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DESCRIPCION
Mejoras en o relacionadas con compuestos organicos

La presente invencién se refiere a una composicion de microcapsulas del tipo que consiste en una pluralidad de
microcapsulas, cada una de las cuales comprende un material de ndcleo encerrado o atrapado en una cubierta
formada por un coacervado complejo, un método para formar las mismas y al uso de dicha composicion de
microcapsulas como vehiculo de suministro de materiales activos, en particular ingredientes de fragancias y sabores.

La microencapsulacién es un procedimiento de encerrar mindsculas gotas de una sustancia en recubrimientos
protectores. Esto se hace para ayudar en el almacenamiento, manejo o control de la liberacién de la sustancia
encapsulada. Existen muchas técnicas para formar microcapsulas. Una técnica cominmente empleada se conoce
como coacervacion compleja. La coacervacion es un procedimiento mediante el cual un coloide acuoso se separa en
dos fases liquidas en las que una esta relativamente concentrada en el coloide y la otra esta relativamente diluida en
el coloide. Cuando solo esta presente un Unico tipo de material coloidal, el procedimiento se denomina coacervacion
simple. Sin embargo, cuando hay una mezcla de dos coloidales (con carga opuesta), el procedimiento se denomina
coacervacion compleja. Para que ocurra la coacervacion compleja, los coloides deben estar ionizados o ser ionizables
y las condiciones para la coacervacion requieren que los coloides estén cargados de manera opuesta. Las condiciones
para la coacervaciéon pueden lograrse mediante la seleccién de coloides cargados apropiadamente. Alternativamente,
si se emplea un coloide anfétero (tal como una proteina, p. €j., gelatina), el pH de la mezcla de coloides se puede
ajustar por encima o por debajo del punto isoeléctrico para impartir a ese coloide anfétero la carga adecuada.

Aplicando la coacervacién compleja a un procedimiento de microencapsulacién, en una primera etapa se prepara una
emulsion en la que se dispersan gotas minusculas de material que forma el nlcleo en una fase continua que consiste
en una mezcla de al menos dos coloides con carga opuesta. La coacervacion se inicia luego por dilucién o modificando
el pH del sistema de emulsion o por una combinacién de estas técnicas para crear separacién de fases. Las minisculas
gotas de aceite actlan esencialmente como sitios de nucleacién alrededor de los cuales una fase liquida rica en
material coloidal (el coacervado) coalescera para formar un recubrimiento liquido alrededor de las gotas de material
del nucleo. Una vez que se forma el coacervado alrededor de las gotas de aceite, gelifica. Para que se produzca la
gelificacién, uno o ambos coloides con carga opuesta deben ser gelificables y deben usarse en una concentracion a
la que puedan gelificar. Hasta el punto de gelificacion, el procedimiento se lleva a cabo a una temperatura superior al
punto de gelificacion de los coloides y la gelificacion se inicia enfriando el sistema a una temperatura inferior al punto
de gelificacion. De esta manera, se forman microcapsulas blandas, que permaneceran discretas y resistiran la
agregacion siempre que se almacenen a una temperatura por debajo del punto de gelificacion. Sin embargo,
tipicamente, las microcapsulas se endurecen antes de ser procesadas adicionalmente.

Los tipos de materiales coloidales que se pueden emplear, como se ha expuesto en lo que antecede, deben estar en
forma ionica o deben ser ionizables. Algunos pueden estar cargados negativamente; algunos pueden estar cargados
positivamente; y algunos pueden ser anfoteros, con lo cual estan cargados positiva o negativamente dependiendo del
punto isoeléctrico de un material y el pH del sistema. Los materiales comunmente utilizados incluyen proteinas
animales o vegetales, que incluyen, sin limitacién, gelatina, albimina o caseina, proteina de guisante, proteina de
patata, proteina de suero, proteina de soja, proteina de huevo o beta-lactoglobulina; alginatos, tales como alginato de
sodio; agar-agar; almidon; pectinas carboximetilcelulosa, goma arabiga; quitosano; y otros polimeros hidréfilos tales
como copolimeros de metil vinil éter y anhidrido maleico o un copolimero de poli(vinil metil éter) y anhidrido maleico.
La gelatina, en particular, es un material usando habitualmente.

Cuando la gelatina, u otra proteina, se emplea como material de formacion de la pared de la microcapsula, es muy
comun emplear aldehidos como agentes endurecedores, ya que pueden formar reticulaciones con grupos funcionales
amino en la proteina. Tipicos de dichos aldehidos son formaldehido y glutaraldehido. Los agentes de reticulacion
alternativos son transglutaminasas, tales como las descritas en el documento US6039901.

Sin embargo, el uso de formaldehido o glutaraldehido no es deseable debido a problemas de toxicologia asociados
con ambos materiales. Ademas, ambos reticulan por formulacion de bases de Schiff con funcién amina en una proteina
y esto puede conducir a una decoloraciéon amarilla de las microcapsulas. Ademas, el procedimiento de reticulacion
que usa glutaraldehido es muy lento y poco econémico como resultado. La reticulaciéon basada en transglutaminasa
es compleja, costosa y requiere mucho tiempo.

El documento US 3,769,231 describe la preparacion de microcapsulas por formacién de un coacervado a partir de una
mezcla de metilcelulosa y goma arabiga con gelatina tratada con acido, adicién de un derivado de anhidrido maleico
de la gelatina y endurecimiento.

El documento US 5,023,024 describe un procedimiento para producir microcapsulas por coacervacion compleja de
una solucion acuosa de gelatina y una sustancia polimérica anionica, que tienen un material de nlcleo presente en un
estado emulsionado o disperso, en donde la gelatina en la membrana de la pared de los coacervados formados
alrededor de las microgotas del material del nicleo se endurece por una reaccion de reticulacion con un compuesto
iridoide.
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Sigue existiendo la necesidad de proporcionar nuevas composiciones de microcapsulas y nuevos métodos para formar
composiciones de microcapsulas que no compartan los inconvenientes asociados con la técnica anterior.

Los autores de la invencién han descubierto sorprendentemente que las microcapsulas que consisten en gotas de
material del nlcleo encerradas en cubiertas formadas por coloides gelificados que comprenden una proteina, tal como
la gelatina, se pueden endurecer con agentes endurecedores polianhidridos, para formar microcapsulas que son
robustas en condiciones de manipulacion y almacenamiento, y cuando se usan liberan su contenido del ndcleo de una
manera deseada segun se requiera.

La invencién proporciona, segun la reivindicacion 1, una composicion de microcapsulas que comprende una pluralidad
de microcapsulas, comprendiendo una microcdpsula un material de ndcleo encapsulado en una cubierta, en donde la
cubierta comprende un coacervado complejo formado por al menos dos coloides con carga opuesta, uno de los cuales
es una proteina, y en donde la proteina esta reticulada con un agente endurecedor para formar enlaces amida entre
la proteina y el agente endurecedor.

Los coloides se seleccionan del grupo que consiste en policarbohidratos, tales como almidén, almidén modificado,
quitosano, dextrina, maltodextrina y derivados de celulosa, y sus formas cuaternizadas; gomas naturales tales como
ésteres de alginato, carragenano, xantanos, agar-agar, pectinas, acido péctico y gomas naturales tales como goma
arabiga, goma de tragacanto y goma karaya, goma guar y gomas guar cuaternizadas; proteinas tales como gelatina,
hidrolizados de proteinas y sus formas cuaternizadas; polimeros y copolimeros sintéticos, tales como
poli(vinilpirrolidona-co-acetato de vinilo), poli(alcohol vinilico-co-acetato de vinilo), poli(acido (met)acrilico), poli(acido
maleico), poli((met)acrilato de alquilo-co-acido (met)acrilico), copolimero de poli(acido acrilico-co-acido maleico),
poli(6xido de alquileno), poli(vinil metil éter), poli(vinil éter-co-anhidrido maleico), asi como poli(etilenimina),
poli((met)acrilamida), poli(6xido de alquileno-co-dimetilsiloxano), poli(aminodimetilsiloxano) y sus formas
cuaternizadas.

El agente endurecedor polianhidrido contiene mas de un grupo anhidrido, que es reactivo con grupos amino en la
proteina para formar reticulaciones amida. El agente endurecedor es un polianhidrido seleccionado del grupo que
consiste en poli(etileno-anhidrido maleico) y poli(metil vinil éter-anhidrido maleico).

Se entiende que el término "polimero" tal como se usa en relacioén con el motivo central comun incluye copolimeros y
oligbmeros. Los ejemplos de motivos centrales comunes adecuados incluyen polimeros de estireno, &cidos acrilicos
y metacrilicos y los ésteres, otros monémeros etilénicamente insaturados y anhidrido maleico, o mezclas (copolimeros)
de los mismos.

El peso molecular del polianhidrido puede ser de hasta aproximadamente 1 000 000, y mas particularmente entre
aproximadamente 300 000 y 10 000 g/mol.

Un ejemplo particular de un polianhidrido en el que los grupos anhidrido forman parte de la estructura del motivo
central comun son los productos GANTREZ™ disponibles en Ashland y que consisten en copolimeros de metil vinil
éter y anhidrido maleico.

