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RESUMEN

La utilizacion de acabados con fragancias hace ya mucho tiempo que se viene desarrollando;
a pesar de ello, sea cual sea la tecnologia utilizada para obtener la formulacion de la fragancia,
el efecto final en el olor es muy bajo. El olor suele desaparecer rapidamente ya que los
compuestos volatiles responsables de dicha sensacidn se evaporan de forma descontrolada,
atendiendo a su volatilidad o a propiedades relacionadas con su peso molecular.

Por otro lado, la tecnologia de la microencapsulacion de fragancias también hace afios que

se conoce Y, desde entonces, no se ha dejado de investigar, ya que permite:

e Estabilizar y proteger la fragancia durante su almacenamiento.

e Reducir las pérdidas de las primeras notas de fragancia en poco tiempo con el proceso
de apertura y dosificacion.

¢ Reducir la velocidad de evaporacion de la fragancia y control de la misma.

e Reducir la reactividad de la fragancia con el ambiente exterior.

e Permitir una mejor dispersion del principio activo aromatico.

e Extender la vida de uso de la fragancia.

e Permitir una liberacion controlada y gradual en el momento y lugar elegido.

De la misma manera que la investigacion en la tecnologia de microencapsulacion ha
avanzado en estos ultimos afios, lo han hecho también las técnicas analiticas que permiten la
caracterizacion del producto obtenido a través de ésta. En este sentido, asi como el tamafio,
la morfologia, o la liberacion de principio activo se han conseguido controlar y determinar
con las técnicas y analiticas existentes, no ha sido asi con la eficiencia de encapsulacion, para
la cual, si bien se han desarrollado técnicas que aportan una aproximacion o un valor

cualitativo de este parametro, no se ha conseguido todavia ser lo suficientemente preciso.

Teniendo en cuenta las premisas mencionadas, el objetivo principal de la presente tesis radica

en el desarrollo de microcapsulas rigidas de fragancia para aplicacion indirecta en sustratos



textiles y de técnicas que permitan la cuantificacion de la eficiencia de encapsulacion llevada

a cabo.

Por tanto, se busca que las microparticulas de fragancia obtenidas se fijen en las prendas y
sustratos textiles, y se rompan por friccion o por esfuerzo mecénico, liberando asi la fragancia
que contienen. Sin embargo, la aplicacion de las microcépsulas en tejido no se llevara a cabo
de manera directa -incorporando las microcapsulas en el seno de la fibra durante el proceso
de hilatura o agregadas en el proceso de acabado-, sino que se llevard a cabo de manera
indirecta, haciendo que sea el consumidor final quien realice la aplicacion por medio de un

suavizante, a través de un ciclo de lavado.



ABSTRACT

From a long time, finishes have been developed with fragances; despite this fact, whatever
the technology used to obtain the fragrance formulation, the final effect on the odor is very
low. The smell usually disappears quickly because the volatile compounds responsible for
this sensation evaporate uncontrollably, depending on their volatility or properties related to

their molecular weight.

On the other hand, the technology of the microencapsulation of fragrances has also been
known for years and, since then, it has not stopped being investigated, since it allows to:

e Stabilize and protect the fragrance during storage.

e Reduce the losses of the first fragrance notes in a short time with the opening and
dosing process.

¢ Reduce the evaporation rate of the fragrance and control it.

¢ Reduce the reactivity of the fragrance with the external environment.

e Allow a better dispersion of the aromatic active ingredient.

e Extend the life of use of the fragrance.

e Allow a controlled and gradual release at the time and place chosen.

In the same way that microencapsulation research technology has advanced in recent years,
so have analytical techniques that allow the characterization of the product obtained through
it. In this sense, as well as the size, morphology, or release of active principle have been
controlled and determined with existing techniques and analytics, it has not been so with the
efficiency of encapsulation, for which, although techniques have been developed that provide
an approximation or a qualitative value of this parameter, these are not sufficiently precise

yet.

Taking into account the aforementioned premises, the main objective of this thesis is the
development of rigid fragrance microcapsules for indirect application in textile substrates

and techniques that allow the quantification of the encapsulation efficiency carried out.



