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Método de encapsulacion de compuestos activos
mediante el empleo de radiacion microondas que en
una Unica etapa comprende preparar una emulsién
acuosa, en la que se forman micelas compuestas por
el componente activo, un agente de recubrimiento y
un agente surfactante, y encapsular el componente
activo mediante la aplicacién de radiacién microondas
a una potencia de 100 W durante un periodo de
tiempo de 10 minutos.
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METODO DE ENCAPSULACION DE COMPUESTOS FUNCIONALES A CTIVOS
MEDIANTE MICROONDAS.

DESCRIPCION

Objeto de la invencion

La presente invenciébn se refiere a un método de encapsulacion de compuestos

funcionales activos mediante el empleo de radiacién microondas.

Antecedentes de la invencion

La invencion se enmarca dentro del sector tecnologico dedicado a la fabricacion de
productos farmacéuticos, productos alimenticios, productos cosméticos, productos
agricolas, y materiales técnicos con propiedades avanzadas, tales como, materiales
autorreparables, los cuales necesitan un medio o barrera de proteccion frente a agentes
externos (por ejemplo, calor, humedad, pH del medio, oxigeno), que le proporciona una
estabilidad al componente activo comprendido en esos productos y regula su liberacion

posterior, cuando sean consumidos o aplicados.

La encapsulaciéon consiste en un empaquetamiento o atrapamiento de materiales soélidos,
liquidos o gaseosos, en donde esos materiales son cubiertos o revestidos con una capa o
pelicula protectora a base de componentes que crean una red con propiedades hidréfilas

y/o hidréfobas.

Mediante la encapsulacién, por ejemplo, la industria alimentaria busca que los nutrientes
0 materiales activos no sean atacados, degradados u oxidados; es decir, busca
protegerlos, y, también, que los mismos salgan, se liberen de forma controlada, de la
cépsula que los recubre. Asi, en dicha industria de alimentos, unas membranas de nylon
se han empleado para encapsular y atrapar enzimas como la pepsina, la pectinoesterasa,

la invertasa y la renina.

Similarmente, la encapsulacion en la industria cosmética o la farmacéutica busca
encapsular principios o ingredientes activos que forman parte de los farmacos para

protegerlos y, posteriormente, que sean liberados.

Actualmente se conocen diversos métodos de encapsulacién entre los que destacan los
procesos de polimerizacion in situ de resinas, por tratarse de procedimientos de

encapsulacion que proporcionan las mejores propiedades térmicas, mecéanicas, e incluso
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guimicas; sin embargo, tales procedimientos se caracterizan por requerir de tratamientos
térmicos convencionales y agitacion durante periodos de tiempos relativamente largos;

por ejemplo, entre 4 y 12 horas, lo cual representa un problema a resolver.

El empleo de procesos o tratamientos térmicos durante periodos de tiempos elevados se
traduce; por un lado, en un alto coste energético del método y, por otro lado, en
fendmenos de degradacién de las moléculas activas, ya que muchos de los compuestos
activos encapsulados se caracterizan por degradarse al ser sometidos a procesos de

calentamiento, asi como por exposicién a la atmosfera.

Por ello, el objetivo e interés del método que se describird en adelante es reducir el
tiempo de encapsulacion hasta valores muy reducidos, del orden de los minutos. Esta
reduccién del tiempo se traduce en un menor coste energético y en la obtencién de

compuestos funcionales encapsulados con mayor actividad.

Descripcidn de la invencion

Considerando el problema técnico anterior, se ha disefiado un nuevo método de
encapsulacion directo de compuestos funcionales activos mediante el empleo novedoso

de radiacion microondas durante el proceso de encapsulacion.

La radiaciéon microondas se trata de un campo eléctrico de alta frecuencia que al entrar
en contacto con cualquier material que posee cargas eléctricas, tales como las moléculas
polares del agua, puede producir un proceso de calentamiento, asi como favorecer

reacciones entre moléculas reactivas.

La presente invencion proporciona un método de encapsulacion de compuestos
funcionalmente activos que, en una Unica etapa, comprende preparar una emulsion
acuosa, donde se forman micelas compuestas por los siguientes elementos: el
componente activo; urea-formaldehido, como agente de recubrimiento, y un copolimero
de etileno-anhidrido maleico (EMA), como agente surfactante y, encapsular el
componente activo mediante la aplicacion de radiacion microondas, a una potencia de

100 W, durante un tiempo de 5-120 minutos.
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El empleo de formaldehido y urea como agentes encapsulantes en el presente método se
debe a que la reaccion entre ambos da lugar al polimero urea-formaldehido, el cual es

una resina termoestable de gran estabilidad mecénica, térmica y quimica.