Otro ejemplo particular de un polianhidrido en el que los grupos anhidrido forman parte de la estructura del motivo
central comun son los productos ZEMAC™ disponibles en Vertellus y que consisten en copolimeros de etileno y
anhidrido maleico.

En vista del hecho de que los grupos anhidrido en el agente endurecedor pueden reticular eficazmente con la funcién
amino en la proteina, es posible evitar el uso de agentes endurecedores aldehidos tradicionales tales como
formaldehido y glutaraldehido.

Por consiguiente, en otra realizacion de la presente invencién, las microcapsulas estan exentas de agentes
endurecedores aldehidos, tales como formaldehido, glioxal, glutaraldehido o cualquier otro mono o polialdehido
regulado.

En una realizacion de la presente invencion, la cubierta de la microcapsula comprende unidades estructurales,
formadas por la reaccién de la proteina y el agente endurecedor polianhidrido de la siguiente férmula general

CM o]

HN
Proteina

en donde CM representa el resto del motivo central comdn después de la reaccién de su funciéon anhidrido con la
funcién amino en una proteina; y -NH-Proteina es el resto de una proteina animal o vegetal.
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En una realizacién particular de la presente invencion, la cubierta de la microcdpsula comprende unidades
estructurales divalentes, formadas por la reaccion de la proteina y el agente endurecedor polianhidrido, que tiene la
siguiente formula general

COOH

N

en donde A es un motivo divalente que comprende de 1 a 20 atomos de carbono, que puede ser alifatico, cicloalifatico
0 aromatico; B es un grupo amida unido al resto de proteina, mas particularmente una proteina animal o vegetal, por
ejemplo gelatina, mas particularmente gelatina de pescado; y n es un numero entero mayor que 1.

En una realizacion mas particular de la presente invencion, la cubierta de la microcapsula comprende unidades
estructurales divalentes, formadas por la reaccién de la proteina y el agente endurecedor polianhidrido, que tienen la
siguiente formula general

COOH

T,

o) NH

Proteina

en donde A es un motivo divalente que comprende de 1 a 20 atomos de carbono, que puede ser alifatico, cicloalifatico
0 aromatico; mas particularmente, el motivo divalente A es un grupo -(CRR')m-, en donde R y R' se seleccionan
independientemente de hidrégeno, metilo o alquilo superior y m es 1 o un nimero entero mayor; n es un nimero entero
mayor que 1y -NH-Proteina es un resto de una proteina animal o vegetal, por ejemplo, gelatina, mas particularmente
gelatina de pescado.

Ademas, la persona experta apreciara que debido a la ausencia de agentes endurecedores aldehidos en la formacion
de microcapsulas de la presente invencién, las cubiertas de las microcapsulas no contendran unidades estructurales
derivadas de la reaccion de la funcién amino de la proteina y la funcién aldehido del agente endurecedor.

Los materiales que forman la cubierta de la microcapsula pueden seleccionarse de cualquier hidrocoloide adecuado.
Por hidrocoloide adecuado se entiende una amplia clase de polimeros solubles en agua o dispersables en agua que
son idnicos o son ionizables, es decir, deben ser anionicos, catidnicos o de ion hibrido en las condiciones particulares
de coacervacioén. Los hidrocoloides Utiles en la presente invencion incluyen policarbohidratos, tales como almidén,
almidén modificado, quitosano, dextrina, maltodextrina y derivados de celulosa, y sus formas cuaternizadas; gomas
naturales tales como ésteres de alginato, carragenano, xantanos, agar-agar, pectinas, acido péctico y gomas naturales
tales como goma arabiga, goma de tragacanto y goma karaya, gomas guar y gomas guar cuaternizadas; proteinas
tales como gelatina, hidrolizados de proteinas y sus formas cuaternizadas; polimeros y copolimeros sintéticos, tales
como poli(vinilpirrolidona-co-acetato de vinilo), poli(alcohol vinilico-co-acetato de vinilo), poli(acido (met)acrilico),
poli(acido maleico), poli((met)acrilato de alquilo-co-acido(met)acrilico), copolimero de poli(acido acrilico-co-acido
maleico), poli(6xido de alquileno), poli(vinil metil éter), poli(vinil éter-co-anhidrido maleico) y similares, asi como
poli(etilenimina), poli((met)acrilamida), poli(6xido de alquileno-co-dimetilsiloxano), poli(aminodimetilsiloxano) y
similares, y sus formas cuaternizadas.

El material del nacleo puede seleccionarse de una amplia variedad de materiales en los que uno desearia suministrar
un producto de consumo. Ejemplos no limitantes de materiales activos incluyen productos farmacéuticos, farmacos,
profarmacos, productos nutracéuticos, agentes de sabor, perfumes, fungicidas, abrillantadores, agentes antiestaticos,
antibacterianos, agentes de control de arrugas, compuestos activos suavizantes de telas, compuestos activos de
limpieza de superficies duras, agentes de proteccion UV, repelentes de insectos, repelentes de animales/alimanas,
retardantes de llama, agentes acondicionadores, colorantes, refrigerantes y similares.

En una realizacion particular, el material del ndcleo comprende una fragancia, en cuyo caso las microcapsulas que
contienen dicha fragancia proporcionan una liberacién controlada de fragancia en un entorno para ser perfumado. En
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este caso, la fragancia se compone tipicamente de una serie de ingredientes de fragancia, que pueden incluir aceites
esenciales, extractos botanicos, materiales de perfume sintéticos y similares. Se puede encontrar una lista de
ingredientes de fragancias adecuados en libros especializados de perfumeria, p. €j., en S. Arctander (Perfume and
Flavor Chemicals, Montclair N.J., EE.UU. 1969 o versiones posteriores del mismo), o libros de texto de referencia
similares.

En general, el material del nicleo esta contenido en la microcdpsula en un nivel de aproximadamente 1% a
aproximadamente 99%, preferiblemente de aproximadamente 10% a aproximadamente 97%, y mas preferiblemente
de aproximadamente 30% a aproximadamente 95%, en peso de la microcapsula total. El peso de la microcapsula total
incluye el peso de la cubierta de la microcapsula mas el peso del material del nicleo dentro de la microcapsula.

Las microcapsulas de la presente invencion se distinguen por varias ventajas que derivan del uso de un agente
endurecedor que contiene funcién anhidrido reactiva: el proceso de endurecimiento avanza rapidamente, es decir, del
orden de 1 a 3 horas, en comparacién con un proceso que emplea glutaraldehido o formaldehido, que puede tardar
por encima de 6 horas. Aln mas, debido a que se emplean anhidridos, las reticulaciones formadas son grupos amida;
mientras que el formaldehido y el glutaraldehido forman reticulaciones de base de Schiff que estan asociadas con la
decoloracion amarilla. Por el contrario, las composiciones de microcapsulas de la presente invencién son agua blanca
y no sufren decoloracién con el tiempo, independientemente del pH de uso.

Una ventaja particular de la composicion de microcapsulas de la presente invencion es su capacidad para absorber
altas cargas de ingredientes de fragancia y retenerlos en el nicleo sin perder cantidades sustanciales que vuelven al
medio ambiente por fugas. Sin desear estar limitados por ninguna teoria en particular, los autores de la invencion
creen que el anhidrido no solo es un agente de reticulacién sorprendentemente eficiente, sino que los grupos acido
carboxilico que se forman como resultado de la reaccion de reticulacion pueden formar enlaces de hidrégeno con
grupos funcionales contenidos en la proteina u otros materiales que forman la cubierta. Esta combinacién de
reticulaciones e interacciones de enlaces de hidrégeno puede conducir a cubiertas de las microcapsulas
particularmente impermeables.

Ademas, mientras que la reticulacion basada en bases de Schiff puede ser propensa a la degradacién por hidrélisis
incluso en condiciones ligeramente acidas o basicas, las composiciones de microcapsulas de la presente invencion
son estables dentro de un intervalo de pH de aproximadamente 3 a aproximadamente 10, mas particularmente de
aproximadamente 3 a aproximadamente 8.

Los ingredientes de fragancias se pueden introducir en las microcapsulas durante la formacién de las microcépsulas.
Sin embargo, esta es una tarea particularmente complicada de llevar a cabo cuando la microcapsula se forma por un
procedimiento de coacervacién. Como se ha expuesto anteriormente, las composiciones de fragancias consisten
tipicamente en muchos ingredientes de fragancias con pesos moleculares, volatilidades, coeficientes de reparto o
solubilidades en agua dispares. Esto significara que cada ingrediente tendra una tendencia Unica para ser retenido en
el material del nucleo o para ser dispersado en la fase acuosa discontinua. Los ingredientes de fragancias con una
tendencia a repartirse en una fase acuosa pueden ser particularmente dificiles de encapsular debido a su tendencia a
no permanecer estaticos dentro del nlcleo y porque pueden afectar a la estabilidad del coloide.

