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I. INTRODUCCION.

A través del tiempo el hombre siempre ha sentido Ia necesidad de buscar
los medios adecuados para mantener y perfeccionar Ia estética-de su cuerpo, pero es
en épocas recientes cuando surge la cosmetologia como ciencia, apoyandose en
otras ciencias para alcanzar su objetivo (embellecer). Asi como se vale de otras
ciencias también busca los recientes avances para lumenta‘r la efectividad de sus
productos y facilitar su formulacion, tal es el caso de la microencapsulacién, una
reci_ente tecnologia que puede ser empleada para facilitar I formulacion de
cosméticos.

La microencapsulacion puede ser empleada en cosméticos para formular

' compuestos cosméticos incompatibles, proteger sustancias contra  oxidacion
(algunas vitaminas) y prevencion de evaporacion de sustancias volitiles (aceites
esenciales) entre otras muchas aplicaciones més.

En el caso especifico de los aceites, esta tecnologia puede ser empleada
para microencapsular aceites esenciales y crear con estas microcipsulas colonias
que permitan obtener fragancias con una misma intensidad durante periodos
prolongados de tiempo, también estos aceites esenciales microencapsulados pueden
incorporarse a desodorantes para aumentar la efectividad del producto, o bien
algunos aceites con propiedades humectantes (aceite mineral) puede ser
microencapsulados e incorporados a cremas u otros productos cosméticos para
retardar el tiempo en que ¢l humectante este presente sobre la superﬁ;:ie de Ia piel,
proporcionando asi un mayor efecto.

Por las razones anteriormente expuestas la finalidad del presente trabajo es
adaptar y evaluar algunas técnicas de microencapsulacion para aceites de uso

cosmeético empleando un proceso que no requiere material y equipo especializado.



ILMICROENCAPSULACION.
I1.1 CONCEPTOS GENERALES

La microencapsulacion es el proceso mediante ¢l cual, capas relativamente
delgadas de un material polimérico inerte son lplicndtsx;pequeﬂu particulas
de solidos, liquidos, gases o  dispersiones, obteniéndose entidades
recubiertas de Sa 5000 um de dismetro.®)

En general este proceso provee el medio de convertir liquidos a sélidos,'de
dar proteccion a sustancias cosméticas  sensibles a factores ambientales y )
controlar las caracteristicas de liberacion.(49)

Bisicamente una microcapsula esta compuesta de: nicleo y material de
recubrimiento, y son clasificadas de acuerdo a la forma en que se distribuye el
nucleo dentro del material de recubri'miento.(Fig.l)

Los recubrimientos empleados en la elaboracion de microcipsulas en
cosméticos son clasificados en naturales y sintéticos, ejemplos de los primeros son:
Gelatina, Goma aribiga y Alginato de sodio y de los sintéticos son Metilcelulosa,
Resinas acrilicas, entre otros. (31 4

La eleccion del tipo de recubrimiento, debe considerar, las caracteristicas
y requerimientos del producto cosmético, y el método de microencapsulacion mis

adecuado.(3:21)




ESTRUCTURAS TIPICAS DE MICROCAPSULAS

Figura 1. Estructuras tipicas de microcapsulas.




1.2 PROCESQOS DE MICROENCAPSULACION
En general los procesos de microencapsulacion se dividen en cuatro:(52)

I1.2.1 Métodos Mecinicos.

A. Recubrimiento en Bombo.

B. Atomizacién y Secado.

C. Recubrimiento por Suspension en aire.

D. Cilindro Rotatorio con Orificios Multiples.
11.2.2 Métodos Electrostiticos.
11.2.3 Polimerizacién Interfacial.

11.2.4 Microencapsulacién por Coacervacion-Separacion de Fases.

11.2.1. Métodos Mecdnicos.

Generalmente requieren de equipo especial no comun a la industria
‘cosmética, y aunque algunos de estos métodos estan limitados a solidos, son
métodos rapidos para obtener microcapsulas con excelente esfericidad, entre los

cuales se encuentran:




A, Recubrimiento en Bombo

] Este proceso es una adaptacion del tradicional proceso farmacéutico
parala obtencion de grageas. Los nicleos pequefos solidos son recubiertos en
bombo por aspersién de una solucion polimérica que se seca de manera continua
porentrada y salida de aire caliente.(Fig. 2)

Aunque este proceso tiene algunas limitaciones(requiere de intervencion
manual, s un proceso lento) ha sido empleado ampliamente para obtener liberacion

controlada de firmacos.(52)

1

Figura 2. Esquema del equipo empleado para la micr Y

por recubrimiento en bombo con tubo inmerso.



B. Atomizacién y secado.

El proceso de microencapsulacion atomizscion y secado se  lleva acabo,
dispersando o disolviendo ¢l material del niicleo en una solucién en la cual esta
€] material de recubrimiento disuclto. Esta dispersion es entonces atomizada dentro
de una corriente de aire.

El sire usualmente caliente, suministra el calor latente de vaporizacion

necesario para remover al solvente del material de recubrimiento.

Sluido

Atomizador Aire frio himedo

Alire callente —ew

Cdmara
de secado

Microcdpsulas
secas

Figura 3. Equipo empleado para la microencapsulacion atomizacion y seéadb. S




Los componentes de un equipo estindar incluyen un calentador de aire,
_atomizador, cémara de sécado, escape, ¥y un colector del producto.(Fig. 3) Las
variables que se controlan en e proceso incluyen las propiedades de los
materiales de alimentacion tales como viscosidad, uniformidad, concentracion del
nacleo y del material de recubrimiento, velocidad de alimentacion y velocidad de
secado, que se regula con las temperaturas de entrada y salida y por la

concentracion de disolventes en la corriente de aire.

Este proceso ofrece ventajas sobre algunos otros tales como: rapida
realizacion, produccion continua o en una sola etapa de grandes cantidades de
microcdpsulas, microencapsulacion de sustancias sensibles al calor y a la
humedad, para estas ultimas empleando revestimientos no acuosos, ademis
puede ser usado para recobrar microcapsulas producidas por procesos de
coacervacion o polimerizacion, A

Este proceso inicialmente usado para la microencapsulacion de sabores ha
tenido innumerables aplicaciones, ha sido empleado para la microencapsulacion de

aceites volatiles de naranja y limon.(15)

C. Recubrimiento por suspension en aire

Es otro método para el recubrimiento mecanico, donde pequefas particulas de
solidos son suspendidas en un lecho por entrada y salida dindmica de aire caliente.
Una boquilla de atomizacion se conecta por debaje de dicho lecho, de forma que
las particulas son bafladas por una lluvia de solucion de recubrimiento que se
deposita sobre las particulas secando rapidamente por la entrada de aire

caliente, obteniéndose asi particulas recubiertas.(ig.-)



[— Cdmara de
recubrimiento

Particulas con
flujo controlado

Boquilla de atomizacion

Flujo de aire

Figurad4. Recubrimiento por suspensién en aire.

Las variables que deben ser controladas para aumentar la eficiencia del
proceso incluyen: propiedades del micleo y recubrimiento tales como viscosidad,
area superficial, pumto de fusion, solubilidad, volatilidad, cristalinidad,
_ concentracion, velocidad de aplicacion dél material de recubrimicnto. area para que

ﬁyan los nicleos y la temperatura de entrada y salida del aire.

Este proceso es mucho mas rapido que el de recubrimiento en bombo y el
recubrimiento es mucho mas uniforme.(15:52)

El equipo pucde ser empleado, d s de modificaci sies io

para otras operaciones tales como: mezcldo, secado, granulacion y recubrimiento

de tabletas y capsulas.



: D. Cilindro rotatorio con orificios miitiples

En el Southwest Research Institute (SWRI) fue desarrollado este proceso
para producir microcipsulas®). El equipo utiliza Ia fuerza centrifuga para envolver
uns particula con material de recubrimiento. Las particulas son colocadas en un
cilindro de recubrimiento €l cual se hace girar a altas revoluciones, dichas
particulas son obligadas por la fuerza centrifuga a salir dispersadas por un tubo
conductor y tienden a ser envueltas por una pelicula de material de cubierta que s¢
encuentra en los orificios de Ia pared exterma del cilindro; cuando las
particulas coinciden con este orificio, el material de recubrimiento es "roto" por la
fuerza de las particulas, formindose un nodo que termina en la formacién de

microcipsulas de pared continua. (Fig. 5)

yfa’f”“

Hoeris! imicata ranuras Material del micleo

Mooaog

Disco rotatorio

Cilindro rotatorio

Figura 5. Seccion transversal del cilindro rotatorio con orificios miltiples.



Las microcipsulas asi obtenidas se endurecen, congelan o lavan
dependiendo del tipo de material de recubrimiento y nucleo, con lo cual se
disminuye 1a aglomeracion de fas microcapsulas. '

Las variables que deben ser controladas en este proceso son: velocidad de
rotacién del cilindro, velocidad de flujo de los materiales que intervienen en el
proceso, la concentracion y viscosidad del material de recubrimiento y viscosidad del
material niicleo.

En la tabla / se resumen las caracteristicas y aplicaciones de los métodos -

mecdnicos.




TABLA I. Canacteristicas y aplicaciones de los métodos mecinicos.

RECUBRIMIENTO EN
BOMBO

ATOMIZACION Y -Propiecades del material
SECADO om0 olementacib 600
- .
de materiales.
- S, L
an la coriente de aire.
SUSPENSION EN AIRE -Propiedades y )
concentracion de matenial de 35-5000.

recubrimiento y nticleo.

-Temperatura de entrada y
salida.

~Velocidad de rotacion del!
cilindro.
Sdlidos -Velocidad de flujo de
Liquidos || materiates. 1-5000.
-Propiedades del nicleo y
. recubrimiento.