Aunque puedan existir casos de procedimientos o fendmenos de encapsulacién en los
que se emplea radiacion microondas; ellos realmente no constituyen polimerizaciones in
situ, sino que esos procedimientos basicamente diluyen un compuesto (normalmente,
polisacaridos) en un disolvente y mediante radiacion microondas retiran el disolvente, de
modo que el compuesto “precipita”’ por falta de disolvente y recubre el principio activo; o
bien, esos procedimientos conocidos llevan a cabo la polimerizacion en dos etapas: en
una primera etapa obtienen el prepolimero, mediante tratamiento térmico convencional (a
80°C-90°C), para posteriormente llevar a cabo la encapsulacion mediante radiacion
microondas. Asi, de modo diferente, la presente invencion se distingue completamente de
los casos de procesos o fendmenos de encapsulacion que emplean microondas por el
hecho de que en la misma se trabajan con dos moléculas (urea y formaldehido) que
reaccionan entre si para dar directamente el recubrimiento polimérico. Esta reaccion de
polimerizacién tiene una energia de activacion para la cual tradicionalmente se aplica un
calentamiento mediante calefaccion. De forma diferente, en la presente invencion se
aplica radiacion microondas, la cual induce la reaccién entre la urea y el formaldehido,
tanto por colisiones moleculares como por calentamiento del medio, de modo que la

reaccion de encapsulacion transcurre de forma mucho més rapida y eficiente.

Mediante el método de encapsulacion asistido por radiacion microondas que aqui se
expone, se logran encapsular distintas sustancias apolares, por ejemplo: derivados
lipidicos (mantecas, aceites vegetales, aceite de soja, girasol, maiz, oliva, palma,
algoddn, colza, cacahuete, coco, ricino, derivados del petréleo, parafina, vaselina,
alcoholes grasos de cadena corta, alcoholes grasos ramificados de cadena media, acidos
de éster grasos con alcoholes de cadena corta, miristato de isopropilo, palmitato de
isopropilo, estearato de isopropilo, dibutil adipato, triglicéridos de cadena media,
triglicéridos caprico y caprilico, octanoatos C12-Ci6, éteres de alcohol grasos, dioctil éter y
mezclas de los mismos); sustancias antioxidantes, por ejemplo: BHA (Butil-hidroxi-anisol),
BHT (Butil-hidroxi-tolueno), tocoferoles o galatos, que retardan o previenen procesos de
oxidacion; sustancias antibacterianas, por ejemplo: DDSA (anhidrido dodecenil
succinico), DPA (acido dipicolinico), mentol, etc; y agentes polimerizantes como DCPD

(empleados en el desarrollo de materiales autorreparables.), etc.
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La principal ventaja de usar procesos de sintesis asistida por microondas es la reduccién
del tiempo de reaccion, lo cual puede ser justificado a través de la ecuacion de Arrhenius
(K = A e 26RT), Considerando dicha ecuacion, una explicacion se basaria en que un
aumento del factor de frecuencia A, el cual indica la frecuencia de las colisiones
moleculares, puede aumentar la constante K, aumentando asi la velocidad de reaccion.

La radiacién microondas induce un aumento de las vibraciones moleculares (factor A).
Mediante el método que se describe aqui, por ejemplo, la polimerizacion de la resina
urea-formaldehido es completada en 10 minutos, mientras que bajo un calentamiento

convencional se tarda un tiempo minimo de 4h.

Ejemplos de realizacion

Para describir como se realiza la invencion, se relacionan los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1. Encapsulacién de BHA (hidroxibutilanisol)

A 200 ml de agua destilada se le afiaden 5 g de urea, 0,5 g de NH.Cl y 0,5 g de
resorcinol, con agitacion constante a 25°C, hasta que se obtiene una disolucion
homogénea. Seguidamente, se adicionan 50 ml de EMA (copolimero de etileno-anhidrido
maleico) al 2,5 %, y se ajusta el pH a 3,5 con NaOH y HCI al 1%. A continuacion, se
adiciona 100 pl de octano y 60 ml de BHA. Una vez obtenida la mezcla de reaccién, esta
se homogeneiza con ultrasonidos, se adiciona formaldehido (11,76 ml), y es sometida

durante un tiempo de 10 minutos a una radiaciéon microondas.