Por esta razén, en lugar de intentar encapsular composiciones de fragancias durante la formacién de las microcapsulas
por coacervacion, lo convencional es cargar posteriormente las composiciones de fragancias en las microcapsulas
una vez que se han formado. La técnica de cargar posteriormente las microcapsulas formadas por coacervacion es
conocida en la técnica (véase, por ejemplo, el documento WO9917871). En un procedimiento tipico, una capsula de
nucleo-cubierta se forma por coacervacion. La cubierta tipicamente consiste en una proteina, tal como gelatina, un
carbohidrato, y opcionalmente otros polimeros sintéticos formadores de pelicula. En este momento, las microcapsulas
contienen un nucleo en blanco, es decir, el material del nicleo consiste solo en un aceite, tal como un aceite vegetal,
aceite mineral, alcohol bencilico o una mezcla de los mismos. La composicion de fragancia se introduce en el nicleo
de la capsula mezclandola en agua y afiadiendo la mezcla a las microcapsulas secas. La cubierta de la capsula se
hincha a medida que se hidrata, y la composicién de fragancia pasa a través de la cubierta hinchada mediante un
proceso de difusién. La absorcion de la composicion de fragancia en los nlcleos de las microcapsulas dependera de
la cantidad de agua que pueda penetrar por las cubiertas de las microcapsulas. Si la cantidad de agua es relativamente
baja, la solubilidad de los ingredientes de la fragancia en el agua sera concomitantemente baja y se promueve el
reparto de la fragancia en los nicleos de aceite. Si, por otro lado, la cantidad de agua en las cubiertas es alta, lo
contrario es cierto, y se reducira la tendencia de la composicion de fragancia a difundirse en el nacleo.

Un problema con las microcdpsulas de coacervado de gelatina que se han endurecido con formaldehido o
glutaraldehido o glioxal es que las cubiertas pueden ser muy permeables. Cuando se someten a un tratamiento de
carga posterior, las microcapsulas se hinchan mucho, la absorcién de agua es alta y, como resultado, la cantidad de
fragancia que entra en el nlcleo y es retenida en la microcapsula puede ser bastante baja.

Las microcapsulas de la presente invencién presentan una mayor impermeabilidad en comparacién con las capsulas
de coacervado endurecidas con formaldehido o glutaraldehido. La concentracién de agua que entra por las cubiertas
es bastante baja durante la carga posterior, se promueve el reparto de los ingredientes de fragancia en los nucleos y
por ello, la carga y retencién de fragancia en los nucleos es alta.
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En otro aspecto de la presente invencion se proporciona un método para formar una composicién de microcapsulas
definida por la reivindicacion 7.

El procedimiento de formacion de la composicion de microcapsulas de la presente invencién incluye las siguientes
etapas:

I) formar una dispersion de mindsculas gotas de material del niicleo en un coacervado de coloides con carga opuesta,
uno de cuyos coloides es una proteina, y formar un recubrimiento de coacervado alrededor de las gotas;

II) gelificar el recubrimiento de coacervado reduciendo la temperatura por debajo de la temperatura de gel del
coacervado para formar microcapsulas gelificadas; y

Ill) endurecer las microcapsulas gelificadas mediante la adicion de un agente endurecedor que reacciona con la
proteina para formar reticulaciones amida.

Los coloides se seleccionan del grupo que consiste en policarbohidratos, tales como almidén, almidén modificado,
quitosano, dextrina, maltodextrina y derivados de celulosa, y sus formas cuaternizadas; gomas naturales tales como
ésteres de alginato, carragenano, xantanos, agar-agar, pectinas, acido péctico y gomas naturales tales como goma
arabiga, goma de tragacanto y goma karaya, goma guar y gomas guar cuaternizadas; proteinas tales como gelatina,
hidrolizados de proteinas y sus formas cuaternizadas; polimeros y copolimeros sintéticos, tales como
poli(vinilpirrolidona-co-acetato de vinilo), poli(alcohol vinilico-co-acetato de vinilo), poli(acido (met)acrilico), poli(acido
maleico), poli((met)acrilato de alquilo-co-acido (met)acrilico), copolimero de poli(acido acrilico-co-acido maleico),
poli(6xido de alquileno), poli(vinil metil éter), poli(vinil éter-co-anhidrido maleico), asi como poli(etilenimina),
poli((met)acrilamida), poli(éxido de alquileno-co-dimetilsiloxano), poli(aminodimetilsiloxano) y sus formas
cuaternizadas.

El agente endurecedor es un polianhidrido seleccionado del grupo que consiste en poli(etileno-anhidrido maleico) y
poli (metil vinil éter-anhidrido maleico).

La etapa de recubrimiento 1) se puede lograr formando primero una emulsién de aceite en agua que comprende una
dispersion de minusculas gotas de material del nicleo en una mezcla acuosa de al menos dos coloides con carga
opuesta, uno de los cuales es una proteina, antes de aplicar un agente inductor de fase a la emulsion para hacer que
los coloides coacerven y condensen alrededor de las gotas para formar un recubrimiento de coacervado liquido
alrededor de dichas gotas.

Alternativamente, se hace que una mezcla acuosa de al menos dos coloides con carga opuesta, uno de los cuales es
una proteina, forme un coacervado aplicando un agente inductor de fase a la mezcla acuosa, antes de afadir el
material del nucleo al coacervado, dispersando el material del nicleo como minUsculas gotas en el coacervado, y
permitiendo que el coacervado condense alrededor de las minusculas gotas para formar un recubrimiento de
coacervado liquido alrededor de las gotas.

Las etapas del procedimiento 1) y II) son convencionales en la técnica de formacién de microcapsulas por un
procedimiento de coacervacion compleja.

En una realizacion particular de la invencion, en la etapa |) la emulsidén de aceite en agua se forma cuando la mezcla
acuosa de los coloides se mezcla enérgicamente con una fase oleosa de material que forma el nicleo. Los coloides
son anidnicos, catiénicos o anféteros. Se ha expuesto ante una lista de coloides adecuados. Al menos uno de los
materiales es una proteina, tal como la gelatina. Las proteinas son anféteras y pueden estar cargadas positiva o
negativamente dependiendo del pH del sistema. Entonces, al menos un coloide adicional debe llevar la carga opuesta
a la proteina en las condiciones de coacervaciéon. Al menos uno de los coloides deberia ser capaz de formar un gel, y
el(los) materiales gelificables deberian emplearse en una concentracién tal que sea capaz de formar un gel alrededor
de las gotas del material del nucleo. Una concentracion tipica de coloide gelificable en la fase acuosa continua es de
aproximadamente 0.5% o0 mas, mas particularmente de aproximadamente 0.5% a 50%.

La expresion "agente inductor de fase" usada en el presente documento anteriormente significa cualquier agente(s) o
cualquier condicidn(es) del procedimiento, que cuando se introduce o aplica al coloide causara la formaciéon de un
coacervado. Los agentes inductores de fase son bien conocidos en la técnica, y la coacervacion se inicia tipicamente
con la introduccién de agua u otro disolvente miscible con agua, tal como metanol o etanol, en una etapa de dilucién,
0 un cambio de pH o un cambio de temperatura, o por una combinaciéon de estas medidas, como se conoce
generalmente en la técnica. Si son necesarios ajustes de pH, por ejemplo, para elevarlo o bajar el pH por encima o
por debajo del punto isoeléctrico de la proteina particular empleada, entonces esto puede llevarse a cabo utilizando
un acido o una base segun sea apropiado.

Antes de la etapa de gelificacion, el procedimiento se lleva a cabo por encima de la temperatura de gelificacién del
coacervado formado alrededor de las gotas de material del nucleo. La gelificacion del coacervado formado alrededor
de las gotas de material del nicleo se efectia reduciendo la temperatura del sistema por debajo del punto de
gelificacién del coacervado. Después de la gelificacién, la suspension resultante de microcapsulas blandas es
generalmente suficientemente duradera y permanecera en forma desagregada con la condicién de que la suspension
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se agite con agitacién. Sin embargo, con el fin de producir microcapsulas robustas que sean capaces de resistir un
procesamiento adicional, es necesario someter las microparticulas blandas a una etapa de endurecimiento.

Como se ha expuesto en lo que antecede, tradicionalmente, las microcapsulas formadas por un procedimiento de
coacervacion de una mezcla de coloides que contiene proteinas generalmente se endurecen usando un aldehido tal
como formaldehido, glutaraldehido o glioxal.

El procedimiento de la presente invencion se distingue de la técnica anterior en que las microcapsulas formadas se
endurecen usando materiales poliméricos que contienen funcién anhidrido, en lugar de los aldehidos cominmente
empleados descritos anteriormente. Como la reaccion de reticulacion depende de la reacciéon de un anhidrido con
grupos amina en la proteina, el pH del medio de reaccién se tampona a un pH neutro o débilmente béasico para
garantizar que los grupos amino no estan cuaternizados, lo cual es en el intervalo de pHde 9 a 11.

La temperatura puede mantenerse por debajo de la temperatura de gelificacion de los coloides gelificables, que en el
caso de la gelatina esta tipicamente en el intervalo de aproximadamente 5 a 30 grados centigrados durante la etapa
de endurecimiento.