CILINDRO
ROTATORIO CON
ORIFICIOS
MULTIPLES




11.2.2. Métodos Electrostaticos

En este proceso desarroliado por ¢! Instituto de Investigaciones
Tecnolégicas de Illinois("®) se requiere que el material de recubrimiento y el material
que se va a microencapsular sean susceptibles de ser aerolizados, el material de
recubrimiento debe ser liquido durante la microencapsulacion y capaz de redondear al
material a recubrir. El dispositivo para Ia microencapsulacion electrostitica se muestra
en la figwra 6. El aparato consiste bisicamente en tres cimaras , dos de ltonﬁucién
(Una para el material niicleo y una para ¢l material de recubrimiento) y una

tercera para el recubrimiento.

Cdmera de
recubrimiento

Figura 6. Esquema del aparato tipico para la micr ipsulacion electr.




E! cjemplo clisico de la microencapsulacion en cosméticos por este
proceso es la encapsulacion de glicerina con parafina fundids, durante el proceso
- se aplica un voltaje de 10,000 volts a cada una de las boquillss, con el cual Ia
glicerina se carga positivamente y la parafina fundida adquiere una carga negativa,

. Uevandose asi acabo la microencapsulacion electrostitica, (15)



11.2.3. Polimerizacion Interfacial

Es el proceso donde se hace polimerizar un monémero en Ia interfase de
dos sustancias inmiscibles. Suponiendo que la fase intena es un liquido de
naturaleza oleosa, es posible dispersar o solubilizar un monéméto A (Fig.7) en esta
fase y emulsificar Ia mezcla en una fase extema de naturaleza acuosa en donde se
encuentra un monémero B; los monomeros A y B tenderin a reaccionar en la
interfase de los dos liquidos inmiscibles, formando una pared continua que envolvera
al material nicleo oleoso.

Este proceso para la microencapsulacion de solidos o liquidos insolubles
en agua ha sido empleaﬁo para la microencapsulacion en cosmetologia de fragancias
ent forma de "Rasca y Huele", aceite mineral y emolientes;3” sin embargo tiene
como desventaja ¢l uso de formaldehido, el cual no debe encontrarse por armiba de

los limites permitidos para productos cosméticos.

nA + nB
oleoso acuoso
A-B-A-B-A-B-A-B-A-B

1:

Figura 7. Reaccién de p izacion Interfacial.

14,



1.2.4. Microencapsulacion por Coacervacion-Separacion de
Fases.

Este proceso también conocido como separacion de fases fue inicialmente
desarrollado por la National Cash Register Co. en 1954 para la fabricacion de
copias carbon, actualmente puede ser adaptado para la microencapsulacion
de mas productos.(15:21,54)

El proceso coacervacion o separacion de fases se suele subclasificar
en coacervacion simple cusndo se utiliza un solo coloide recubridor y compleja
cuando se utilizan dos 6 mis.

En general el proceso consiste en tres pasos:

Paso I: Formacion de tres fases quimicamente inmiscibles.

El material micleo generalmente sdlido o liquido insoluble o poco soluble
en agua es dispersado en una solucion de polimero (Fig.84), por algin efecto tal
como: Cambio de temperatura de la solucion de polimero, pH o fuerza iénica el
polimero tiende a disminuir su solubilidad en el solvente que lo contenia,

agregindose en coacervados.(Fig. 8B)

Paso 2: Deposicion del recubrimiento.

Mediante el control del mezclado, los coacervados de polimero se
depositan sobre el nucleo en forma de una capa continua liquida.(Fig. 8C) La
deposicion del material de recubrimiento alrededor del niicleo ecusre si el polimero

se adsorbe en la interfase formada entre el nicleo y el vehiculo ligquido,



este fendmeno de adsorcion es un prerrequisito para un recubrimiento efectivo. La

deposicion continiia del material de recubrimiento se favorece por 1a reduccion de

caergis libre interfacial del sistema, esta reduccion se lleva a acabo cuando decrese

el irea superficial del material de recubrimiento por la coalescencia de las gotas de
- polimero liquido.

Paso 3: Rigidizacion del recubrimiento.
La capa de polimero sobre el material niicleo es endurecida pof
temperatura, agente de dureza o técnicas de desolvatacion. (Fig. 8D)
Clarke and Courts (36) revisaron ¢l mecanismo de reaccién de gelatina con
formaldehido, inicialmente el formaldehido reacciona con los grupos amino de la

gelatina

HCHO + Galatina-NH,* ————» Golatina-NH-CH,OH + H*

En concentraciones elevadas dos moléculas de producto pued

reaccionar con ¢l agente de dureza por medio de un enlace dimetil éter o enlace .-

metileno como sigue:



GolatraNHCHOH +  HOCH, N+ Galatia

,/_\

Debido al hecho de que los materiales micleo se microencapsulan en un
vehiculo liquido, se requieren operaciones subsecuentes de secado, las cuales se
pueden realizar en lecho fluidizado, en un equipo de secado por atomizacién o
simplemente en charolas.

Este proceso es el mis aplicado a la microencapsulacion de cosméticos, p.or
ejemplo microcipsulas de aceite mineral con particulas pearlesentes han sido
prepsradss usando como material de recubrimiento gelatina y goma aribiga e
incosporadas a shampoos y acondicionadores para el cabello, estas particulas
pearlecentes son visibles a través del shampoo aumentando la apariencia estética del

producto.

Un tipo especial de microencapsulacion por separacion de fases es el método
de gelacion Ionotrdpica, en el cual una solucion de alginato de sodio con
material nicleo dispersado es goteada a una solucion de cloruro de calcio donde

el polimero se vuelve insoluble, (38,50:58,60)



- PROCESO DE COACERVACION

A B

A. Aceite disperso en la solucion de polimero.

B. Formacion de coacervados del polimero inducidos por uno o mds agentes.
C. Deposicion de las gotas sobre la superficie del aceite.

D. Microcipsulas de aceite con el recubrimiento endurecido,

Polimero en o Coacervados del
_ solucién polimero

o
®  Gotas de aceite O Medio de disolucién

Figura 8. Pasos tipicos en el proceso de coacervacion-Separacion de fases.




11.3 ASPECTOS TERMODINAMICOS DE LA MICROENCAPSULACION.

111.3.1 CRITERIOS DE SOLUBILIDAD DE UN POLIMERO.

La disolucién de un polimero es un proceso lento que acontece en dos fases.
Primero, las moléculas de disolvente se difunden lentamente dentro del polimero
produciendo un gel hinchado. Esto puede ser todo lo que ocurra si, por gjemplo, las
fuerzas intermoleculares polimero-polimero son grandes debido a enlaces reticulados,
cristalinidad, o enlaces pyentes de hidrogeno. Pero si estas fuerzas pueden superarse
por la introduccion de interacciones intensas polimero-disolvente, puede tener lugar la
ségunda fase de la disolucién. Solamente esta fase puede acelerarse por agitacion, pero
incluso asi el proceso de disolucion es lento para materigles de muy alto peso
molecular.(712)

La configuracién de un polimero en solucion depende mucho del disolvente.
En un "buen” disolvente existe una interaccion mas fuerte entre el disolvente y el
polimero que entre disolvente y disolvente, o entre ambos segementos del polimero.
El polimero se extiende en 1a solucion (se desenrrolls).

En un disolvente "pobre”, los segmentos de polimero prefieren permanecer
enlazados con otros segmentos de la molécula de polimero, de este modo, aunque se

separa de otras moléculas en el solido, la molécula se enrreda sobre si misma.
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La calidad del solvente es también expresada por medio del parimetro de
interaccion de Flory-Huggins ¥, que es una medida de las interacciones de los
segmentos de polimero y solvente. Este valor tiende a ser de 0 para un buen solvente,
y de 0.5 o mas para un solvente pobre. (20)

11.3.2. TERMODINAMICA DE LA SOLUCION DE POLIMEROS.

El comportamiento de los polimeros respecto a Ios- disolventes es
caracteristico y diferente del de las substancias de bajo peso molecular. El tamadio y
conformaciones de las moléculas de polimero disueltas requieren de tratamiento

tedrico especial para explicar sus propiedades de disol
Para Ia disolucion de un polimero en un solvente a temperatura constante. la

energia libre de mezclado o de solucién es:

AGm=AHm ~TASm .................. t

Para que la disolucion ocurra espontineamente AGm debe ser megativo. lo

Y

cual se cumple porque el proceso de disolucion es fr érmico. es

decir AH es positivo, y ademis es pequeiio.
El calor de mezclado expresado en terminos del parametro de solubilidad (5)

esta dado por la siguiente ecuacion:

de.—:-’VIz (5/-5_’}’ ¢,w_, ............ 2



Donde:
V;2 = Volumen de la mezch.
57 = Parimetro de solubilidad del disolvente.
8> = Parimetro de solubilidad del polimero.
@; =Fraccion de volumen del disolvente,

@, = Fraccion de volumen del polimero.

El parimetro de solubilidad expresa la cohesién entre las moléculas y debido
a que el peso molecular y el volumen molar de los polimeros son mis grandes que las
del solvente, las concentraciones se expresan en fraccion de volumen @ . En
moléculas pequeiias de soluto, lu concentracion se expresa en fraccion mol X, lo cual
no es conveniente para polimeros porque ain en soluciones diluidas el valor se cierra

en 1, lo que no sucede expresando la concentracién como @.

