481, partfculas o
gotitas do un material de nfoleo de cdpeulaes, cuctanoigle
575 monte hidpédnsoluble, en ol quo la polimorizadifn se lleva
o cabo on prosancia de un polislectrolito polimérico, negae-
tivamento cargado, que ticno una espina dorcal de hidroonrw
buro alifdtico Jinesl con pyn promoedio do dos grupos oarbdoe
xilo0e o snhidridos por osda onmtro a sesl dtomos do ogrhoe
580 no de la ospina doreal,
208 ,«Primey Certificado de Adicién por mojorss introducides
on el objeto principal de le Patonte 438,827 pors"PROCEDI-
MIMNTO P LA CBTENCI CAPSULAS POLIVERICAS DE T
QUEH0_TAMANO"s de mouordo aon la reivindicacién 1, enel que
585 dicho polieloctrolito os solecciona do un copodimero enhfe
drido maléico~poliotilono, un oopolimoro snhfdrido celéico-
oter do polimotilvinilos un copolfmero anhidrido maldicoe
dtor de polimotilvinilo; fdoido poliacrflioccs copolimoro ane
hidrido maldico=polipropileno; copolfmero enhfdrido maléi-
590 co~polibutadieno} y copolimerv anhidyido raléico-acetato de
polivinilo.
36,~Primor Certificado de Adioidn por vejoras introducides
enol objoto prinoipal do 1as Patonte 438,827 port " EDL e

595 GUERO TAXANIO", do acuordo con la reivnindicacion 1, en el
aue dicho polislectrolito ce un ocopolimoro anhfdridio malow



- 2l -

- cowpoliotilono que tiecne un peso molecular mayor de 1000,
40«Primeyr Cexrtificado de Adicddn pers mejoras introducidne
an ol objeto do prinocipal de la Patento 438.827 por:?PROCED e
LA ODIERCION DR CAPSULA POLIL

3

SERICAS DB WUY Phe
UE-Q _TANATO", de acuerdo con la reivnindicacidnl, en ol que
dicho polielectrolito on un copolfmero anhidrido maléicoe

étor do polimotilidnilo, quo tiene un peso molecular mayor

do 250,000, ' .

58 ,«Prinoy Cortifioando de Adiciln para mejorae introducides
605 on el objeto do prinoipel do la Patente 438.327 por:"IEOCEDI.

MIEKRTO PARA LA OBTENCION D& CAPSULADS POIJb"ERICﬁ DE MUY Phe

QUE-O_TAMANO",de acuerdo con la reivindicsclén 1, ok ol que

diocho policleeirolito oo doide polimcrilico que tiene un pew

80 molocular mayor de 20,000,
610 60 ,«Primer Cortificado deAdicidn para mejoras introducidas
o ol objeto Principual de la Pateﬁte’438.627 pors “PROCEITw
BISNTO PARA LA OBIENCIGH DE CAPSULAS POLIVMERICAS DE MUY PE=
(UELO TAMANOP, medisnto polimorigaecifn in pitu de urca y de
un eldehido on un vehfculo aouoso que contione, dentro do
615 81, portioukan o gotites do un materisl ée nfcloo de odpou-
las, sustanolalwenie hidroinmoluble, efi el que la polimorie

zacidn se lleva a cabo en presencia de un polieleotrolite
polimbrico, negutivamento cargado,seleccionado do un copow
Li{moro anhfdrido maléico-polipropilencky un copolimero ene
620 hidrido mnléico-polibutadieno y copolfmero snhidrido maléi~
co=-acotato do polivinilo,
T8,= Privey Cortificado de Adicidn para wejoras introducides
en 6l Objeto do la Patonte Principal $38.827, pors "PRCCEDIS
MIENTO PARA T.A OBTENCICN DE CRPHULAD POTixIMERIGAiS DE rm%
625 CURHO TAMATIOM, de acucrdo con cuslquicrs do las reivindicae
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oloncs 1 a 6, on el que ol poliolectrolito ostd precente

encl vehfoulo 4o elaborpeiln antop de comomzer la roaccidn

do plimerizacin,

88 ~Primor Cortificado d¢ Adieibn por mojorss introducidas
630 en ol Bbjeto FPrinoipal do la Patente 438,827 por: "PROCEDI-

BIESTO PARA LA OBTENCION DI} CARSULA‘ POLINMERICAS DE MUY

PEQUESI0 TAMAIO,*, de acuerdo con ocunl ulera de las roivine

diomcioncs 1 a 7, encel que el poliodectrolito estd progsene
_ to on una cantidad del 0,75 al 15 por olento, on peso, de
635 un vehfoulo aou050,

,95:-Pr1mer Coptificado do Adicidén por mojoras introducidan

en ol objoto Prinoipelde la Patonte 438,827 port "PROCEDIw

PEQUE 5O TM&"; 8o scuerdo oon cualquiors de laé reivindi~
640 oaciones entordoros, on el quo la roackidn de polimorizacién.

pe ofcotiia & una temporatura dol orden de 258 y 10000, ‘

20% ,«Pyiney Cortificado de Adieién por rojoras introducidae

en ol objeto Principel 4o la Putento 438,827, pors™PROCEDI.

645 PEGUE O TAMASO", de noucrdo con cualquiora de las reivindi-
caciones anteriorcs emel quo el pH del wvehfculo acuoso se
mantiene entre 3 y 7 durante la rcaceién de polinmerisacidh,
118 ~Primor Certifidado do Adicidn por mejoras introducides
on ol Cbjoto Prineipnl de la Patonte 438,827, por:"FROCEDI

650 MIENTO PARA LA ORTINOION DB CAPSULAS POLIMERICAS DB LUY

PEQUE.'0_TAMANO", do mouerdo ocon cualquiera do las relivindie

cacionon sntoriores, en ol que el vehfoulo acuoso roprocenw

ta monos del 60 por oiento, on volumen, dol olotoma do one
~ capoulacibn,

655 120 ,«Primer Cortificndo de Adicién por mojoras introducides
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675

‘en ol Objoto Prineipal de la Patente 438.827, por:"PROCEDI-

z@'»:rseo PACA LA OBFENCICN DE CAPSULAS FOLIMERICAS DE MUY
PEQUETO TAMA'0Y,8e acuerdo con cualquiera de lae roivindice=
oiones anterioresyen el que la roacoifnde polimerisecién se

ofectia cn nn sictena agitado.

138 ,-Primor Certiricado de Adioidn por mejorss introducides
en ol Objeto Frinoipal de la Patente 438,827, port™PROCEDI-
CAS DE MUY

PEQUETO TAMA“OF,Ga movordo con cualquiera de las roivindie
saoionoa anteriorss en al que ol vehfoulo acuoso inaluye
recoreina, orginol o doido ghlico,

140 ,«Priner Cortifidado do Adictdd por mejoras in:iroducidas
on ol Objoto Prinoipal de la Patentc 4384827, pors"ZROCEDI.
1’1‘.‘1 INTO PARA LA OBPTROION IR O:"'.PSULA?; FOIL IBEEBIOAS IERUY
PECULHO TAMATIO,"de acuerde con la reivindicsodén 13,0n el
que el reosoreinal, oroinol o doido gélico estén presontes
en @)l vehfoulo mouocso on ung cetidad de 5 al 30 per oiento
on peso, basedo on la urea o urca combinada,

158 ,«Primor Cortificado de Adioidn por mejoras introdu idas
on o1 Objoto Principul de la Patonte 438.827, port"RROCEDIw
KIERTO PARA La OBLENCION DE CAFBULAS PUIL BERICAS DE MUY

PEQUE"O_TAMATO",

?n@ﬁm,
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