En un procedimiento segun la invencién, la relacién (peso/peso) de proteina a polianhidrido debe estar entre 1:0.01 a
1:10, mas particularmente 1:0.01 a 1:1, aln mas particularmente 1:0.25.

En la etapa de endurecimiento, el agente de endurecimiento se afade a una suspensidn que contiene las
microcapsulas blandas. El agente endurecedor se puede anadir a la suspension de la capsula en forma de una solucion
0 suspension en un vehiculo conveniente tal como agua o un disolvente miscible en agua o una mezcla de los mismos,
0 se puede afiadir en forma pulverulenta. Sin embargo, con el fin de minimizar el riesgo de cualquier hidrélisis y
desactivacion indeseables de la funcion anhidrido en el agente endurecedor, se prefiere que se afiada a la suspension
en forma pulverulenta. El uso de un agente endurecedor que contiene funcién anhidrido en la formacién de
microcapsulas es nuevo y no es intuitivo. La persona experta consideraria que en un entorno acuoso la cinética de la
hidrélisis y la apertura del anillo del polianhidrido seria altamente competitiva con la cinética de la formacién de amida
por medio de la reaccion de un anhidrido con una amina. Sin embargo, sorprendentemente, los autores de la invencion
han descubierto que cuando se afiade el polianhidrido a la suspensién de microcapsulas blandas, reaccionan
facilmente con las proteinas en la pared de la cubierta para formar reticulaciones amida.

En la preparacion de microcapsulas por coacervacion, se conoce el uso de soluciones de ciertos copolimeros de
anhidrido formadores de pared, tales como el copolimero de poli(vinil metil éter-anhidrido maleico) o poli(etilen-
anhidrido maleico) (véase por ejemplo los documentos US 3,533,958 y US 3,041,289 y GB 1,573,361).
Especificamente, las soluciones acuosas de estos copolimeros formadores de pelicula se usan en combinacién con
coloides de gelatina y carboximetilcelulosa para formar cubiertas de coacervados alrededor de los nlcleos de aceite.
Sin embargo, el uso de estos copolimeros formadores de pelicula es distinto y no debe confundirse con el uso de
anhidridos como agentes endurecedores como se expone en la presente invencion. En el caso del uso de copolimeros
de anhidrido de la técnica anterior, los copolimeros se usan en solucién acuosa. En dichas condiciones, la funcién
anhidrido se hidrolizara a su forma &cida correspondiente o su sal. La cinética de formacion de la amida por la reaccion
de un acido carboxilico y una amina no es favorable. De hecho, la formacién de amida no ocurrira sin condiciones
especiales de reaccion o catalisis. Sin precauciones especiales, los acidos carboxilicos simplemente protonaran la
funcién amino para formar una sal cuaternaria de la amina. Por consiguiente, la manera en que se emplean estos
copolimeros de anhidrido de la técnica anterior, no funciona, y no pueden funcionar, como agentes endurecedores.

El procedimiento segun la presente invencion da como resultado la formacién de una composicion de microcapsulas
que comprende una pluralidad de microcapsulas suspendidas como una suspension en un vehiculo acuoso. Si la
composicion de microcdpsulas se almacena y se procesa adicionalmente en forma de una suspension, el pH de la
suspension se ajusta a aproximadamente de 3 a 8 mediante la adicién de un acido adecuado, tal como acido citrico o
acido férmico y un conservante afadido.

Si se desea, la composicién de microcapsulas se puede secar y almacenar en forma pulverulenta. El secado puede
llevarse a cabo directamente por secado por atomizacion o por secado en lecho fluido. Alternativamente, la
composicién de microcapsulas se puede secar decantando el liquido de la suspension y secando las microcapsulas
en un horno para producir una torta, que luego se puede convertir en forma pulverulenta mediante una etapa de
trituracion posterior. Sin embargo, la composicidon de microcapsulas se seca, con el fin de evitar la agregaciéon y mejorar
las propiedades de flujo neto de las microcapsulas, puede ser deseable anadir un adyuvante de flujo a la composicion
de microcépsulas antes del procedimiento de secado. Los expertos en la técnica conoceran adyuvantes de flujo
adecuados e incluiran, sin limitacién, silice, almidén, carbonato de calcio y sulfato de sodio.

El tamafo de las microcapsulas puede ser importante en la utilidad de las composiciones de microcapsulas segun la
practica de la presente invencion. Las capsulas se pueden preparar con un diametro medio de aproximadamente 0.001
a aproximadamente 1 000 micrometros, preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 500 micrometros,
mas preferiblemente de aproximadamente 10 a aproximadamente 100 micrometros, e incluso mas preferiblemente de
aproximadamente 10 a aproximadamente 70 micrémetros. Estas dimensiones pueden desempenar un papel
importante en la capacidad de controlar la aplicacion de la composicion de microcapsulas en la practica de la presente
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invencion. El intervalo mas amplio de tamafno de microcapsulas en cualquier condicién seria de aproximadamente
0.001 a aproximadamente 1 000 micrémetros y un limite de tamafio de pulverizacion mas facil seria entre
aproximadamente 20 y aproximadamente 85 micrémetros.

El tamafo medio de particulas se puede determinar de una manera conocida en la técnica. Un método particular para
medir el tamafo de particulas es la dispersion de la luz. Las mediciones de dispersion de la luz se pueden hacer
usando un Malvern Mastersizer.

Los autores de la invencion han encontrado, segun la presente invencion, que las capsulas que tienen un tamafo
medio de particulas (D50) de 10 a 250 micrometros son mas resistentes a las pérdidas, tienen una buena retencion
de aceite oloroso y son particularmente resistentes mecanicamente, lo que las hace particularmente adecuadas para
aplicaciones en las que la liberacion activada es importante.

Cada vez mas, el interés comercial reside en capsulas que proporcionan una impresiéon de perfume relativamente
pequena antes de que sean activadas por algun estimulo externo, por ejemplo, agitacion mecanica. La contribucion
hedonica de preactivacion puede proporcionarse con aceite exento de perfume (es decir, no encapsulado), de modo
que el rendimiento olfativo total de un sistema de perfume esté compuesto tanto de aceite de fragancia encapsulada
como no encapsulada. Por ello, el rendimiento mecanico de una capsula debe estar equilibrado entre una poblacién
relativamente pequeria de capsulas que se rompen en una fase temprana del uso por el consumidor y una poblacion
relativamente mayor de capsulas que son resistentes a la rotura y aun estan intactas hacia el final del uso por el
consumidor, de modo que el consumidor recibe una sefal continua de la eficacia de un producto a lo largo de la
duracién del uso por el consumidor. Las capsulas que presentan el tamafo medio de particulas mencionado
anteriormente (D50) proporcionan un perfil olfativo particularmente equilibrado.

Cuando la composicion de microcapsulas esta en forma de una suspension en un vehiculo acuoso, es deseable
emplear un agente estabilizante en el nlcleo de la microcapsula para prevenir o reducir la cantidad de composicién
de fragancia que puede lixiviar de las microcapsulas. Los agentes estabilizantes incluyen miristato de isopropilo, citrato
de trietilo, aceite mineral, aceite de silicona, acetato de dietilpropilo, acetato de bencilfenilo, acetato de citronelilfenilo,
bencil-isoeugenol, 6xido de difenilo, gamma-dodecalactona, ftalato de dibutilo, miristato de metilo, miristato de etilo,
palmitato de etilo, salicilato de bencilo, benzoato de bencilo, acetato de feniletilfenilo, acetato de geranilfenilo, cinamato
de bencilo, brasilato de etileno, Ambretone, Galaxolide, Tonalide, Exaltolide, Habanolide, laurato de isoamilo, acetato
de cedrilo, aldehido hexil-cinamico, alcohol pachuli, delta-guaieno, delta-cadineno, alcoholes C10 o superiores,
Dowanolg, miristato de dipropileno y miristato de tripropileno, terpenos de naranja Isopar(R) y mezclas de los mismos.

Es deseable que una suspension de microcapsulas contenga un dispersante. Los dispersantes se emplean para
garantizar que las microcapsulas permanecen suspendidas y no tienden a formar crema ni sedimentos. Los
dispersantes adecuados incluyen pectina, alginato, arabinogalactano, carragenano, goma gellan, goma xantana, goma
guar, polimeros de acrilatos/acrilico, arcillas hinchables en agua, silices de combustién, copolimeros de
acrilato/aminoacrilato y mezclas de los mismos. Los dispersantes preferidos en el presente documento incluyen los
seleccionados del grupo que consiste en polimeros de acrilato/acrilico, goma gellan, silices de combustién,
copolimeros de acrilato/aminoacrilato, arcillas hinchables en agua y mezclas de los mismos.