11.3.2.1 Disoluciones ideales.

En el tipo mas simple de mezcla, lss moléculas de los componentes A y B
tienen més o menos ¢l mismo tamaiio, forma y campos de fuerza similares, Pueden
formar entonces una disolucion ideal, definida como aquélla que obedece Ia ley de
Raoult. Esta ley dice que la presion parcial de vapor de cada componente en la mezcla

es proporcional a su fraccion molar X. Por tanto

Pa=Pa°_ne__=PPPXe ..., 3
na+ns
Donde # expresa ¢l mimero de moles. Si a partir de Ia condicion de equilibrio  entre

dos fases pueden derivarse relaciones tales como la energia libre de disolucién:
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AGa=kTW(P1PAY .. .........4
donde AG es la energia libre de disolicién resultante de transferir una molécula del
liquido A en estado puro con presion de vapor P4° a una gran cantidad de disolucion
con presién de vapor Ps. Entonces Ia ecuacién 4 se convierte en

AGA=kTlXi ....ooovviinn.. 5

La cuergis libre total de mezclado es:

AG = n1 4G - n8 AGs
AG=kT(ms WXa-nsInXs)..... 6

Las condiciones de mezcla ideal implican que el calor de mezclado AH = 0. es decir,
los componentes se mezclan sin cambio de energia. Dado que AG = AH - 7AS la,
entropia de mezcla viene dada por

AS=~k e mXa-nsXu)..... 7

que es positiva para todas las composiciones, de modo que, por la segunda ley, la

mezcla espontines acurre en todas las proporciones.
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fl 3.2.2 Desviaciones del comportamiento ideal.

Las disoluciones de polimeros invariablemente muestra grandes desviaciones
a la ley de Raoult.

Las desviaciones de 1a idealidad de las disoluciones de polimero surgen en
gran parte de las entropias de mezclado pequeiias. Estas no son anormales, pero son el
resultado natural de s gran diferencia de tamafio molecular entre los dos
componentes. Pueden interpretarse en funcién de un modelo molecular simple, las
moléculas en el liquido puro y en la mezcla, se supone representables sin error serio
por un reticulo. Una representacion bidimencional para liquidos no polimericos se
muestra en la figura 10a. Mientras las moléculas de un componente puro pueden
ordenarse solamente de una manera sobre dicho reticulo, suponiendo que no pueden
distinguirse' unas de otras, las moléculas de una mezcla de dos componentes pueden
ordenarse sobre un reticulo en un nimero grande, pero calculable, de fonnas, . Por

la relacion de Boltzman la entropia de mezclado es
AS=kmW..... seereneessessee 8

La ecuacion 7 resulta para el caso de moléculas que pueden sustituirse unas u otras

indiscriminadamente en el reticulo.

3. -



*| *jo| *] x[o] =] = o] x| ] %[ x| x| %
IR IR IR IR IRIT IR tbt*r-'\tt
*lo] || x| x| x| = * *p] * *
ol ¥ x|o]| x| x|0]e@ *| x| *all| * *
*] x| | #| «| *] *[ % x| xf x| x| x| @] x| =
ol *| *| *! %l@}] * * *xxi;le! *| ki %
NEDDEEED x| x| 0| *| *| =] %] =
x| ] =] & x| %[ 0| x x| %] x| % * «[ x
a b
Figura 10, Representacion bidimencional de a) un liquido no polimérico y b) una
. moléculadépolimero' da en un reticulo del liquide

Se supone que las moléculas de polimero consisten en un gran nimero N de
segmentos *de igual longitud, unidos entre si flexiblemente. Cada cslabon ocupa un
tugar del reticulo, dando a ordenacién de la figura 10b. La disolucién se supone lo
bastante concentrada para que los lugares ocupados del reticulo estén distribuidos al
azar, mis bien que agrupados en regiones bien separadas, cada uno de N lugares.
Pueden verse ahors cualitativamente porque la entropia de mezclado de la disolucion

de polimeros es pequefia comparada con la disolucion de solutos normales. Existen

menos formas en las que ¢l mismo niimero del reticul den ser das por

| 4 Ly

segmentos de polimero: el fijar un segmento en un punto del reticulo limita
severamente el nimero de lugares disponibles para el segmento adyacente, El calculo

aproximado para W para tal modelo se debe separadamente a Flory (lk942) y



Huggins (1942); sus resultados se conocen como la  teoria Flory-Huggins de las
disoluciones de polimeros. La entropia de mezclado es aniloga a la dada en la

o;cuacién 7 para liquidos simples; para disoluciones de polimeros;
AS=~k I ®; cn;nds) ... .. e

donde ¢l subindice 1 denota et disolvente y el 2 el polimero; @, y @, son las

fracciones de volumen definidas como

@ =n;/ np+ Ny
Dy = N llz/",+N ny
En la teoria Flory-Huggins, el calor de mezclado de la disolucién de
polimeros es anilogo al de las disoluciones ordinarias, AH es positivo y esta dado por
la siguiente expresion:

AH=q kT ny@y....covnnues' dl

donde y es el parimetro de interaccion de Flory-Huggins, el cual representa la

energia de interaccion para dar una combinacion de polimero-solvente.

La combinacién de las ecuaciones 1, 9 y 10 da la expresion de Flory-
Huggins para Ia energia libre de mezclado de una disolucién de polimero con calor de

mezclado normal;



AG=kTi; 0y @) -natn®y x 0y @) ... enue ]

Esta ecuacion muestra que dos o mis moléculss de polimero son como regla
incompatibles. Cuando el solvente en Ia solucion de polimero es remplazada por igual
volumen de una segunda solucion de polimero n; decrece sustancialmente a una
constante @, , haciendo al primer término en el paréntesis muy pequeiio. La suma de
los dos primeros términos, el cusl es negativo, entonces puede ser tan pequedio que el

tercer término, el cual es positivo, haciendo AG positive.(7:33)

11.3.4 SEPARACION DE FASES EN LAS DISOLUCIONES DE POLIMEROS.

Diferenciando Ia ecuacién 11 con respecto a 1, se obtiene s energia libre

molar parcial de mezcla: (7:33)

AG* =In® + (1- IUN })y .y ... .00 l2
' RT

Esta es la ecuacion bisica de Ia teoria de Flory- Huggins, que predice cuando
ll‘sepancién de fases puede ocurrir en una solucién de polimero.

Si  es cero o negativo AG es negativo y el mezclado ocurre por arriba de un

rango total de composici o val de & ayudada por la mutua atraccion entre

polimero y solvente.Para mis combinaciones polimero-solvente y es positivo y se
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incrementa con un decremento de la temperatura como el solvente se vuelve

‘ progresivamente malo, causando que AGm y AG* se hagan progresivamente mis
negativos. Cuando ellos cambian de negativo a positivo, a un valor critico de y, -
empiezs la separacion de fases.

La condicién de equilibrio en un sistema binario es que la energia libre molar
parcial AG* de cada componente sea igual en cada fase. Esta condicion corresponde al
requisito de que la primera y segunda detivndﬁ de AG* con respecto a @> sean cero.

Aplicando esta condicion a Is ecuacién 12 resultan las ecuaciones 13, 14y 15
que representan valores criticos del parimetro de interaccion, ﬁ'ul:cién de volumen de
polimero y de la temperatura de solucién respectivameate. '

Ze =+ N")r= 1+1.......13
2N 2N

Donde N es el nimero de segmentos de polimero equivalentes en tamaiio a

" una moléculs de solvente, representa la razén de volumen molar de polimero a

solvente. La temperatura critics de la solucior es la temperatura arriba de la cual

ocurre Ia disolucién sobre un rango de concentraciones. La separacion de fases solo
ocurre abajo de la temperatura critica.

Esta ecuacion indica que si las cadenas de longitud N incrementan, p,
disminuye y que la temperatura a I cual la primera fraccién de polimero se vuelve
insoluble incrementa . El valor para moléculas de peso molécular elevado es 0.5 y la
separacion de fases empieza cuando el parimetro de interaccion y supera este valor.

En el sistema Gelatina-agua-etanol, el polimero (gelatina) es disuelto en un
buen solvente (agua) y un liquido miscible con el solvente, que no disuelve al polimero

(etanol 'y >> 0.5) es adicionado suscesivamente a temperatura constante a Ia solucion



de gelatina, lo cual ocasiona un incremento gradual del valor de y del sistema hasta
exceder ¢l valor de 7., ocasionando una separacién de fases con una posterior

precipitacién.

La firaccion de volumen critico de polimero es la concentracion critica

donde se empieza a dar la separacion de fases.

®o=_ 1 E2 B 7
1+ N Nu»

Como N =10°al0* para polimeros tipicos @ . = 0.03200163a1%en
volumen. (33

En Ia figura 11 se presenta el diagrama de fases que muestra la temperatura
de precipitacion como funcion de la concentracion de polimero para fracciones de
poliestireno en diisobutil cetona.Los valores criticos 7. y @, . commesponden a los
méximos en las curvas por lo tanto las dreas arriba de las curvas representan regiones

de completa miscibilidad y abajo de estas ocurre la precipitacion.
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®

Figura 11. Diagrama de fases para fracci de poliestireno en diisobutil

La coexistencia de dos fases liquidas una casi solvente puro y otra una
solucién moderadamente concentrada de polimero es llamada coacervacion. El liquido
viscoso o a veces semisdlido gelatinoso, dependiendo del polimero o del peso

molécular es llamado coacervado y es la fase rica en polimero. (:22533)

La temperatura a la que empieza la separacion de fases esta dada por la

siguiente ecuacion

d =1 (1t D) eviisniniands
T. .8 Mn

Donde D es una constante para la combinacion polimero-solvente, M es el

peso molecular del polimero y la temperatura 0 de Flory es la temperatura critica de
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bh:iscibilidnd en el limite de peso molecular iﬁﬁnito, estas temperaturas s¢ han
determinado para algunos sistemas polimero-solvente. (33 De acuerdo con la
ecuacion 15 7. incrementa con ¢l peso molecular del polimero como se observa en la
Jigwra 11.