Therefore, it is sought that the obtained fragrance microparticles are fixed in the garments
and textile substrates, and break by friction or mechanical stress, thus releasing the fragrance
they contain. However, the application of the microcapsules in tissue will not be carried out
directly -incorporating the microcapsules in the fiber during the spinning process or added in
the finishing process-, but it will be carried out indirectly, making it the final consumer who

makes the application by means of a fabric softener, through a washing cycle.
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Introduccion general

Capitulo 1. Introduccién general

1.1. La industria textil

El sector textil es un sector tradicional con una enorme complejidad debido a la multitud
de procesos que en él tienen lugar, asi como a la enorme aplicabilidad de sus productos en
sectores tan diferentes como: indumentaria, textil hogar, medicina, construccion,

agricultura, etc.

Esta diversificacion de los productos textiles ha hecho que el sector esté en continua
evolucion. Para ello, la innovacion en los productos ha sido un pilar fundamental en la
actual coyuntura a nivel mundial, lo cual ha permitido a las empresas mantenerse en el

mercado, frente a la dura competencia existente.

En este sentido la obtencidon de productos técnicos de valor afiadido y la componente
medioambiental asociada a los productos, son las dos lineas de innovacion sobre las que

las empresas estan centrando sus esfuerzos actualmente.
1.1.1. La microencapsulacion en la industria textil

La industria textil ha ido reaccionado lentamente a las posibilidades de la

microencapsulacion.

La tecnologia de microencapsulacion aplicada a los textiles fue utilizada por primera vez a
principios de los afios ochenta por la Administracion Nacional de Aeronautica y del
Espacio (NASA) con el objetivo de gestionar las propiedades de barrera térmica de las
prendas, especialmente en trajes espaciales. Encapsularon materiales de cambio de fase
(PCM) con el objetivo de reducir el impacto de las variaciones extremas de temperatura

durante las misiones espaciales de los astronautas.
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A medida que la industria avanzaba hacia el siglo XXI, la cantidad de aplicaciones
comerciales de la microencapsulacion en la industria textil siguio creciendo, especialmente
en Europa Occidental, Japon y América del Norte. La decision de los paises mas
desarrollados fue la de introducir en los tejidos nuevas propiedades con valor afadido,

especialmente en los textiles médicos y técnicos [1.1].

Los fabricantes de textiles muestran un interés creciente en la aplicacion de fragancias
duraderas en textiles, asi como en suavizantes. Otras posibles aplicaciones incluyen
repelentes de insectos, cosméticos, tintes, antimicrobianos, materiales de cambio de fase,

ignifugos, efectos policromaticos y termocrémicos [1.2].

Los métodos para aplicar microparticulas en tejidos son basicamente tres: incorporados
directamente en la fibra durante el proceso de hilatura, agregados en el proceso de acabado
0, indirectamente, dejando que sea el consumidor final del tejido quien lo aplique a través

de un suavizante (Figura 1-1).

Figura 1-1. Microcapsulas PCM aplicadas en la superficie del tejido con un proceso de
acabado (izquierda), incorporadas en el seno de la fibra (centro), aplicacion indirecta

via suavizante (derecha) [1.3].
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El proceso de encapsulacion permite que el compuesto activo se integre en el acabado textil
mediante fijacion, impregnacion, o en el seno de las fibras. Las microparticulas
permaneceran efectivas siempre que el recubrimiento o las fibras permanezcan intactas.
[1.3]-[1.5]. En el caso de aplicaciéon indirecta por parte del consumidor final, las

microcapsulas permaneceran efectivas hasta:

e Microcapsulas blandas: liberan fragancia por difusion, por tanto, seran efectivas el
tiempo que tarde en liberarse la totalidad de la fragancia.
e Microcapsulas duras/rigidas: permaneceran efectivas hasta que el consumidor final

decida, por accién mecanica o friccion, liberar la fragancia.

Son numerosas las publicaciones que describen métodos de obtencion de microcapsulas
para tejidos, sin embargo, pocos articulos publicados en la literatura técnica dan cuenta de
la formulacion del recubrimiento, las variables de proceso, la estabilizacion posterior,

como tampoco ofrecen una evaluacion de las propiedades térmicas y de durabilidad.

La tecnologia de encapsulacién elegida determina, entre otros factores, el comportamiento
del tejido microencapsulado y la eficacia del sistema de microparticulas de tejido [1.3]-
[1.6].