Con el fin de evitar la contaminacién microbiana, es deseable que la composicién de microcapsulas contenga un
conservante. El conservante puede estar contenido en el material del nucleo y/o en el vehiculo acuoso. Los
conservantes adecuados incluyen compuestos cuaternarios, compuestos de biguanida y mezclas de los mismos. Los
ejemplos no limitantes de compuestos cuaternarios incluyen cloruros de benzalconio y/o cloruros de benzalconio
sustituidos tales como Barquat(R) (disponible en Lonza), Maquat(R) (disponible en Mason), Variquat(R) (disponible en
Witco/Sherex) y Hyamine(R) (disponible de Lonza); di-alquil(C6-C14) di-cadena corta (alquilo C1-4 y/o hidroxialquilo)
cuaternario tal como productos Bardac(R) de Lonza; cloruros de N-(3-cloroalil)hexaminio tales como Dowicide(R) y
Dowicil(R) disponibles de Dow; cloruro de bencetonio tal como Hyamine(R) de Rohm & Haas; cloruro de
metilbencetonio representado por Hyamine(R) 10* suministrado por Rohm & Haas, cloruro de cetilpiridinio tal como
cloruro de Cepacol disponible de Merrell Labs; y compuestos de amonio cuaternario diéster. Ejemplos de compuestos
de dialquilo cuaternarios preferidos son cloruro de di(C8-C12)dialquil-dimetilamonio, tal como cloruro de
didecildimetilamonio (Bardac(R) 22) y cloruro de dioctildimetilamonio (Bardac(R) 2050). Los compuestos cuaternarios
utiles como conservantes catiénicos y/o agentes antimicrobianos en el presente documento se seleccionan
preferiblemente del grupo que consiste en cloruros de dialquildimetilamonio, cloruros de alquildimetilbencilamonio,
cloruros de dialquilmetilbencilamonio y mezclas de los mismos. Otros compuestos activos antimicrobianos catidnicos
preferidos Utiles en el presente documento incluyen cloruro de diisobutilfenoxietoxietil-dimetilbencilamonio (disponible
comercialmente con el nombre comercial Hyamine(R) 1622 de Rohm & Haas) y cloruro de
(metil)diisobutilfenoxietoxietil-dimetiloencilamonio (es decir, cloruro de metilbencetonio).

Ejemplos no limitantes de compuestos de biguanida incluyen 1,1'-hexametilen-bis(5-(p-clorofenil)biguanida),
comunmente conocido como clorhexidina, y Cosmoci(R) CQ(R), Vantocil(R) IB, incluido hidrocloruro de
poli(hexametilenbiguanida). Otros compuestos activos antimicrobianos utiles incluyen los alcanos de bis-biguanida.
Las sales solubles en agua utilizables de los anteriores son cloruros, bromuros, sulfatos, alquilsulfonatos tales como
metilsulfonato y etilsulfonato, fenilsulfonatos tales como p-metilfenilsulfonatos, nitratos, acetatos, gluconatos vy
similares.
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Los ejemplos no limitantes de otros compuestos activos antimicrobianos adecuados incluyen piritionas (especialmente
el complejo de zinc (ZPT)), Octopirox(R), dimetildimetilol hidantoina (Glydant(R)), sulfito de sodio, bisulfito de sodio,
imidazolidinil urea (Germall 115(R)), diazolidinil urea (Germall ll(R), alcohol bencilico, 2-bromo-2-nitropropano-1,3-diol
(Bronopol(R)), formalina (formaldehido), butilcarbamato de yodopropenilo (Polyphase P100(R)), cloroacetamida,
metanamina, metildibromonitrilo glutaronitrilo (1,2-dibromo-2,4-dicianobutano o Tektamer(R)), glutaraldehido, 5-
bromo-5-nitro-1,3-dioxano (Bronidox(R)), alcohol fenetilico, o-fenilfenol/o-fenilfenol sédico, hidroximetilglicinato sédico
(Suttocide A(R)), polimetoxioxazolidina biciclica (Nuosept C(R)), dimetoxano, Thimersal, alcohol diclorobencilico,
captan, clorfenenesina, diclorofeno, clorbutanol, laurato de glicerilo, éteres difenilicos halogenados, éter de 2,4,4'-
tricloro-2'-hidroxi-difenilo (Triclosan(R) o TCS), éter de 2,2'-dihidroxi-5,5'-dibromo-difenilo, compuestos fendlicos (como
se describe en la patente de EE.UU. N® 6,190,674), para-cloro-meta-xilenol (PCMX), clorotimol, fenoxietanol,
fenoxisopropanol, 5-cloro-2-hidroxidifenilmetano, resorcinol y sus derivados (como se describe en la patente de
EE.UU. N¢ 6,190,674), 5-cloro-2,4-dihidroxidifenilmetano, 4'-cloro-2,4-dihidroxidifenilmetano, 5-bromo-2,4-
dihidroxidifenilmetano, 4'-bromo-2,4-dihidroxidifenilmetano, compuestos bisfendlicos, parabenos, carbanilidas
halogenadas y sus mezclas.

Ademas de cualquier formulacién de fragancia que pueda estar contenida dentro de las microcapsulas, una
suspension de microcapsulas de la presente invencion también puede contener perfume libre en el medio de
suspension.

La composicion de microcapsulas de la presente invencion puede emplearse para una gran cantidad de propdsitos y
para suministrar una amplia variedad de agentes activos. Preferiblemente, sin embargo, las composiciones de
microcapsulas se usan como vehiculos de suministro para formulaciones de sabor o fragancia.

En general, la composicién de microcapsulas de la presente invencién puede usarse en productos de consumo en
una amplia variedad de niveles. Las composiciones de microcapsulas son productos de consumo tipicamente usados
de manera que la cantidad de microcapsulas representa de aproximadamente 0,001% a aproximadamente 99,9% en
peso del peso total del producto de consumo, preferiblemente de aproximadamente 0,005% a aproximadamente 50%,
y mas preferiblemente de aproximadamente 0,01% a alrededor del 20%, en peso del producto de consumo.

Una composicién de microcapsulas de la presente invencidn puede afadirse a productos de consumo en forma de un
polvo seco o como una suspensién en un vehiculo liquido adecuado, en particular un vehiculo acuoso.

Toda clase de productos de consumo, tales como fragancias finas o productos para el cuidado personal o para el
hogar pueden contener la composicién de microcapsulas de la presente invencién.

La composicion de microcapsulas segun la invencién puede constituir asi una composiciéon para perfumar, cuidar o
tratar productos de consumo y, en particular, se puede proporcionar en forma de eau fraiche, eau de toilette, eau de
parfum, locién para después del afeitado, agua para el cuidado personal, aceite para el cuidado personal de silicona
0 acuoso/de silicona o crema anhidra. También se puede proporcionar en forma de una locién perfumada de dos fases
(fase de eau de toilette/aceite de hidrocarburo y/o fase de aceite de silicona).

Se puede proporcionar una composicién de microcépsulas segun la presente invencién en todo tipo de formas fisicas,
y en particular en forma de geles acuosos o de soluciones acuosas 0 acuosas/alcohodlicas. También se pueden
proporcionar, mediante la adicion de una fase grasa u oleosa, en forma de dispersiones del tipo locion, de emulsiones
con una consistencia liquida o semiliquida de tipo leche, obtenidas por dispersion de una fase grasa en una fase
acuosa (AC/AG) o viceversa (AG/AC), o de suspensiones o emulsiones con una consistencia blanda, semisélida o
sélida del tipo crema o gel, o también de emulsiones multiples (AG/AC/AG o AC/AG/AC), de microemulsiones, de
dispersiones vesiculares de tipo idnico y/o no idnico, o de dispersiones de cera/fase acuosa.

Ahora sigue una serie de ejemplos que sirven para ilustrar la invencion.
Ejemplo 1
Preparacién de capsulas con poli(metil vinil éter-co-anhidrido maleico)

Las capsulas se preparan precalentando agua desionizada a 50 °C. Se prepara una solucién de goma agitando
vigorosamente agua desionizada precalentada (77.99 g), carboximetilcelulosa, sal de sodio (1.65 g). La solucién se
mezcla hasta que los soélidos se disuelven completamente, luego la solucién se enfria de aproximadamente 35 °C a
aproximadamente 40 °C. Se prepara una solucién de gelatina agitando vigorosamente agua desionizada precalentada
(145.82 g) y gelatina de pescado 250 Bloom (16.5 g) en un tanque de preemulsion hasta que la gelatina se disuelve
completamente, luego la solucién se enfria de aproximadamente 35 °C a aproximadamente 40 °C. Sin agitacion, la
solucién de goma se anade a la solucién de gelatina en el tanque de preemulsién. El pH se ajusta a aproximadamente
7 con una solucion diluida de hidroxido de sodio (50% p/p) o una solucién diluida de &cido citrico (50% p/p).

Se afiade aceite vegetal (Miglyol) o fragancia (164.75 g) con agitacién lenta. El tamafio de la capsula se ajusta de
aproximadamente 20 a 400 micrémetros y el tamafio se verifica microscépicamente. Una vez que se alcanza el tamafo
de la capsula, se afade agua desionizada precalentada (475.67 g). El pH se ajusta a aproximadamente 5.5 con una
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solucion diluida de hidréxido de sodio (50% p/p) o una solucion diluida de acido citrico (50% p/p). La solucién se enfria
lentamente a aproximadamente 1 °C por 5 min hasta que la solucién alcanza aproximadamente 28 °C.