A temperaturas menores que Ia temperaturs 6 1a interaccion molecular entre
segmentos de polimero es mayor que Ia atraccion entre segmentos de polimero y
moléculas de solvente, lo que origina la precipitacion del polimero.

11.3.5 COACERVACION Y MICROENCAPSULACION.

La separacion de fases no solamente puede llevarse acabo por enfriamiento de
1a solucion de polimero por debajo de su 7, . si no también por la adicién de un liquido
no disolvente (Es un solvente pobre con un valor de y = 0.5 é mayor por lo cual el
polimero es insoluble en él 0 poco soluble) con lo que se ocasiona un aumento del
valor de y por arriba de 7.

" La adicién de sales a soluciones acuosas de polimero puede también causar la
separacion de fases por ¢l fenomeno llamado Salting out. 1a sal adicionada requiere
agua para su propia hidratacion y la obtiene de! agua de hidratacion del polimero.
aumentando el valor de @, por arriba de un valor critico®; ..

La aplicacion de estos fenomenos a varios polimeros para inducir la
concervacion es la base de la microencapsulacion de sélidos, liquidos o dispersiones la

cual tiene una amplia aplicaciéon comercial..
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114 VENTAJAS QUE OFRECE LA MICROENCAPSULACION

Los procesos de  microencapsulacion  han sido usados
ventajosamente en muchos campos.(15:17:23)

En productos farmacéuticos estos procesos han sido empleados para enmascarar
olores desagradables, dar proteccion a algunos firmacos contra oxidacion,
proporcionar absorcion sclectiva en el intestino o estomago y liberacion gradual del
firmaco por un largo periddo de tiempo.(4941)

En alimentos ¢s usado para la encapsulacion de aceites saborizantes volatiles y
enmascarar sabores desagradables de algunos aditivos.(23)

En quimicos para Ia agricultura, estos procesos han sido adaptados a
fungicidas, herbicidas e insecticidas. Estos productos son liberados de las
microcipsulas por difusion a través del recubrimiento, para dar liberacion
lenta y prolongada.(23:4249) Algunos pesticidas encapsulados ya estin en el
mercado(8®), PencapMR por ejemplo es una microcipsula de metilparation, con
lo cual se ha obtenido un decremento en la toxicidad y una mayor

actividad.(2732.55)
En productos cosméticos esta tecnologia ha sido recientemente utilizada para la

microencapsulacion de  vitaminas, . emolientes, humectantes, fragancias y

pigmentos, debido a las ventsjns que ofrece. (33748) ( Tabla /1 )
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TABLA IL. Ventajas de la Microencapsulacion.

I-1 Liberacién lenta del contenido a nivel tépico
1-2 Enmascaramiento de olor o sabor de algin ingrediente
I-3 Formulacién de compuestos cosméticos incompatibles

I-4 Proteccion de "activos" cosméticos

1-5 Pr i6n de evaporacién de sustancias volatiles.
1-6 Mejoramiento de las propiedades estéticas.
1-7 Control del tamaiio de particula.

I-8 Transformacion de un liquido en sélido de ficil manejo.

1-9. Ayuda en general para formular.

En particular ha sido empleada para encapsular “activos” cosméticos que e
elevadas concentraciones sobre la superficie de la picl producen ifritacion, como por
cjemplo “activos” para el tratamiento de acné, en dentrificos para Ia incorporacion de
sabores que no dcben permanecer en contacto con la base durante periodos de
almacenamiento, entonces el sabor es liberado por rompimiento de la microcipsula
cuando este es usado.

-

Humectantes como glicerina también han sido mi apsulados y facil

incorporados en cremas para prolongar el tiempo en que el humectante este presente

sobre la superficie de la piel. proporcionando asi un mayor efecto.(V)

v
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11.5. ACEITES DE USO COSMETICO

Los aceites de uso cosmético son aquellos que por sus propiedades
emolientes, lubricantes y aromiticas son de uso comin en formulaciones cosméticas,
tal esel caso del accite mineral, los aceites esenciales y el aceite de almendras

dulces.

Los aceites esenciales son compuestos aromiticos, usualmente liquidos
volitiles insolubles en agua, constituidos por varias sustancias orginicas
(terpenos, alcoholes, aldehidos, ésteres, éteres, etc.),los cuales son obtenidos de
plantas especificas por destilacion a vnpor,(“"')generalmemg son incorporados a

1a mayoria de los productos cosméticos para mejorar su olor.

El aceite mineral, mezcla de hidrocarburos liquidos obtenidos  del petréleo ,
trasparente, inodoro ¢ insipido ha sido reconocido come un emoliente efectivo en

cosméticos.(147) Este compuesto es empleado en la preparacion de cold-cream,

1ot K dad.

cremas limpiadoras y otras emu las propi de limpieza o

lubricacion son requeridas, también ¢s usado en la preparacion de brillantinas,

aceites bronceadores y  para impartir brillo en lipiz labial. (48
E! aceite de almendras dulces es usado en cantidades pequeiias en perfumes

como heliotropo, en cremas para la piel, en la elaboracién de jabones entre otros

numerosos articulos de tocador.
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11.6. MATERIALES DE RECUBRIMIENTO.

Los polimeros son moléculas de elevado peso molecular que se forman por la
unién de moléculas pequefias simples lamadas monomeros y se clasifican como
polimeros naturales y polimeros sintéticos. El almidon, Ia cclulosa y las proteinas son
ejemplos de polimeros gue se encuentran en la naturaleza, en tanto que los polimeros
sintéticos son los de mayor importancia comercial, por que se pueden obtener con
propiedsdes completamente especificas. (16)

A causa de las propiedades que presentan los polimeros, son usados
ampliamente en sistemas farmacéuticos y cosméticos como agentes emulsificantes,
suspensores, adhesivos y materisles de recubrimiento. Su solubilidad en agua esta
determinada por las mismas consideraciones que se aplican s moléculas pequeilas, los
polimeros polares son capaces de interactuar con el agua, la cual proporciona la
energis necesaria para remover las moléculas del estado sélido, de esta manera este
tipo de polimeros tienen la habilidad de incrementar su viscosidad a concentraciones
bajas, incharse o cambiar de forma en solucién y adsorberse a superficies, por lo cual
algunos de ellos como los carbohidratos son usados en papel, toallas sanitarias y en
vendajes quinirgicos.(20)

Los polimeros insolubles en agua o con baja velocidad de disolucion son
usados més en forma de peliculas deigadas come materiales de recubrimiento,
membranas para diilisis y en forma de matrices para dar liberacion controlada.

Las caracteristicas de los polimeros que se emplean en el desarrollo experimental

de este trabajo se presentan a continuacion.

Mo



A. Gelatina
La gelatina es una proteine  macromolécular usada ampliamente pan la

preparacién de microcipsulas cosméticas por el p de ion.(10) Eg

P : .

una proteina compuesta de 18 dife amirn

, que se por
tratamiento de coligeno de diferentes fuentes como: la piet de cerdo, picl de buey y
hueso de buey; sin embargo, el peso molecular promedio, pureza y punto
isoeléctrico se ven afectados por el método de obtencién.

La gelatina es empleada en formulaciones cosméticas tales como: cremas.
lociones, productos para el cuidado del cabello, cremas para afeitar y esmalte para

uiins.(3:1%)

'B. Alginato de sodio

El alginato de sodio es un carbohidrato que se extrac de varias especies de algas

pardas, es empleado en prod cosméticos como emulsificante. espesante y
coloide protector.
Se utiliza en la preparacion de , geles, rillas faciales y pastas

dentrificas.
El alginato de sodio es la sal del copolimero de acido manuronico y acido .

£ , SUS

rango de 47000 a 37000, (3,20,58,39)

son altamente asimetricas con pesos moleculares en el
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C. Resinas acrilicas

Las resinas acrilicas son polimeros sintéticos catibnicos 6 anidnicos de
dimetilamino etilmetacrilato, icido metacriilico y ésteres de dcido metacrilico en
vnrils'proporciones, las cuales son empleadas como peliculas de recubrimiento.

Se encuentran registradas bajo Ia marca comercial Eudragit , de Ia cual existen
varios tipos. El tipo RS y RL son copolieros de ésteres de icido acrilico y
metacrilico con algunos grupos de amonio cuaternario. Ambos tipos son solubles

en metanol, cloroformo y mezclas de isop de metileno. El

panol, etanol y
Eudragit RL forma peliculas mis permeables que las de Eudragit RS.(2S)

Orro tipo de resinas acrilicas es el Fudragit NE 30D, el cual es una laca acrilica
que se emplea en forma de una dispersion acuosa y forma recubrimientos incolosos y

brillantes.(19)
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II. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:
Microencapsular por el proceso coacervacion - separacion de fases, aceites de

uso cosmético.

OBJETIVOS PARTICULARES:

Adaptar y evaluar tres técnicas de microencapsulacion por coacervacion-
separacion de fases para aceites de uso cosmético.( aceite mineral, aceite esencial de

menta piperita y aceite super refinado de almendras dulces).

Obtener la mejor técnica para la microencapsulacion de aceites de uso cosmético
en base a tamaiio de particula, forma de la microcipsula y cantidad de aceite

microencapsulado.



V. PARTE EXPERIMENTAL

El siguieate diagrama resume la secuencia seguida para cumplir los objetivos
propuestos.

COACERVACION EVAPORACION GELACION g
SIMPLE DE SOLVENTE {ONOTROPICA ;

, r—*‘f—‘

[ ESTUDIOSPREVIOS |

y

[ ELABORACION DE MICROCAPSULAS

—| rAMARO DE PARTI cuu}gf

i
[ canTIDAD DE ACEITE ]

s ‘-L MICROENCAPSULADO |

Y
' [ EVALUACIONES

| DETERMINACION |
L DE FORMA

i

TS

Figura 12. Diagrama de ls parte experimental,
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IV MATERIALES DE RECUBRIMIENTO, MATERIALES
NUCLEO Y REACTIVOS.