La composicion de microcapsulas para fines textiles dependera del efecto buscado. Ya han
sido desarrolladas sofisticadas tecnologias y materiales de pared con las que lograr una

gran variedad de funcionalidades a través de la microencapsulacion [1.7]-[1.12].
1.1.2. Smart textiles

Se denomina smart textil a aquellos productos con base de sustrato textil que son capaces
de alterar su naturaleza en respuesta a la accion de diferentes estimulos externos, tanto
fisicos como quimicos. Entre muchos tipos de smart textiles se encuentran aquellos que
contienen microcapsulas.
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Dichas microcépsulas, al ser incorporadas en tejidos textiles, aportan a estos un valor
afiadido: propiedades organolépticas, liberacion de repelentes de insectos, aportacion de
calor o frio, modificacion del color, proteccion contra rayos ultravioleta o incluso difusién
de medicamentos. Estas microesferas son capaces de liberar el principio activo por difusién

0 bien por rotura al generar un esfuerzo mecanico.

El estudio llevado a cabo en la presente tesis pivota en aquellas microcapsulas que permiten

la liberacidn de fragancias de manera controlada por friccion o accion mecéanica.
1.1.3. Introduccién a la microencapsulacion de fragancias

La microencapsulacion de fragancias nace por el afan de estudiar la liberacion controlada
de los olores y asi extender la longevidad de la fragancia. Se determina que este proceso es
una buena ruta para conseguir que la fragancia sea méas duradera una vez ha sido depositada
en los textiles. Sin embargo, existe un problema principal y es la escasa afinidad entre las

microcépsulas de fragancia y los tejidos [1.13].

1.2. Microencapsulacién

1.2.1. Conceptos basicos

La microencapsulacién es una tecnologia mediante la cual se logra confinar compuestos
activos (core, nucleo o fase interna) dentro de una matriz polimérica (shell, membrana,
pared, carcasa o fase externa). Esta técnica crea un microambiente en el sistema capaz de

controlar las interacciones entre el interior y el exterior de la capsula [1.14].
1.2.2. Objetivos principales

La microencapsulacién se puede emplear con diferentes fines:
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Proteger compuestos activos
o Retardar su degradacién
o Separar sustancias incompatibles
o Estabilidad (volatilidad)
Modificar las propiedades de los compuestos activos
o Enmascarar olores o sabores
Permitir una difusion lenta y controlada
o Duracion en el tiempo
o Extender la vida util del producto y su efectividad
Transformar liquidos en sélidos
o Facilidad de manejo
Conseguir eliminar un compuesto del medio

o Atrapar contaminantes

1.2.3. Tamafios y formas de los productos finales

Debido al desarrollo y la especializacién de las tecnologias de microencapsulacién y sus

aplicaciones, existe un amplio abanico de tamafios y formas en los productos de

microencapsulacion:

Microcapsulas: el material activo se encuentra envuelto por una membrana de

material de recubrimiento. En la Figura 1-2 puede observarse el caso de una

particula con el interior lleno de material activo (Figura 1-2 a), o bien con el interior

parcialmente vacio creando una microcapsula semihueca (Figura 1-2 b).

Microesferas: el material activo se encuentra disperso en la matriz polimérica. En

este caso, puede obtenerse una estructura cerrada en forma de espuma solida en la

que el material activo se encuentra repartido por toda la microesfera (Figura 1-2 c)

0 bien una estructura abierta en forma de espuma red solida (Figura 1-2 e).

Tambien podemos encontrar microesferas en las que el material activo esta disperso
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en la matriz que sirve como cubierta ocupando la totalidad de la esfera (microesfera
polinuclear) (Figura 1-2 d), o bien ocupando Unicamente la periferia (Figura 1-2

f).

Figura 1-2. Tipos de microcapsulas (izquierda) y tipos de microesferas (derecha) [1.15]

1.2.4. Tecnologias de microencapsulacion

Se han propuesto diversos métodos para la produccién de microcapsulas. Una clasificacién

de los procesos de obtencidn, atendiendo a la naturaleza del proceso podria ser la siguiente:

1) Procesos fisicos: La membrana de la capsula esta formada directamente por
polimeros, totalmente reaccionados, 0 mezcla de ellos que rodean el material del
nucleo disperso: secado por aspersion o atomizacion (spray drying), aspersion por
enfriamiento o congelacidn (spray cooling), lecho fluidizado y coextrusion.

2) Procesos fisicoquimicos: Estos procesos se basan en el control de las condiciones
de solubilidad y precipitacion de los polimeros bajo la influencia de varios factores
que tienden a modificar el efecto de la solvatacion del disolvente: coacervacion
simple o compleja, evaporacion-extraccion del disolvente, atrapamiento en
liposomas y gelificacion ionica.