Si las paredes de la capsula estan intactas, segun lo determinado por el examen microscépico de las capsulas que
muestran un depésito uniforme de proteina sin proteina libre flotando en la fase acuosa, la solucion puede enfriarse
rapidamente a aproximadamente 10 °C. Si las paredes de la capsula son delgadas, segun lo determinado por el
examen microscopico de las capsulas que muestran un depésito no uniforme de proteina y proteina libre flotando en
la fase acuosa, la solucion se vuelve a calentar de aproximadamente 32 °C a aproximadamente 33 °C. La solucién se
mezcla de aproximadamente 5 °C a aproximadamente 10 °C durante 1 h. La solucién se calienta luego de
aproximadamente 15 °C a aproximadamente 20 °C.

El pH se ajusta a aproximadamente 10 con una solucién diluida de hidréxido de sodio (50% p/p). Poli(metil vinil éter-
co-anhidrido maleico) de un Mw de 216 000 g/mol (2 g) en polvo con agitacién vigorosa. Se reajusta el pH a
aproximadamente 10 con una solucién diluida de hidréxido de sodio (50% p/p) cada 15 minutos hasta que el pH se
estabiliza a 10. Esta etapa dura aproximadamente 2 horas.

Se afiade benzoato de sodio (10% p/p) mezclando completamente y el pH se ajusta a menos de 4 con acido citrico.

La cubierta de las microcapsulas aun es visible si las capsulas se calientan en agua por encima del punto de
gelificacién de la gelatina hasta 100 °C.

Cuando la fragancia se encapsula y las microcapsulas se secan, el contenido sélido medido esta de acuerdo con el
contenido so6lido tedrico (18.3%). La fragancia se mantiene dentro de las microcapsulas después del secado, lo que
muestra la efectividad de la etapa de reticulacion.

Un primer lote de capsulas hechas con este procedimiento y fragancia mostraba un tamafo de particulas de 25
micrometros y un contenido de soélido de 19.5%. Otro lote de capsulas hechas con este procedimiento y una fragancia
mostraba un tamano de particulas de 60 micrometros y un contenido de sélido de 20%.

Ejemplo 2
Preparacién de capsulas con poli(etileno-alt-anhidrido maleico)

Las capsulas se preparan precalentando agua desionizada a 50 °C. Se prepara una solucién de goma agitando
vigorosamente agua desionizada precalentada (77.99 g), carboximetilcelulosa, sal de sodio (1.65 g). La solucién se
mezcla hasta que los sélidos se disuelven completamente, luego la solucién se enfria de aproximadamente 35 °C a
aproximadamente 40 °C. Se prepara una solucién de gelatina agitando vigorosamente agua desionizada precalentada
(145.82 g) y gelatina de pescado 250 Bloom tipo A (16.5 g) en un tanque de preemulsion hasta que la gelatina se
disuelve completamente, luego la solucién se enfria de aproximadamente 35 °C a aproximadamente 40 °C. Sin
agitacion, la solucion de goma se afade a la soluciéon de gelatina en el tanque de preemulsién. El pH se ajusta a
aproximadamente 7 con una solucion diluida de hidréxido de sodio (50% p/p) o0 una solucién diluida de &cido citrico
(50% p/p).

Se afiade fragancia (164.75 g) con agitacion lenta. El tamafo de la capsula se ajusta de aproximadamente 20 a 400
micrometros y el tamafo se verifica microscopicamente. Una vez que se alcanza el tamafno de la capsula, se anade
agua desionizada precalentada (475.67 g). El pH se ajusta a aproximadamente 5.5 con una solucion diluida de
hidroxido de sodio (50% p/p) o una solucién diluida de &cido citrico (50% p/p). La solucién se enfria lentamente a
aproximadamente 1 °C por 5 min hasta que la solucion alcanza aproximadamente 28 °C.

Si las paredes de la capsula estan intactas, segun lo determinado por el examen microscépico de las capsulas que
muestran un depdsito uniforme de proteina sin proteina libre flotando en la fase acuosa, la solucion puede enfriarse
rapidamente a aproximadamente 10 °C. Si las paredes de la cdpsula son delgadas, segun lo determinado por el
examen microscopico de las capsulas que muestran un dep6sito no uniforme de proteina y proteina libre flotando en
la fase acuosa, la solucion se vuelve a calentar de aproximadamente 32 °C a aproximadamente 33 °C. La solucién se
mezcla de aproximadamente 5 °C a aproximadamente 10 °C durante 1 h. La solucién se calienta luego de
aproximadamente 15 °C a aproximadamente 20 °C.

El pH se ajusta a aproximadamente 10 con una solucién diluida de hidréxido de sodio (50% p/p). ZEMAC E60, peso
molecular de 60 000 g/mol (2 g) en polvo con agitacién vigorosa. Se reajuste el pH a aproximadamente 10 con una
solucidn diluida de hidréxido de sodio (50% p/p) cada 15 minutos hasta que el pH se estabiliza a 10. Esta etapa dura
aproximadamente 2 horas.

Se anade benzoato de sodio (10% p/p) mezclando completamente y el pH se ajusta a menos de 4 con acido citrico.

La cubierta de las microcapsulas aun es visible si las capsulas se calientan en agua por encima del punto de
gelificacién de la gelatina hasta 100 °C.
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El contenido de sélido medido esta de acuerdo con un contenido sélido tedrico (19.7%). Este segundo lote mostré un
tamano de particulas de 15 micrometros. La fragancia se mantiene dentro de las microcapsulas después del secado,
lo que muestra la efectividad de la etapa de reticulacion.

Ejemplo 3
Preparacién de capsulas con poli(etileno-alt-anhidrido maleico) - ZEMAC E400 - Alto peso molecular.

Las capsulas se preparan precalentando agua desionizada a 50 °C. Se prepara una solucién de goma agitando
vigorosamente agua desionizada precalentada (77.99 g), carboximetilcelulosa, sal de sodio (1.65 g). La solucién se
mezcla hasta que los soélidos se disuelven completamente, luego la solucién se enfria de aproximadamente 35 °C a
aproximadamente 40 °C. Se prepara una solucién de gelatina agitando vigorosamente agua desionizada precalentada
(145.82 g) y gelatina de pescado 250 Bloom tipo A (16.5 g) en un tanque de preemulsion hasta que la gelatina se
disuelve completamente, luego la solucién se enfria de aproximadamente 35 °C a aproximadamente 40 °C. Sin
agitacion, la solucion de goma se afnade a la soluciéon de gelatina en el tanque de preemulsién. El pH se ajusta a
aproximadamente 7 con una solucién diluida de hidréxido de sodio (50% p/p) o una solucién diluida de acido citrico
(50% p/p).

Se afiade Miglyol (164.75 g) con agitacién lenta. El tamafo de la capsula se ajusta de aproximadamente 20 a 400
micrometros y el tamafo se verifica microscopicamente. Una vez que se alcanza el tamafno de la capsula, se anade
agua desionizada precalentada (475.67 g). El pH se ajusta a aproximadamente 5.5 con una solucion diluida de
hidroxido de sodio (50% p/p) o una solucién diluida de &cido citrico (50% p/p). La solucién se enfria lentamente a
aproximadamente 1 °C por 5 min hasta que la solucion alcanza aproximadamente 28 °C.

Si las paredes de la capsula estan intactas, segun lo determinado por el examen microscépico de las capsulas que
muestran un depdsito uniforme de proteina sin proteina libre flotando en la fase acuosa, la solucién puede enfriarse
rapidamente a aproximadamente 10 °C. Si las paredes de la capsula son delgadas, segun lo determinado por el
examen microscopico de las capsulas que muestran un depésito no uniforme de proteina y proteina libre flotando en
la fase acuosa, la solucion se vuelve a calentar de aproximadamente 32 °C a aproximadamente 33 °C. La solucién se
mezcla de aproximadamente 5 °C a aproximadamente 10 °C durante 1 h. La solucién luego se calienta de
aproximadamente 15 °C a aproximadamente 20 °C.

El pH se ajusta a aproximadamente 10 con una solucion diluida de hidréxido de sodio (50% p/p). Se ahade ZEMAC
E400 (2 g) en polvo con agitacion vigorosa. Se reajuste el pH a aproximadamente 10 con una solucién diluida de
hidroxido de sodio (50% p/p) cada 15 minutos hasta que el pH se estabiliza a 10. Después de 3 horas, el pH todavia
se movia, lo que indicaba que la reaccion no habia terminado.

Se afade benzoato de sodio (10% p/p) mezclando completamente y el pH se ajusta a menos de 4 con acido citrico.

La cubierta de las microcapsulas todavia es visible si las capsulas se calientan en agua por encima del punto de
gelificacién de la gelatina hasta 100 °C pero parecen mas blandas que el ejemplo con ZEMAC E60.