A. Gelatina (piel de cerdo Punto Isoeléctrico 8.9- 9.0 Drogueria, Cosmopolita)
B. Alginato de sodio (Drogueria Cosmopolita)
C. Eudragit RS-100 ( Helm de México)
D. Eudragit RL-100 ( Helm de México)
E. Eudragit E ( Helm de México)
F. Aceite Mineral Ligero (mecla Paris)
G. Aceite Super Refinado de Almendras Dulces (Quimica Croda SA de CV)
H. Aceite esencial Menta Piperita USA tipo B ( Mane México SA)
1.Glutaraldehido (Grado reactivo, J.T. Baker)
J. Fosfato monobasico de sodio (Reactivo amalitico, Productos
Quimicos Monterrey)
) K. Fosfato dibisico de sodio (Reactivo analitico, Técnica Quimica)
L. Eter de petréleo (Grado Reactivo)
M. Eter etilico (Grado Reactivo)
N.. Etanol Absoluto (J.T. Baker)
N. Alcohol isopropilico (J.T. Baker)
O. Eudragit NE 30D (Helm de México)
P. Cloruro de calcio dihidratado (Técnica Quimica)
Q. Tripsina (Sigma)




V.2 EQUIPO.

A. Agitador con propels CAFRAMO tipe RZR 2-64

B. Agitador magnético con calentamiento CORNING PC-131
C. Potenciometro CORNING modelo 7.
D. Bomba de aspersion.

E. Balanza Analitics SAUTER tipo BS.

F. Baito Maris GCA/ Precision Scicatific serie No. 13-AE-2.




IV.3 METODOLOGIA.
1V.3.1 Bases de los estudios.

Se realizaron estudios previos para determinar el "No disolvente” para cada
una de las técnicas que fueron empleadas para la microencapsulacién de aceites de
uso Cosmético.

Para gelating, segin Deasy(!®),una solucion acuosa al 2.5% p/p de sulfato

de sodio puede inducir la coacervacion de gelatina, cmbargo también puede ser .

inducida por etanol, por lo cual se probaron ambos; utilizando aceite mineral como
materisl nicleo modelo, encontrandose que el ctanol es el mis adecuado para
microencapsular el aceite.

Por otro lado el alginato de sodio puede foﬁr espontineamente un gel
translicido en asociacion con los iones calcio(1+60) o en buffer de fosfatos a pH de
3.5859Por lo anterior, soluciones de alginato de sodio con aceite mineral
dispersado fiueron goteadas a soluciones de cloruro de calcio al 0.66 % p/v y en
buffer de fosfatos a pH de 3, goteadas a una misma altura, con un mismo volumen de
»solucién ¢ igual velocidad de goteo. Las esferas formadas en la solucién de cloruro de
calcio presentan una mejor consistencia que las obtenidas en la solucién de pH 3, por lo
tanto s¢ emplea esta solucion como no disolvente. Sin embargo las esferas asi obtenidas
pueden ser mejoradas usando polimeros insolubles en agua en forma de dispersiones

acuosas coloidales. (%
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Para Ia técnica evaporacion de solvente fue probado Eudragit RL-100, RS-
100y Eudragit E , para lo cual se cmpleo ctanol, cloroformo y acetona
como solventes, sgua destilada como “No disolvente” y aceite mineral como material
micleo modelo. Con Eudragit RS-100 y Eudragit E no se microencapsula en aceite, solo
se obtienen recristalizados de Eudragit.

Todas las evaluaciones se realizaron también en ausencia de aceite
mineral.

1v.3.2. ESTUDIOS PREVIOS.
Los estudios previos s realizaron a las siguientes técnicas:
*Coacervacibn simple
* Evaporacion de solvente
- o Gelacion ionotrépica.

1V.3.2.1 Deteriminacion de condiciones dptimas para
coacervacion simple.

» La técnica de coacervacion simple fue probada variando temperaturas de
disolucidn de la gelatina, tiempo y velocidad de agitacidn y la temperatura a la cual debe
ser adicionado el “No disolvente”, encontrindose que los pasos que deben ser controlados

para obtener microcipsulas individuales son los siguientes:




1. La gelatina debe ser disuckta en agun a 50°C.

2. adicionar el accite mineral.

3. Agitar dos horas pars emulsificar totatmente el aceite en la solucion acuosa de
gelatina a velocidad constante (4000 rpm).

4, El descenso de s temperatura deberd ser muy lento.

S, Una vez que la tempenatura hs descendido entre 25-30°C. agregar alcohol
etilico a temperatura ambieate, goteando a través de un embudo de separacién.

6. Uns vez formados los niveles de coacervacion deseados, eafriar con hiclo y
agregar glutarakdehido como agente de dureza.

De igual manera se probo la técnica para aceite esencial de menta piperita y

aceite super refinado de lhﬂdl.‘li dulces. El proceso seilustra en la figura /3.

1V.3.2.1.1 Estudio de proporciones para coacervacion simple.
(Elaboracion del diagrama ternario)

Con el fin de cucontrar las proporciones aceite mineral/gelatina,
. imicislmente se probaron las proporciones 1:1, 2:1, encontrindose que bajo las
condiciones de trabajo anteriomente descritas Ia proporcion 1:1 da los mejores
resultados, posterionmente fue claborado un diagrama temario para detectar las
zonas de formacion de microcépsulss.

El diagrama temario se elabord tomando en cuenta el proceso descrito en
(IV.3.2.1.). En el diagrama temario se variaron porcentajes de gelatina(2-20%), agua(40-
70%) y ctano}(40-70%) deatro de la formulacién, manteniendo constante Ia cantidad de
material niicleo por recubrir, para determinar 1a zona de formacién de microcipsulas se

elaboraron 15 lotes.
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COACERVACION SIMPLE

1. Disclver gelatina &3 4.Agregaretanal  (J
2. Emulsificar acsite (4000pm)  ER 5. Enfriar con hisio (10° )
3. Disminuckin gradusl de Ta25°C - € Adicionar giutaraidenido BB

Fgura 13. Esquema que ilustra el proceso para la obtencion de microcipsulas por coacervacion simple.

“ S —
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1V.3.2.2 Determinacicn de concentraciones éptimas de CaCl)
‘ y alginato de sodio.

Con ¢l propbsito de encontrar las concentraciones éptimas de CaCly y
slginato de sodio fueron goteadas soluciones de alginato de sodio sl 0.66% p/p, 1.0%
P/p y 2.0% p/p & través de una bureta a 150ml de soluciones de CaCiaal 0.66, 1.0% y 2.5
% p/p (mantenidas en agitacién constante) a una misma altura(Scm) y velocidad de
goteo. Posteriormeate de igual manera se realizaron pruebas pero adicionando & las
soluciones de alginato de sodio Eudragit NE30D para la formacién de una peliculs. ®

Las pruebas se realizaron con y sin aceite mineral, aceite de menta piperita y
aceite super refinsdo de almendras dulces.

.1V.3.2.2.1 Elaboracion de microcapsulas por gelacidn
Ionotrdpica bajo condiciones de atomizacidn.

Con las concentraciones de alginato de sodio y cloruro de calcio encontradas
en (IV.3.2.2), se prepararon microcépsulss empleando  sceite mineral como material
del niicleo bajo codiciones de atomizacion usando uns bomba de aspersion. (ver figura
14). La presion aplicada a la bomba de aspersion es de 10 kg/cm? con una transmisidn
intermitente cada 10 segundos.



GELACION IONOTROPICA

1. Disolver alginato de sodio. R solucién alginato de sodio.
2, Agregar aceite mineral .

3. Agitar 30 min_ (4000 rpm). [ Aceitemineral

4, Atomizacién, @ Solucién de CaCl ,_
§.Filtracion. - BB microcipsulas.

Ngura 14. Esquema que ilustra el proceso para la obtencion de microcdpsulas por gelacion ionotropica.



1V.3.2.3. Estudio de proporciones aceite/Recubrimiento para
evaporacion de solvente.

Fue probada la técnica que a continuacién se menciona con las
proporciones accite mineralrecubrimiento 1:1, 2:1, 1:2.

I. El Eudragit RL-100 fue disucko en S0ml de CHCI3, una vez disuchto se
adicioné el aceite mincral.

2. La mezla Eudragit RL-100 - CHCl3-Aceite mineral se vinio
lentamente a 200mi de agua destilada con agitacion constante.

3. La agitacion fue mantenida hasts total evaporscion del solvente.

4. Fiktracion de las microcipsulas.

Posteriormente Ia técnica se probd pars aceite de menta piperita con las

proporciones que se indican en Ia tabla 111. El proceso se ilustra en la figura 15.

TABLA 111. Composicion de microciapsulas preparadas por el proceso
evaporacion de solvente.

LOTE Iﬂwlulljduﬁﬂnmlll Aceite esenciol menta
L. peericp

R W —

o = = ]

Lee o 25 1 2.5 ]

Le s s X 0 ]
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EVAPORACION DE SOLVENTE

1. Disolver resina acrilica en cloroformo.
2. Dispersar aceite en la resina.

3. Gotear la mezcla en agua con agitacién.
4. Agitar hasta evaporar el soivente.

Figura 5. Esquema que ilustra el proceso para la obtencion de microcdpsulas por evaporacion de solvente.
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123.2.4 Resultados de los estudios previos.