3) Procesos quimicos: Estos métodos son similares a las técnicas de recubrimiento

generales pero su generacion es “in situ” mediante reacciones que, generalmente,
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tienen lugar en la interfase: polimerizacion interfacial, polimerizacion “in situ”,

inclusion molecular y sol-gel.

La seleccion de la tecnologia de encapsulacion para una aplicacion concreta debe

considerar:

e El tamafio medio de la particula requerida

e Las propiedades fisicoquimicas del agente encapsulante

e Las propiedades fisicoquimicas del compuesto activo a encapsular
e Las aplicaciones para el material microencapsulado

e El mecanismo de liberacion deseado

e Degradabilidad

e Biocompatibilidad

e Costes de produccion

En el caso de los aromas y las fragancias, se han desarrollado diversos métodos de

encapsulacién y posterior utilizacion industrial.

1.2.4.1. Secado por atomizacion, pulverizacion o spray drying

El proceso de secado por atomizacion también conocido como pulverizacion o spray
drying es una operacion bésica que consiste en la transformacion de una suspension o
disolucion en un material seco particulado, mediante la atomizacion del primero en un

medio caliente y seco [1.16].

La aplicacion del proceso de secado por pulverizacién en la obtencién de microcdpsulas
implica tres pasos basicos: preparacién de la dispersion o emulsion a procesar; la
homogeneizacién de la dispersion; y la atomizacion de la masa en la cdmara de secado
[1.17].
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Figura 1-3. Esquema del proceso de secado por pulverizacion [1.18]

Una de las grandes ventajas de este proceso, ademas de su simplicidad, es que es apropiado
para materiales sensibles al calor, ya que el tiempo de exposicion a temperaturas elevadas

€S muy corto.

El secado por pulverizacién es la técnica mas comun y barata para producir materiales
microencapsulados, ya que el equipo esta disponible a nivel industrial y los costes de

produccion son mas bajos que en otros métodos.
1.2.4.2. Aspersion por enfriamiento/congelacion o spray cooling

Una variante del secado por atomizacion consiste en el spray cooling, donde el material a
encapsular se mezcla con el material de pared y se atomiza por medio de aire frio. Las
microcapsulas se producen por nebulizacion de la emulsién o suspension que contiene el

material pared y la sustancia activa sélida o liquida [1.19].
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Permite encapsular liquidos sensibles al calor y materiales que no son solubles en
disolventes convencionales. La reduccion de la temperatura produce una solidificacion del
material de pared y el atrapamiento de la sustancia activa en el centro de la capsula [1.20].

1.2.4.3. Lecho fluidizado

Con esta tecnologia, la microencapsulacion se produce al suspender las pequefias particulas
que forman el material activo, en un lecho de aire, u otro gas, al mismo tiempo que se
dispersa sobre ellas, en forma de fina Iluvia, una disolucion del material de recubrimiento.
La pelicula se forma por evaporacion del disolvente el cual, a su vez, es separado por el

aire o el gas que abandona el sistema [1.21].

Figura 1-4. Cdmara de Wirster [1.22]
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1.2.4.4. Coextrusion

La obtencion de microcapsulas por coextrusion comprende tres pasos basicos: preparacion
de las dispersion o emulsion a procesar (compuesto activo y material membrana); la
extrusion de las emulsiones de forma simultanea mediante dos boquillas de extrusion
concéntricas: la boquilla interna corresponde al liquido que va a ser encapsulado y la
boquilla externa contiene fundida que se solidifica al salir del chorro. La corriente de fluido
rompe de forma natural en gotas que forman la base de la microcapsula, que dependiendo
de la configuracion pueden ser de tipo matriz o nucleo-membrana. Recientes estudios
demuestran que la aplicacion de esta técnica mejora notablemente al incorporar
dispositivos extrusores como discos aspersores [1.23], inyectores con impulsos vibratorios
[1.24] e incluso con flujo de aire incorporado [1.25], todos disefiados bajo el mismo
objetivo, la produccion masiva de microcépsulas. Como ejemplo, en la Figura 1-5 se

muestran diferentes tipos de dispositivos extrusores para la preparacion de microcapsulas.