El tamano de particulas es de 45 micrémetros.
Este ejemplo muestra que ZEMAC E400 es menos reactivo frente a la gelatina que ZEMAC E60.
Ejemplo 4

Sintesis de particulas de coacervado de gelatina marcadas con fluorescencia, reticuladas con polianhidrido), formadas
segun el procedimiento del Ejemplo 1 (designado P-1) y particulas reticuladas con glutaraldehido (designado P-A); y
sintesis de champu que comprende P-1 (segun la invencién) o P-A (comparativo)

Se prepararon particulas de coacervado de gelatina marcadas con fluorescencia que contenian 0.02% de colorante
amarillo disolvente 98 (Hostasol Yellow 3G™ ex. Clariant) disuelto en aceite de triglicérido Miglyol®.

Se prepararon particulas de coacervado de complejo de gelatina reticulada con glutaraldehido marcadas con
fluorescencia (designadas P-A) como un polvo seco.

Se prepararon particulas de coacervado de complejo de gelatina reticulada con poli(anhidrido) marcadas con
fluorescencia (designadas P-1) como una suspensién acuosa de 22.5% de solidos.

Se preparé una formulacion modelo de champl dejando un "hueco" para la dosificacion posterior de otros
componentes omitiendo 10% en p/p de agua. Las suspensiones de trabajo que contenian 20% de solidos de capsulas
P-A'y P-1 en agua también se generaron por dilucién en agua de alta pureza (Milli-Q™).

Las formulaciones de champu (designadas SP-1y SP-A) se prepararon por dosificacion posterior de las capsulas P-
1 y P-A respectivamente y ajustando el contenido de agua. El nivel final de inclusién de céapsulas era 1% en p/p de
sélidos. Las composiciones se mezclaron ligeramente durante 8 horas y luego se almacenaron a temperatura
ambiente.
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Se prepar6 una formulacién de control sin capsulas por adicion de agua solamente.

Las composiciones de las formulaciones se dan en la Tabla 1.

Tabla 1: Composicion de la base del modelo de champli SP-1 (segln la invencion) y la base de champu comparativa

SP-A.
% de inclusion (p/p)

Ingrediente SP-A SP-1 Champu
Tensioactivo aniénico 19.0 19.0 19.0
Tensioactivo catidnico 5.3 5.3 5.3
Espesante 0.4 0.4 0.4
Aceites de silicona 4.3 4.3 4.3
Polimero catiénico 0.20 0.20 0.20
Secuestrante 0.25 0.25 0.25
Tampén de pH Hasta pH 5.5-6 Hasta pH 5.5-6 Hasta pH 5.5-6
Capsula P-A 1.0 0 0
Capsula P-1 0 1.0 0
égﬁse)r/v:%rgzl;estos minoritarios (incluidos hasta 100 hasta 100 hasta 100

Ejemplo 5
Pérdida de agente fluorescente de las capsulas en un champi modelo

Después de un periodo de almacenamiento designado, se retiraron 0.5 g de formulaciéon de champu de la muestra y
se mezclaron con 49.5 g de agua de alta pureza (Milli-Q™) para producir una muestra diluida 1 en 100. La solucién
se centrifugé a 10 000 rpm durante 15 minutos para separar los sélidos antes de pasar el liquido sobrenadante a
través de un filtro de jeringa de microfibra de vidrio de 1.2 micrometros directamente a una cubeta de 1 cm de longitud
de recorrido.

El nivel de pérdida de agente fluorescente de las capsulas se evaludé midiendo el espectro de fluorescencia a una
longitud de onda de excitacién de 460 nm a lo largo de un intervalo de longitud de onda de emisién de 480 a 600 nm.
Se encontré que el maximo de emision era 503 nm. Se realizaron tres mediciones repetidas en cada tiempo de
medicién para cada formulacién.

Se preparé una serie de patrones de agentes fluorescentes mediante la adicion de partes alicuotas de colorante
Hostasol Yellow 3G™ en acetona a champu de control diluido 1 en 100. Estas soluciones se centrifugaron y se filtraron
por jeringa de la manera descrita anteriormente.

El nivel de pérdida de colorante desde las capsulas a la base de champu se calculd por comparacién con la curva de
calibracion.

Los resultados se tabulan en la Tabla 2.

Tabla 2: Cantidad media (%) de pérdida de agente fluorescente en la base de champu a temperatura ambiente para

SP-1y SP-A
Tiempo de almacenamiento SP-A SP-1
8 horas 16.8 0.9
12 dias 85.9 35.5
26 dias 91.6 77.5

Los resultados muestran claramente que la pérdida del agente fluorescente hidrofobo es significativamente mas rapida
en SP-A, que contiene las capsulas reticuladas con glutaraldehido, en comparacién con las capsulas reticuladas con
anhidrido polimérico utilizadas en SP-1.
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Ejemplo 6
Pérdida de agente fluorescente desde las capsulas a una formulacién modelo de desodorante de bola
Se prepararon suspensiones de 20% de soélidos de capsulas P-A 'y P-1 en agua de alta pureza.

Se afnadié una base modelo de desodorante de bola a las suspensiones de capsulas para preparar las formulaciones
DP-1 y DP-A. El nivel de inclusion de capsulas era 1% en p/p de sélidos. Se prepar6 una formulacién de control sin
capsulas con el mismo volumen de agua de alta pureza. Las composiciones se mezclaron ligeramente durante 8 horas
y luego se almacenaron a temperatura ambiente.

Las composiciones de las formulaciones se dan en la Tabla 3.

Tabla 3: Composicion de base modelo de desodorante DP-1, segun la invencion y base de desodorante comparativa

DP-A.
% de inclusion (p/p)

Ingrediente DP-A DP-1 Control
Aceite de girasol 1.9 1.9 1.9
Steareth-2 2.47 2.47 2.47
Steareth-20 0.57 0.57 0.57
Perfume 0.57 0.57 0.57
Capsula P-A 1.0 0 0
Cépsula P-1 0 1.0 0
Agua hasta 100 hasta 100 hasta 100

Después de un periodo de almacenamiento designado, se retiraron 0.5 g de la formulacion de desodorante de bola
de la muestra y se mezclaron con 49.5 g de agua de alta pureza para dar una muestra diluida 1 en 100. La solucién
se centrifugd y se filir6 como se describe en el Ejemplo 1. El grado de pérdida de agente fluorescente se evalué en
comparacién con los patrones de agentes fluorescentes preparados por la adicion de partes alicuotas de colorante
Hostasol Yellow 3G™ disuelto en acetona a control de bola diluido 1 en 100, que se centrifugaron vy filtraron de la
misma manera. Se encontré que el maximo de emision era de 500 nm y se realizaron tres mediciones repetidas en
cada tiempo de medicién para cada formulacién.

Los resultados se tabulan en la Tabla 4 a continuacién.

Tabla 4: Cantidad media (%) de pérdida de agente fluorescente en la base de desodorante a temperatura ambiente
para DP-1y DP-A

Tiempo de almacenamiento DP-A DP-1
8 horas 18.8 3.7
1 dia 29.2 5.1

4 dias 31.5 9.7
13 dias 324 10.6
23 dias 34.2 12.5

Se vera que la pérdida del agente fluorescente hidréfobo es significativamente mas rapida en DP-A, que contiene las
capsulas reticuladas con glutaraldehido, en comparacion con las capsulas de anhidrido polimérico utilizadas en DP-1.

Ejemplo 7

Se encapsulé un perfume experimental A ("floral amaderado") usando el método de encapsulacion expuesto en el
Ejemplo 1 anterior. La composicion del perfume "floral amaderado" se expone en la tabla a continuacién. Ademas, el
perfume contenia 0.02% de colorante de fluoresceina para un mejor examen microscopico.
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Ingrediente de perfume %
lonone-beta 20
Kohinool 20
Hedione 20
Javanol 20
Lilial 20

Se usd una capsula de gelatina que usa glutaraldehido como agente de reticulacion (referencia de gelatina) para
ilustrar la mejora del rendimiento con las capsulas de gelatina de la presente invencion.

Las propiedades de tensién mecanica de las capsulas de gelatina segln la invencion se investigaron y compararon
con la referencia de gelatina. El método utilizado para esta evaluacion se basa en una simple "prueba de rodillo". Las
capsulas se diluyeron en agua al 10% y se aplicaron 10 pg de la dilucién que contenia dichas capsulas sobre un
portaobjetos de vidrio de microscopio y se dejaron secar durante 2 horas.

Luego se examinaron los portaobjetos con un microscopio 6ptico tras someter ambas capsulas a la prueba de rodillo.

Se colocé un portaobjetos de vidrio encima del que contenia la muestra. Se hizo rodar un objeto cilindrico (360 g)
sobre la parte superior de los portaobjetos de vidrio y después la muestra se evalud con un microscopio 6ptico bajo
luz fluorescente. Esta prueba simple proporcionaba un método facil para aplicar una fuerza vertical constante (360
gramos) sobre todas las muestras analizadas.

Después el examen al microscopio anterior se repitié después de 5 pasos de rodillo y finalmente 10 pasos de rodillo.
Finalmente, una ultima etapa consiste en girar el portaobjetos superior del microscopio en un angulo de 90 grados y
deslizarlo sobre todo el portaobjetos inferior para afiadir una etapa de cizalladura adicional a las muestras que
contienen las capsulas.