Las prucbas realizadas 1westran que con gelstina sblo es posible
microencapsular aceite super refinado de almendras dukces y aceite mineral,

Con Eudragit RL-100 el aceite mineral se microencépsula sélo con una razén
ntcleo recubrimiento 1:1 ya que al sumentar la cantidad de aceite se dificulta su
dispersion en la solucién de Eudragt RL-100. El aceite asi microencipsulado es
evacuado ripidamente de la microcépsuls impidiendo la evaluacién de estes. No es
posible microencapsular aceite esencial de menta piperits con este polimeto. sun
realizando diluciones de este aceite en aceite mineral.

Con alginato de sodio si es posible microencapsular los tres aceites probados.

Es importante mencionar que ¢l aceite super refinado de almendras dukces no
se empleo en algunos casos debido a que este aceite tiene un costo muy elevado y solo se
conté con una pequedia muestra (100ml) para realizar su microencapsulacion asi que solo
se utilizd en los casos considerados mis necesarios.

Con basc en estos resultados se decidio solo realizar lotes de microcipsulas
' con las técnicas coacervacion simple con gelatina para microencapsular aceite mineral y
aceite super refinado de almendras dulces y gelacion ionotrépica con alginato de sodio
para ;aie mineral y aceite esencial de ments piperita. ‘

"
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[ » - ™ 100

Gelatina

Figura 16. Diagrama temario para gelatina.
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1V.3.3. Elaboracion de microcdpsulas con tres aceites de
uso cosmético diferentes.

1V.3.3.1. Coacervacion simple.
Tomando en cuenta los pasos que deben ser controlados en la

técnica(IV.3.2.1) y las zonas en contradas en el disgrama temario se prepararon lotes
de microcipsulas con las proporciones que se indican en la tabla IV.

TABLA IV. Composicion de microcdpsulas de gelatina.

ASAD: Aceite super rofineds do almsadoas datous.

Csr




La separacion de las microcipsulas fue diferente, para los lotes | a 4 las
melns fueron separadas por malla y lavadss con agua hasta eliminar todo el
glutaraldehido, posteriormente son filtradas a vacio ﬁvnndo con alcohol y pasadas por
malla. En el lote § las microcapsulas fucron lavadas, filtradas y colocadas en alcohol con
agitacion vigorosa por 10 minutos, posteriormente son filtradas, pasadas por malla y

secadas a temperatura ambiente.

1V.3.3.2. Gelacion lonotropica.
Tomando en cuenta las concentraciones de alginato de sodio y CaCly
encontradas en (IV.3.2.2) se prepararon lotes de microcipsulas por este proceso con

las proporciones que se indican en la tabla V.

TABLA V. Composicion de microcdpsulas preparadas por el proceso

' gelacion lonotropica.

LOTE

Mgmssomepp g )0 ]
Eudragit NE 30D (g)_ U= W00 T = [ vo0 ) 100

J

Todas goteadas a igual volumen de CaCl)2.5% p/p a una misma akturay
velocidad de goteo.
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IV.3.4. Evaluaciones

Las evaluaciones realizadas a las microcipsulas obtenidas soa:
A. TAMANO DE PARTICULA.
*Microscopia ptica

B. CANTIDAD MICROENCAPSULADA.
*Coacervacion simple: Digestién écida con tripsing
*Gelacién ionotrépica:Méodo indirecto

C.DETERMINACION DE FORMA
*Coacervacion simple:Microscopis electrénica de barrido
*Gelacion ionotropica:Microscopia de contraste de fases

Y+ B



A. CANTIDAD MICROENCAPSULADA.

A. Gelatina.

A 0.5g de microcipsulas se le agregaron Sml de tripsina 1% p/v preparada en
buffer de fosfatos a pH de 8 y se mantuvo a 409 C por una hora en baio Maria.
Posteriormente se adiciono Im! de HCl concentrado, 8 Ia mezcla resultante se le
realizaron 3 extracciones con una mezcla Eter etilico-Eter de petroleo-Etanol absoluto
(8:3:1).

La fase orginica fue colectads, lavada con 20ml de agua destilada 3
veces y secada con NapSOy4 , finalmente fue filtrhda en un matraz calibrado a peso
constante y almacenada hasta evaporacion de la mezcla de solventes. La cantidad de
aceite microencapsulada fue determinada por diferencia de peso.2)

Las determinaciones se realizaron por triplicado para cada lote.

B. Alginato de Sodio
La cantidad de aceite encipsulada por este proceso se determiné
indirectamente. Se realizaron extracciones a la solucion de cloruro de calcio con una
mezcla éter etilico-Eter de petroleo-Etanol absoluto (8:3:1) , la fase orginica fue
colectada en un matraz calibrado a peso constante y almacenada hasta evaporacion de la
" meicla de solventes. Por diferencia de peso se determiné la cantidad de aceite que quedd
en el medio después de haber goteado la solucion de alginato de sodio, esta es la
cantidad de aceite que no fe encapsulada, cantidad que se resta a la cantidad de aceite
que se incorpord inicialmente en la formulacion, obteniendose asi la cantidad de aceite
microencapsulada por este proceso.

Las determinaciones se realizarén por triplicado para cada lote.
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B. MICROSCOPIA

Para determinar la forma de lss microcipsulas de gelatine se observaron en
microscopio electronico de barrido a 70x, 300x,1000x, 2000x y 7000x. Se tomaron
micrografias de las microcipsulas.

La determinacién de 1a forma de las microcipsulas obtenidas por gelacion ionotrépica
se realizé en microscopio de contraste de fases, debido a que estas se encontraban en

solucién.

C.TAMANO DE PARTICULA
El tamaiio de particula se determiné en microscopio éptico de acuerdo al método

" reportado por Carstensen (10)




V. RESULTADOS

V.l COACERVACION SIMPLE

Las prucbas realizadas muestran que con esta técnica solo es posible
nﬁ‘.:roencapmln ASAD y aceite mineral. Las zonas de coacervacién o formacién
de microcipsulas sc muestra en ¢l disgrama de Ia figura /6.

Los lotes preparados por esta técnica revelan un tamafio de particula
de 50 2 70 um y Is forma de las microcipsulas se muestran en la figura 17,18,19y
20. La cantidad de aceite microencapsulado, determinado de acuerdo al método
reportado por S. Keipert,(29) se presenta n Ia tabla V.

TABLA VI Cantidad de aceite microencapsulado con gelatina

1 Porciento de aceite por gramo de microcdpsulas.



Figura 17. Micrografia de microcApsulas de gelatina
con aumento de 70X.

BTRRARL s T

Figura 18. Micrografia de microcapsuias de gelatina
con aumento de 300X. .
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rigura 19. Micrografia de microcapsulas de gelatina
con aumento de 2000X.

\"’

Figura 20. Micrografia de microcdpsulas de gelatina
con aumento de 3000X.
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V.2 GELACION IONOTROPICA

El "No disolvente” adecuado para esta técnica es CaCly 2.5% p/p.
Algimato de sodio al 2.0% p/p goteado al "No disolvente" forma gotas
trashicidas con una adecuada dureza y esfericidad, sin embargo con Ia pelicula
formada por ¢l Eudragit NE 30D el aceite es mejor retenido.

Los tamafios de particula obtenidos por ¢l método de Cartensen en
microscopio optico para estas microcipsulas son de 90-100um y su forms se
presenta en las figuras 21 y 22. ’

La cantidad de aceite microencapsulada se presenta en la tabla V1.

TABLA VII. Cantidad de aceite microencapsulado con alginato de sodio.

LOTE ADMFM X
ADMFM
0.30
A 0.23 0.253
0.23
————aeal
T
]_ 0.045
C 0.045 0.044
0.045
0.051 ]
1] 0.049 0.050
0.050

59



e & . Y B
TRV AR MY N

rigura 21. Microcapsulas de alginato de sodio
conteniendo aceite mineral.

Figura 22. Microcdpsulas de alginato de sodio -
Eudragit NE30D.
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ADMFM.: Aceite determinado en el medio de formacion de las microcdpsulas.

* Con las proporciones manejadas en este lote las microcdpsulas no

tienen consistencia por lo cual no se determiné la cantidad de aceite

microencapsulado en este lote.

La siguiente tabla resume los resultados obtenidos en las evaluaciones

realizadas a las microcipsulas.

Tabla VIII, ‘Tabla de resultados.

TECNICA FORMA TAMANO Cantidad
microencapsulada
(um) )

COACERVACION Agregados

SIMPLE irregulares 50-70 12-25

miltinucleares
N

e ——— \e———— —

GELACION Multinuclear 90-100 89-98
IONOTROPICA esférica l




VI. ANALISIS DE RESULTADOS.

En el diagrama temasio para la microencapsulacion de sceite con gelatina
(figura 16) se muestran tres zonas: a)zona de formacién de microcipsulas, b)
zona de formacion de microcipsulas con dificil recuperacién y ¢) Zona de no
formacién de microcipsulas. En la zona de formacion de microcipsulas se.obticnen
microcipsulas en forma de polvo de libre flujo, en 1a zona de formacion B la
recuperacion y el secado es dificil para obtenerlas en forma de polvo de libre flujo y
en Ia zona C es imposible 1a formacion de microcipsulas por las proporciones que
se trabajan. Asi es posible definir que los limites para la formacion de

microcipsulas es de 2.52 7.5 % de gelatina y un 45 a 50% de etanol como "no
disolvente”, bajo las condiciones de trabajo. Como se observa en el diagrama
ternario se variaron proporciones de gelatina, agua y ectanol, manteniendo
constante la cantidad de material micleo que es recubierto (2.5g de aceite) , es
importante sefialar que con grandes cantidades de sceite la cantidad
microencapsulada decrece de manera significativa, asi como también es dificil la
recuperacién de las microcipsulas en forma de polvo de libre flujo. El aceite
emulsificado en exceso puede afectar la coalescencia de los coacervados y la
temperatura de enfriamiento debe ser controlada por que influye en el tamaiio de
1a microcépsula y su agregacion.