Frequency
(300 - 4000 Hz)

Vibration superimposed
on the free jet

Fluid jet <

Electrode \ /7
200 -1600V)
élacuo‘utic ch:ugz \U}]’f @ '.‘L.‘U/
imposed on the drop

Bead ‘

O

Figura 1-5. Esquema del proceso de coextrusion gelificacion [1.26]

El tamafio de la microcapsula dependera de la boquilla por la que pasa el fluido.
1-11



Introduccion general

Mediante esta tecnologia se pueden obtener tanto microesferas como microcépsulas. Para
la obtencion de las microesferas, el compuesto activo y el material encapsulante pasaran

por una unica boquilla.
1.2.4.5. Coacervacion

En una solucion coloidal las cargas pueden orientarse mediante interacciones moleculares
que dan origen a una disminucion en la solubilidad del coloide. Como consecuencia, una
parte del coloide puede separarse en una nueva fase, convirtiendo al sistema en bifasico.
La fase rica en coloide es un estado disperso que aparece como gotas de liquido amorfo, a

las que se les denomina gotas de coacervado [1.27].

La coacervacion puede iniciarse de diferentes maneras: cambios de pH, temperatura o
adicion de una segunda sustancia, como una sal ionica. Esta iniciacion provoca una fase de
separacion o coacervacion de la cobertura y atrapamiento del material activo disperso.

Finalmente, la cobertura se solidifica por medios térmicos o de entrecruzamiento [1.28].

Una coacervacion simple se presenta cuando sélo un polimero es inducido a formar
microcapsulas. La coacervacion compleja, en cambio, utiliza dos polimeros de carga

opuesta para el proceso de microencapsulacion.
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Figura 1-6. Representacidn esquematica del proceso de preparacion de microcapsulas

mediante coacervacion compleja [1.29]

1.2.4.6. Evaporacion-extraccion del disolvente:

Esta tecnologia de encapsulacion se caracteriza por contar con un disolvente organico en
la fase interna de la emulsidn que presenta una solubilidad limitada en la fase externa de
dicha emulsion, que puede ser, aceite 0 agua. Ademas, es fundamental la incorporacion de
un agente tensioactivo en la fase externa de la emulsién. Una vez formada dicha emulsion,
se puede extraer el disolvente para conseguir la precipitacion gradual del polimero a
medida que se va eliminando el disolvente, dando lugar a las microesferas [1.30]. Los

tamafos de particula obtenidos varian de 0,1-1000 pm.
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Figura 1-7. Método evaporacion-extraccion del disolvente [1.31]

1.2.4.7. Atrapamiento en liposomas

Los liposomas son vesiculas microscépicas esféricas, de 20 a 30 nandmetros de diametro,
que estan rodeadas por una membrana compuesta de un fosfolipido y un colesterol bicapa,

que envuelve a una sustancia acuosa de tal manera que sirven para transportarla [1.32].

Este tipo de capsula ha sido utilizada, inicialmente en la industria farmacéutica, en la
liberacion de vacunas, hormonas, enzimas y vitaminas y, posteriormente, se aplicé en la
industria de cosméticos. Su ventaja radica en la facilidad con la que se varia la
permeabilidad, estabilidad, actividad superficial y afinidad de los liposomas con sélo
cambiar la composicion y el tamafio de los lipidos de la membrana. Asimismo, se debe
mencionar que, durante el almacenamiento, se debera evitar la exposicion al oxigeno, asi
como también a las temperaturas elevadas. Ademas, este método de microencapsulacién
requiere de la adicion de antioxidantes y conservantes debido a las caracteristicas de los

lipidos.
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Figura 1-8. Estructura representativa de un liposoma unilaminar [1.33]

1.2.4.8. Gelificacion idnica.

Se basa en la capacidad de los poli-electrolitos (polisacaridos) para reticular en presencia
de iones de carga opuesta multivalentes tales como Ca %, Ba 2"y Al ** para formar
hidrogeles. Por ejemplo, la gelificacion ionica de iones de calcio y alginato produciria
microcépsulas de alginato de calcio (CaAlg). EI método consiste en suspender el material
de ndcleo en una disolucion acuosa de alginato sédico [1.34]. Dicha suspension se hace
gotear sobre una disolucién acuosa de cloruro calcico en agitacion. Se forman asi

microcapsulas de alginato calcico que son insolubles pero permeables [1.35].
1.2.4.9. Polimerizacion interfacial

En este proceso se produce la polimerizacién de dos monémeros (uno soluble en aceite, y
otro soluble en agua) en la interfase de dos sustancias inmiscibles, formando una membrana

que daré lugar a la pared de las capsulas [1.36], [1.37].
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Figura 1-9. Proceso de Polimerizacion interfacial [1.38]