El porcentaje de capsulas rotas se cuantifico basandose en el examen ocular, de manera directa, ya que era
claramente evidente la falta de integridad estructural ademas del aceite fluorescente en la fase continua cuando las
capsulas se rompen.

Los resultados se muestran graficamente en la Figura 1:

Como se ilustra en la Figura 1, las capsulas de referencia de gelatina comienzan a mostrar un dafo por tension
considerable después de solo un paso de rodillo. Por otro lado, las capsulas de gelatina de la presente invencion
permanecen visualmente intactas y mantienen su forma original.

La fuerza mecanica representada por 5 pasos de rodillo da como resultado la rotura de la mayoria de las capsulas de
referencia de gelatina. En las mismas condiciones, un buen nimero de las capsulas de gelatina de la presente
invencion se rompen, aungue casi la mitad todavia estan intactas.

Todas las capsulas de referencia de gelatina se rompen después de la aplicacién de una fuerza representada por 10
pasos de rodillo. Se observa un resultado similar con las capsulas de gelatina de la presente invencién.

La cizalladura obtenida al deslizar el portaobjetos superior sobre el inferior da como resultado la rotura completa de
las muestras de capsulas tanto de referencia como de la invencion.

La prueba demuestra que las capsulas de gelatina de la presente invencion son més resistentes a la tension mecanica
y tienen un mejor perfil de fragilidad que las capsulas de referencia.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion de microcapsulas que comprende una pluralidad de microcapsulas, comprendiendo cada
microcapsula un material del nicleo encapsulado en una cubierta, en donde la cubierta comprende un coacervado
complejo formado por al menos dos coloides con carga opuesta, uno de los cuales es una proteina, en donde los
coloides se seleccionan de grupo que consiste en policarbohidratos, tales como almidén, almidén modificado,
quitosano, dextrina, maltodextrina y derivados de celulosa, y sus formas cuaternizadas; gomas naturales tales como
ésteres de alginato, carragenano, xantanos, agar-agar, pectinas, acido péctico y gomas naturales tales como goma
arabiga, goma de tragacanto y goma karaya, goma guar y gomas guar cuaternizadas; proteinas tales como gelatina,
hidrolizados de proteinas y sus formas cuaternizadas; polimeros y copolimeros sintéticos, tales como
poli(vinilpirrolidona-co-acetato de vinilo), poli(alcohol vinilico-co-acetato de vinilo), poli(acido (met)acrilico), poli(acido
maleico), poli((met)acrilato de alquilo-acido (met)acrilico), copolimero de poli(acido acrilico-co-acido maleico),
poli(6xido de alquileno), poli(vinil metil éter), poli(vinil éter-co-anhidrido maleico), asi como poli(etilenimina),
poli((met)acrilamida), poli(6xido de alquileno-co-dimetilsiloxano), poli(aminodimetilsiloxano) y sus formas
cuaternizadas; en donde la proteina se reticula con un agente endurecedor para formar enlaces amida entre la proteina
y el agente endurecedor, en donde el agente endurecedor contiene mas de un grupo anhidrido, que es reactivo con
grupos amino en la proteina para formar reticulaciones amida, en donde el agente endurecedor es un polianhidrido
seleccionado del grupo que consiste en poli(etileno-anhidrido maleico) y poli(metil vinil éter-anhidrido maleico).

2. Una composicion de microcapsulas segun la reivindicacion 1, en donde la cubierta de una microcapsula comprende
unidades estructurales, formadas por la reaccion de la proteina y el agente endurecedor, de la siguiente formula
general

CM o]

HN
Proteina

en donde CM representa el resto del motivo central comdn después de la reaccién de su funciéon anhidrido con la
funcién amino en una proteina; y -NH-Proteina es el resto de una proteina animal o vegetal.

3. Una composicién de microcapsulas segun la reivindicaciéon 1 o 2, en donde el polianhidrido presenta un peso
molecular promedio entre 10 000 y 1 000 000 g/mol, mas preferiblemente entre 10 000 y 500 000 g/mol e incluso méas
preferiblemente entre 10 000 y 300 000 g/mol.

4. Una composicion de microcapsulas segun las reivindicaciones 1 a 3, en donde la cubierta de la microcépsula
comprende unidades estructurales divalentes, formadas por la reaccién de la proteina y el agente endurecedor
polianhidrido, que tiene la siguiente formula general

COOH

B

en donde A es un motivo divalente que comprende de 1 a 20 atomos de carbono, que puede ser alifatico, cicloalifatico
0 aromatico; B es un grupo amida unido al resto de proteina, méas particularmente una proteina animal o vegetal, por
ejemplo gelatina, mas particularmente gelatina de pescado; y n es un nimero entero mayor que 1.

5. Una composicion de microcapsulas segun las reivindicaciones 1 a 4, en donde la cubierta de la microcépsula
comprende unidades estructurales divalentes, formadas por la reaccién de la proteina y el agente endurecedor
polianhidrido, que tiene la siguiente férmula general
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COOH

T,

o NH

Proteina

en donde A es un motivo divalente que comprende de 1 a 20 atomos de carbono, que puede ser alifatico, cicloalifatico
0 aromatico; mas particularmente, el motivo divalente A es un grupo -(CRR')m-, en donde R y R' se seleccionan
independientemente de hidrégeno, metilo o alquilo superior y m es 1 o un nimero entero superior; n es un nimero
entero mayor que 1 y -NH-Proteina es un resto de una proteina animal o vegetal, por ejemplo, gelatina, mas
particularmente gelatina de pescado.

6. Una composicion de microcapsulas segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada por que
esta exenta de formaldehido, glioxal o glutaraldehido.

7. Un procedimiento para formar una composicion de microcapsulas que comprende las etapas de

I) formar una dispersion de gotas minusculas de material del nucleo en un coacervado de coloides con carga opuesta,
uno de cuyos coloides es una proteina, y formar un recubrimiento de coacervado alrededor de las gotas;

II) gelificar el recubrimiento de coacervado reduciendo la temperatura por debajo de la temperatura de gel del
coacervado para formar microcapsulas gelificadas; y

Ill) endurecer las microcapsulas gelificadas por la adicién de un agente endurecedor que reacciona con la proteina
para formar reticulaciones amida, en donde el pH del medio de reaccion de lll) se tampona a un pH de 9 a 11 para
asegurar que los grupos amino no son cuaternizados;

en donde los coloides se seleccionan del grupo que consiste en policarbohidratos, tales como almidén, almidén
modificado, quitosano, dextrina, maltodextrina y derivados de celulosa, y sus formas cuaternizadas; gomas naturales
tales como ésteres de alginato, carragenano, xantanos, agar-agar, pectinas, acido péctico y gomas naturales tales
como goma ardbiga, goma de tragacanto y goma karaya, goma guar y gomas guar cuaternizadas; proteinas tales
como gelatina, hidrolizados de proteinas y sus formas cuaternizadas; polimeros y copolimeros sintéticos, tales como
poli(vinil pirrolidona-co-acetato de vinilo), poli(alcohol vinilico-co-acetato de vinilo), poli(acido (met)acrilico), poli(acido
maleico), poli((met)acrilato de alquilo-co-acido (met)acrilico), copolimero de poli(acido acrilico-co-acido maleico),
poli(bxido de alquileno), poli(vinil metil éter), poli(vinil éter-co-anhidrido maleico), asi como poli(etilenimina),
poli((met)acrilamida), poli(éxido de alquileno-co-dimetilsiloxano), poli(aminodimetilsiloxano) y sus formas
cuaternizadas,

en donde el agente endurecedor contiene més de un grupo anhidrido, que es reactivo con grupos amino en la proteina
para formar reticulaciones amida, y

en donde el agente endurecedor es un polianhidrido seleccionado del grupo que consiste en poli(etileno-anhidrido
maleico) y poli(metil vinil éter-anhidrido maleico).

8. Un procedimiento segun la reivindicacion 7, que comprende las etapas de

i) crear una emulsién de aceite en agua que comprende una dispersién de gotas minusculas de material del nicleo
en una mezcla acuosa de al menos dos coloides con carga opuesta, uno de los cuales es una proteina;

ii) aplicar un agente inductor de fase a la emulsién para hacer que los coloides coacerven y condensen alrededor de
las gotas para formar un recubrimiento de coacervado liquido alrededor de dichas gotas;

i) gelificar el recubrimiento de coacervado reduciendo la temperatura por debajo de la temperatura de gel del
coacervado para formar microcapsulas gelificadas; y

iv) endurecer las microcapsulas gelificadas por la adicion de un agente endurecedor que reacciona con la proteina
para formar reticulaciones amida.

9. Un procedimiento segun la reivindicacion 7 o reivindicacion 8, en donde el procedimiento se controla por cambios
de pH, y la reaccién se termina cuando el pH de la fase acuosa se vuelve constante con el tiempo.
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Figura 1: Fragilidad de capsulas en el método del "rodillo"
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