Como se observa en la bla Vi para el contenido de aceite
microencapsulado con gelatina, los mejores resultados fueron obtenidos para el
lote 5 con un 25.33% de aceite microencapsulado. Ronald J. V. (15) reporta
un 20%
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de aceite mineral microeticapsulado con el proceso de polimerizacion interfacial,
'emplemdo urea-formaldehido, no obstante este proceso tiene como
inconveniente, el uso de formaldehido ya que este compuesto no debe encontrarse
por arriba de los limites permitidos en cosméticos. 37

Fue imposible la microencapsulacion de aceite de menta piperita con
gelatina, observandose en el sistema la formacion de dos capas, de las cuales una es
de aceite esencial. Este fenomeno es debido a ls tendencia de uno de los
componentes de la menta piperita (aldehidos principalmente) a interactuar o
reaccionar con la gelatina, interfiriendo en la formacion de la capsula, de igual
forma no es posible microencapsular este aceite con las resinas acrilicas probadas,
probablemente los grupos de amonio cuatemario’ responsables de estabilizar el
polimero sean los responsables. Esto revela la importancia en la seleccion de los
componentes del recubrimiento. Le eleccion del material de recubrimiento para la
microencapsulacién de aceites esenciales impone ciertos requerimientos, ¢l mas

importante es que el aceite ial no

ga comp que se disuelvan o

Aid,

migren dentro de la fase porque estos son p

, obteniéndose asi bajos
rendimientos en la microencapsulacion del aceite. Otros requerimientos son: el

aceite esencial no debe contener

np que i con ¢l material de
recubrimiento, como por ejemplo bases de schiff(48) Asi  para lograr
microencapsular aceites esenciales con éxito es necesario que exista compatibilidad
entre el aceite esencial y el material de recubrimiento.

Las microcipsulas de gelatina lavadas con etanol después del

endurecimiento con glutaraldehido se obtienen en forma de polvo de libre flujo
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porque el etanol extrae el agua libre, disminuyendo asi la agregacion y eliminado
los residuos de glutaraldehido que quedan después de la reaccion con Ia gelatina.

En lo concemiente a la concentracion de glutaraldehido no  hubo
diferencia para concentaciones entre 10 y 20% en relacion a la gelatina, con
un 100% de glutaraldehido la dureza fue incrementada pero las microcipsulss
muestran un color amarillo y un caracteristico olor desagradabe a glutaraldehido,
asi asunque grandes cantidades de glutaraldehido pueden asegurar una
apropiada dureza deben ser comsidersdos los restos por remover de este
agente, para la incorporacion de las microcipsulas a productos cosmeéticos.

El glutanaldehido es considerado ¢l mejor agente de dureza pana
proteinas. En comparacion con el formaldehido, ¢! glutaraldehido en solucién
acuosa polimeriza y forma aldehidos insaturados, probablemente la proteina
endurezcs ripidamente de acuerdo a Ia reaccion siguiente:

OHCCH,CHCH,CHO ——» OHCCH,CH,CH,CH=C{CHO)CH,CH,CHO

OHCCH,CH,CH,CH=C{CHO)CH,C(CHO)CHCH,CH,CH,CHO

£\

]
-?KCHO)CN!C-CNCH!- -CIH(CHO)CH(E“I-
Proteina - NH Proteina-NH HN-Proteina
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Los estudios realizados en microscopia electrénica de barrido para los

lotes preparados con gelating demuestran que la coacervacion de gelatina es

" similar con los dos aceites microencapsulados (aceite mineral, Aceite super

refinado de almendras dulces), lo que indica que el tipo de aceite encapsulado no
afecta 1a forma de coacervar de la gehtini.

Las micrografias (figura 17,18,19,20) muestran que las
microqipsulns de gelatina son agregados mubtinicleares imegulares con tamaiios
de particula entre 50 y 70 um, dando una distribucién muy heterogénea.

Las resinas  acrilicas muestran una tendencia baja a
microencépsular materisles oleosos. Con Eudragit RS-100 y Eno es posible
la formacion de Ia microcipsula, obteniendose solo recristalizados de
Eudragit; con Eudragit RL-100 las microcépsulas formadas tienen una
distribucion de tamaifio homogéneo cualitativamente, pero estas son muy
p?rmeables y su contenido es evacuado ripidamente.

El proceso de gelacion ionotrdpica sirve para la encapsulacion de los
tres aceites y el tamafio de particula obtenido con una presion en la bomba de 10
kg/cm? es de 90 -100um, pero este depende de Ia gota generada por 1a
bogquilla de atomizacion de la bomba de aspersion y de directamente de la presion
aplicada a la bomba de atomizacién, por lo que la distribucion del tamafio de
particula es homogéneo.

Por otro lado las microcipsulas preparadas con alginato de sodio
muestran una cantidad de aceite microencapsulada elevada, en la tabla VIl se
observa que para alginato de sodio al 1% p/p la cantidad de aceite encipsulado es
menor que para soluciones de alginato al 2% p/p , pero ain asi se encapsula la

mayor cantidad de aceite empleando este proceso, la cantidad de aceite
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enchpsulads para el lote C y D es similar, pero la peliculs de Eudragit NE 30D
formada ayuda & retener por mas tiempo ¢! aceite dentro de la microcipsula.

El método cmpleado para determinar la  cantidad de aceite
microencapsulado con alginato de sodio es adecuado para los fines de este trabajo,
aunque se requieren de mayores estudios si se desea utilizar para otros trabajos.

Las fotografias de Is figura 2/ tomadas en microscopio de contraste de
fases muestra que las microcipsulas presentan una forma multinuclear esférica y
que el tipo de aceite no afecta esta forma, también se muestra la tendencia del
alginato a sujetar en un enrejado las gotas de aceite. No obstante de su adecuada
dureza de estas microcipsulas es dificil su recuperacion en forma de polvo de libre
‘flujo por lo cual se sugiere su uso en el medio de formacion directamente. De esta
forma pueden ser incorporados en geles, shampoo y cremas entre otros productos
cosméticos, disminuyendo el aspecto grasiento que ocasiona el aceite mineral y al
mismo tiempo sumentar sus propiedades emolientes en cremas y
acondicionadoras en geles y shampoos.

Los lotes preparados con Eudragit NE 30D muestran una mayor
dureza que el alginato solo, con una pelicula de color blanco(figura 22), la cual

favorece la retencion de aceite en el jado por mas ti

W

66



VII. CONCLUSIONES.

1. Siesposible microencapsular aceites de uso cosmético (aceite mineral, aceite
esencisl de menta piperita y aceite super refinado de almendras dulces) por el

Pproceso coacervacion separacion de fases.

2. Entre lss técnicas probadas para microencapsular aceites de uso cosmético

506 lograron adaptarse la Coacervacion simple y la Gelncién ionotrépica.

3. De acuerdo a los resultados de las cvaluaciones en las microcipsulas
(forma, tamafio y cantidad de accite microencapsulado) ls gelacién ionotrépica con
alginato de sodio e¢s la técnica mis adecuada para microencapsular los aceites de

uso cosmético probados .
4. Las técnicas de microencapsulacién coacervacion simple con gelatina y

gelacién ionotrépica con alginato de sodio pueden ser adaptadas a productos
cosméticos obteniéndose asi las ventajas que offece ésta tecnologia.

,67



VIII. BIBLIOGRAFIA.

1. Abrutyn, E.S..Subhash JS., ®ofymeric Controlled Release Topical  Cosmetic
Applications,Cosmetics & Toiletries.,107(1992) 65-71.

2. Arthur, A.S.,Controlled Release Using Pofyurethiano/Acrylate Pofymers. Cosmetics
& Toiletries., 107 (1992) 123-129.

3. Bakan, J.A., Anderson, J.L., Microencapsulation, in the theory and practice of
Industrialpfiarmacy. 2nd ed. (Lachman, HA. Licberman, andJ.L. Kaning eds.),
Lea & Febiger, Philadelphia, 1976, pp 412-429.

4. Barkai, A., Pathak,Y.Y., Benita, S, Pofyacnilate (Eudragic Retard) Microspheresfor
oral  controlled  refease  of Nifedipine 1. Formulationdesing and  process
imei: Drud Develop and  Industrial pharmacy., 16 (1990) 2057-

(i
2075.

5. Benita, S., Hoffman, A., Donbrow, M., i lation of p {

(

using polyacrifate resins (Eudragit retard) Kinetics of drug release and elufualum of
Kinetics modd. J. Pharm. Pharmacol., 37 (1985) 391-395,

6. Bemald Foss.. Programable polymers- A New Techinology. Cosmetics &  Toiletries.,
11 (1986) 99-100.

7. Billmeyer, Freud W., Texbook, of pofimer sciencie, 3a ed., Ed Jhon- Wiley & son.,
New York 1984., Capitulo 7. pp 151-185.

8. Bodmeir, R, Wang, J., Microencapsulation of drugs with Aquens  Colloidal
Pofymers Dispersions. J. of Pharmaceutical Sciences., 82 (1993) 191-194,

9. Bogataj, M., Mrhar, A, Kristl, A Koz_|ek F., ®n ion and luation of

Eudragit E Microsphi spicillin. v Drug Development and
lndustml th'nacy 15 (1989) 2295-2.’I.’.

10. Chemtob, C., Assicamocopoulus. T.. Chaumeil, J.C., Preparation  and
characteristics of Gelatin Microsplieres. Drug Development and  Industrial
pharmacy., 14 (1988) 1359-1374.

68



ESTA TESIS MO DEBE
SEIY DE LA BIBLIGTECA

11. Carstensen, ).T., ®larmaccutics of Sofids and Solid Dosage TForms. A Wiley-
Intercience Publication. 1977. United States of America.pp230-233.