Ejemplo 2. Encapsulacion de dodecil alcohol

A 200 ml de agua destilada se le afiaden 5 g de urea, 0,5 g de NH.Cl y 0,5 g de
resorcinol, con agitacién constante a 25°C, hasta que se obtiene una disolucién
homogénea. Seguidamente, se adicionan 50ml de EMA (copolimero de etileno-anhidrido
maleico) al 2,5 %, y se ajusta el pH a 3,5 con NaOH y HCI al 1%. A continuacion, se
adicionan 100 pl de octano y 60 ml de dodecil alcohol. Una vez obtenida la mezcla de
reaccion, esta se homogeneiza con ultrasonidos, se adiciona formaldehido (11,76 ml), y

es sometida durante un tiempo de 10 minutos a una radiacion microondas.
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Ejemplo 3. Encapsulacién de DCPD (Diciclopentadieno)

A 200 ml de agua destilada se le afiaden 5 g de urea, 0,5 g de NH.Cl y 0,5 g de
resorcinol, con agitacion constante a 25°C, hasta obtener una disolucibn homogénea.
Seguidamente, se adicionan 50 ml de EMA (copolimero de etileno-anhidrido maleico) al
2,5 %, y se ajusta el pH a 3,5 con NaOH y HCI al 1%. A continuacion, se adicionan 100 pl
de octano y 60 ml de DCPD. Una vez obtenida la mezcla de reaccién, esta se
homogeneiza con ultrasonidos, se adiciona formaldehido (11,76 ml), y es sometida

durante un tiempo de 10 minutos a una radiaciébn microondas.

Mediante el método ilustrado arriba, la polimerizacion de la resina asistida por radiacion
microondas se consigue en 10 minutos, un tiempo significativamente inferior a los
tiempos de procesos con calentamientos convencionales. Abajo, se muestra un cuadro
comparativo de la presente invencion y los métodos que se conocen del estado de la

técnica sobre la base del tiempo de polimerizacion.

Cuadro comparativo de métodos conocidos y método de la invencion

Método Condiciones-tiempo Referencia
1 Microondas (100W) - 10 min Presente invencion
2 55°C - 4 horas E. N. Brown(1), 2003
3 55°C - 4horas B.J. Blaiszik (2), 2009
4 55°C - 4horas Mary M. Caruso (3), 2010
5 70°C -1 hora; 50-70°C, 3-6 horas A. P. Rochmadi (4),2010
6 70°C - 20 min; 35°C - 30min; Dong Yu Zhu (5), 2013
65°C - 3.5 horas
7 70°C - 1 hora, 60°C -3 horas Wang Rui (6), 2013

Las principales ventajas que presenta este método son:

» Reduccion considerable del tiempo de reaccién: de 4 horas a 10 minutos.

» Obtencién de compuestos con mayor actividad, como consecuencia de un menor
tiempo de exposicion de los principios activos a las condiciones atmosféricas

* Reduccion del consumo energético como consecuencia de la disminucion del tiempo
de reaccion.

¢ Reduccion del consumo energético, como consecuencia de que la radiacion
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microondas es mas eficiente que el empleo de medios convencionales de calefaccion.
Versatilidad del procedimiento ya que este se puede emplear para encapsular todo
tipo de sustancias activas cuyo reparto en sistemas octanol/agua sea adecuado.

Se enmarca dentro del concepto de quimica "click” (término empleado para denominar
la generacion via reaccién gquimica de sustancias de forma répida y fiable, al unir
pequefias unidades entre si). El presente método cumple con los requerimientos de
emplear condiciones simples de reaccion, usar materiales de partida y reactivos
facilmente disponibles (en este caso, urea y formaldehido), no usar disolventes o
utilizar un disolvente que sea benigno o que se elimine facilmente (en este caso, se
usa agua), proporcionar un aislamiento simple del producto por métodos no

cromatogréficos (en este caso, mediante filtracion).
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REIVINDICACIONES

1. Método de encapsulaciébn de compuestos funcionales activos mediante microondas
que se caracteriza por que, en una Unica etapa, comprende preparar una emulsion
acuosa, en la cual se forman micelas compuestas por los siguientes: componente activo,
agente de recubrimiento y agente surfactante, y encapsular el componente activo
mediante la aplicacion de radiacibn microondas, a una potencia de 100 W, durante un

tiempo de 10 minutos.

2. Método de encapsulacion segun la reivindicacion 1, caracterizado por que el agente de

recubrimiento es urea-formaldehido.

3. Método de encapsulacién segun la reivindicacion 1, caracterizado por que el agente

surfactante es copolimero de etileno-anhidrido maleico.
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