12. Castellan, W.G., Fisicoguimica. 2a ed . Fondo educativo interamericano., México,
1987, pp 969-976.

13. Corbo, D.C., Liu, ).C., Chien, Y.W., Mucosal Defivery of Progastational
Stervids. Drug  Development and  Industrial  pharmacy., 17 (1991) 2259.
2290.

14. Davies, M.C., Wilding, LR., Short, R.D., Khan, M.A., An analysis ofthe surface

chemical structure of polymethacrylate (Eudragit) filmcoating polymers by X@S.
International J | of phar ics., 57 (1989) 1983-1987.

15, Deasy, P.B., Mi lation and Related Drug Pn Marcel Dekker.,
New York., 1984.pp 10, 12 181-184.

16. Dillard, R . C., Goldberg, E.D.,(Hemistry: structure and propieties, Macmillan,
New York, 1978, pp 603-605,

17. Donbrow, M., Microcapsules and Nanoparticles in Medicine and Pharmacy,CRC
press., USA., 1992, pp20-45.

18. Eddine, A., Droin, A, Taverdet. J.L., Vergnaud, JM., Effect of pf on dnyg
release between sodium saficylate-Eudragit compund and gastric iquid: modelling of the
process. International Journal of phannaceutics., 32 (1986) 143-150.

19. Eudragit NE 30D Aplicacion en la fabricacion de medicamentos.
Alemania, Rhm Pharma,

. 20. Florence.,, A. T., Attwood D., Plysicocliemical principies of phiarmacy. CHampam
and all., USA.,1988 . Capitulo 8 pp 282-319.

21, Franca,P., Conti, B., Genta, i, Giunchedi, P., .S‘nh/cnt evaporation, sofvent
q;zmm‘m and Spray Drying Sor @ofylactide  microspfiere preparation. Int ional
J 1 of phar cutics., 84 (1992) 151-159.

69



22, Glasstone, S., Tratado de Quimica Fisica. 2a ed., Editorial Aguilar. Espaiia.,1979
pp 1108-1133,

23. Gutcho, M.H., Microcapsules and otfier capsules, Advances stuce 1975, Noyes Data
Corporation. U.S.A. 1979.pp 1,2,109,114,314,

. 24.Viamed, H.et al. Phenylpropanolamine ICL Microcopsules: Preparation and

' 4

release studies., 18 (1992) 55-64.

25. Handbook of pharmaceutical excipients. Londres. Publicado por The pharm.
society of Great Britain. pp. 214-215.

26. Hawley, G.G., Diccionario & Quinica y de productos quimicos, Ed Omega S.A., .
Barcelona 1988.pp 3,4.

27. lvy, E.E., J. Econ. Entomol., 65 (1972) 473. .
28. Kawashima, Y.Et al ®Preparation  of  controlled Release Microsphieres of

Ibuprofen  with JAcrylic  polymers 6y  Novel Quasi- Emulsion Sofvent Diffusion
Method. J. of Pharmaceutical Sciences., 78 (1989) 62-72.

29. Keipert, S., Melegari, P., @reparation and characterization of oilcomtasning
Micropanticles. Drug  Developmentand  Industrisl Pharmacy., 19 (1993) 609-
621.

30. Lieberman, H.A., Lac! L., P ical Dosage Forms: Tablets (vol. 3),
Dekker, New York. pp 227.

31, Lochhead, RY., William, R, Encyclopedia of pofymers and thickener for
cosmetics. Cosmetics & Toiletries., 108 (1993) 75.

32 Lowell, )R, 9t Intermational Congress ®lant. Protect, Washington D.C.,
1979. pp 54-58,

33. Martin, A., Plysical pliamacy: Physical cliemical principles in the pharmaceutical
sciences. 3a ed., Lea & Febiger., Philadelphia., 1983, pp 609-616.

70



34. Magron, P., Rollet, M., Taverdet., Vergnaud., Spfierical oral polymers for
constant drug deffiery. Intemational Joumal of Pharmaceutics., 38 (1987) 91-
94,

35. Merrick, L.S., Lavigne, G., Simonelli, P.A., A Method to Analyze the Surface of

Microcapsules using  diffuse  Reflectance. Drug Development and Industriat
pharmacy., 17 (1991) 2511-2519.

36, Mestiri, M., Pulsieux, F., Benot, 1P, @wparation oxd Ch zation of
cisplastin-loaded  polymetfiyl  methacrylate microsphieres. International Joumal of
Pharmaceutics. 89 (1993) 229-234.

37. Montell, M., Microencapsulation for the p [ care industry. Cosmetics &
Toiletries., 105 (1990) 59-62.

38 Murata, Y., Nakada, K., Miyamoto, E., Kawashima, S., Influexcia of erosion of
calcium-induced alginate gel matri ou the release of Bniflant blue. J. of Controlled
Release., 23 (1993) 21-26.

39. Nikon, J.R., Agyilirah, G.A., Effect of Microcapsule core-wall ratio and aggregate
size onm the propertics of tableted Microcapsules. J. of Pharmaceutical Sciences.,
73 (1984) 52-54. :

40. Nolen, RL., Kool, L.B., Micraencapsulation and fabrication of fuelpellets for.
inertial confinement fusion. J. Pharmaceutical Sciences., 70 (1981) 364-367.

41. Omaimah, A.G., Safaa, E.G., Refease of F ide from ined Release
Microcapsules prepared by plase separation technigue. Drug Development and
Industrial Pharmacy., 17 (1991) 443-450,

42. Pepperman, A.B., Jui-Cang, W.K., Slow release formulations of metribuzin 6ased
on alginate-Kaolin-fiussed oif. Journal of Controlled Relese., 26 (1993) 21-30,

43. Peters, V.B., Bommel, F., Effect of Gelatin @roperties in complex, Coacervation
Processes. Drug Develop and Industrial Pharmacy., 18 (1992) 123-134,

n



4. Polk, A, Amsden, B., Controffed Refease of alSumin from Chitosqan-Afginate
Microcapsues. Joumal of Pharmaccutical Sciences., 83 (1994) 178-185.

45. Pougpaibul, Y., ®Prparation awd i vitro  dissolution cRaracteristics of
propanolol microcopsules. Intemational Joumal  of Pharmacentics., 33 (1986) 243-
248.

€6. Poucher, W.A., Perfumes, Cosmetics and Soaps. The Raw Materials of perfumery.,
Chapman and Hall., New York., 7a ed.. 1974, pp 19, 98-103,218,219,292,293.

47, Remington., Farmacie, Ed. Panamericana.,, 178 Ed., Argentina., 1990. pp
1104,1105,1782,

48. Ronald, J.V., Microencapsulation and Scented Fragance Insert., Drug Cosmetics
Indurtry., (1989) 30,32,34,75,

49, Roseman, T.J., Mansdorf, S.Z. Controfled Refease rDzmerj System, Marcel
Denker., New York., 1983.pp 301.302.315,316.

50. Segy, N., Yotsuyanagi, T., Ikeda. K., F o of calcium-Induced Alginate gel
bead with Propraxolof, Chemical Pharmn. Bull,, 37 (1989) 3092-3095.

31. Segi, N., Yotsuyanagi, T. Ikeda, K.. & ors  of calcium-Induced
Gelation of Alginate Acid; Bead formation and pH-Dependet Swelling. Chemical
Pharm. Bull., 38 (1990) 3124-3126.

52 Shua Por Li., Chana, R. K., Kenneth, M.F.. Wayne. M.G.. Recented Advances in
Microencapsulation Thecnology and ‘Equip Drug Develop and industrial
Pharmacy., 17 (1991) 2269-2290.

53. Suketu, P.S., Graham, NJ., Piase Diagram Studies for Microencapsulation
of PRarmaceutical using  Ceflulose  Acetate Trimefliate. J. of Phammaceutical
Sciences.. 80 (1991) 394-398.

34. Tyle. P., Specialized Drug Defivery Systems, Manufaceuring  and Production
Technology, Marcel Dekker., 1990, pp 221-223 y 253-255.

72



S5, Vevai, E.J., Besticides. 10(41);15(1976).

' 56. Yanee, P., Maruyama, K Iwatsuru, M., Formation and in-vitro ewaluation of
ine-loaded  Poly(metliyl  metfiacrylate) Microsphierss, J. Pharm. Pharmacol.,
40 (1988) 530-533.

57. Yoshiski, K., Et al, ’Uulfom -mcf mwmlhﬁllity of Newky developed rapid and
ined Release susp of Ibuprof icropfieres., International Journal of

Pharmaceutics., 89 (1993) 9-17.

58. Yotsuyanagi, T., OHkubo, T., Ohhahi, T, Ikeda, K. Calism-Induced
Gelatin of algivic acid and pIf  sensitive Reswelling of Oried Gelh, Chem.
Pharm. Buit, 35 (1987) 1555-1563.

59. Yotsuyanagi, T., Yoshioka, L., Segi, N., Keda, K. Acid Induced and Calcium-
Induced gelation of Alginate Acid; Bead fe ion and pI-dependent Swelling.,
Chem. Pharm. Bull,, 39 (1991) 1072-1074.

60. Yotsuyanagi, T., Yoshioka, L. Segi, N., Keds, K., Effects of Momovalents
Metal Ions and Propanoloo on the calcium Association incalcium-Induced Alginate gel
Beads, Chem. Pharm. Bull., 38 (1990) 3124-3126.

) 73.‘ ‘



	Portada
	Contenido
	I. Introducción
	II. Microencapsulación
	III. Objetivos
	IV. Parte Experimental
	V. Resultados
	VI. Análisis de Resultados
	VII. Conclusiones
	VIII. Bibliografía