1.2.4.10. Polimerizacion “in situ”

Al igual que en la polimerizacion interfacial, la formacion de la cubierta de la capsula se
produce debido a la polimerizacion de mondmeros afiadidos al reactor. La diferencia
consiste en que en este proceso no se afiaden agentes reactivos al material del ntcleo y toda
la polimerizacion se produce en la fase continua, en lugar de en ambos lados de la interfaz
entre la fase continua y el material de ndcleo, como es en caso de la polimerizacién
interfacial [1.39]. Los procesos mas destacados de este sistema de microencapsulacion son

con urea-formaldehido (UF) o melanina-formaldehido (MF).
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Figura 1-10. Representacion esquematica del proceso de microencapsulacién mediante

la tecnologia de polimerizacion “in situ” [1.38]

1.2.4.11. Inclusién molecular

Es una técnica de encapsulacion a nivel molecular para la cual se utiliza beta-ciclodextrina
como agente encapsulante. Es usada, principalmente, para la microencapsulacién de
sabores y olores, los cuales son generalmente lipofilicos por lo que se deben incorporar en
matrices alimentarias que contengan grasas 0 aceites para poder solubilizarlos vy
dispersarlos correctamente. La microencapsulacion permite la transformacion de estos
aceites responsables de los sabores y olores de los alimentos en solidos, presentando como
gran ventaja la solubilizacion directa y la dispersion uniforme. El uso de ciclodextrinas en
el proceso de inclusion molecular se debe a que presentan una estructura circular con los
grupos hidroxilos posicionados del lado externo. Como consecuencia de esto, la
ciclodextrina es anfifilica y tiene, por ende, dos zonas con propiedades distintas: una parte
interior hidrofobica y una parte exterior hidrofilica, que le permite formar complejos

supramoleculares en solucion acuosa con una molécula que se aloja dentro de su cavidad
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[1.40]. Esto ultimo es el método usado para la formacion de las microcapsulas por inclusion
molecular [1.41]. La estabilidad térmica de la estructura que forma la ciclodextrina con el
material central, permite que las microcapsulas obtenidas puedan usarse en procesamiento
de alimentos a altas temperaturas. Sin embargo, se debe aclarar, que la combinacion de
altas temperaturas y humedad puede llevar a la liberacion parcial del ingrediente de

inclusion [1.42].

Figura 1-11. Representacion grafica de la tecnologia de inclusion molecular con

ciclodextrinas [1.43]

1.2.4.12. Sol-gel

Se basa en las reacciones de poli-condensacion de un precursor molecular en una fase
liquida para formar una solucion coloidal (sol) que posteriormente se convierte en una red
de 6xido (gel) y seguido a ello se extrae el disolvente como se ve en la Figura 1-12. Un
“sol” es una dispersion en un liquido de particulas solidas con tamafio suficientemente

pequefio para permanecer en suspension gracias al movimiento Browniano [1.44]. Un “gel”
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es un solido consistente en al menos dos fases, con la fase liquida atrapada e inmovilizadas

por la fase solida [1.45].

| | Condensation | ©

Solution of
precursors

Figura 1-12. Representacion esquematica del proceso sol-gel [1.46]

1.2.5. Aplicaciones

La introduccion de técnicas de microencapsulacion con fines industriales tuvo lugar a
finales de la década de 1950 para producir papel sensible a la presion con soluciones

hidréfobas de colorantes encapsulados.

Desde entonces, la microencapsulacion se ha ido mejorando, modificando y adaptando
constantemente para una gran variedad de propdsitos y aplicaciones. Como resultado, se
ha convertido en una tecnologia dindmica caracterizada por un aumento progresivo del
naumero de articulos cientificos derivados de la investigacidn basica, reflejando un creciente

interés industrial (Figura 1-13).
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Figura 1-13. Crecimiento del numero de articulos cientificos en microencapsulacién

[1.47]

Realizando un estudio del mercado actual de microencapsulacion y sus campos de
aplicacion se observa que, en la mayoria de aplicaciones (68%) se destinan al sector
farmacéutico, seguido del alimenticio con un 13%, del textil y del cosmético. Por lo

contrario, el sector electronico es el que abarca menos campo [1.48].
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Figura 1-14. Campos de aplicacion de las microcapsulas [1.48]

1.3. Materiales

Los materiales que intervienen en un proceso de microencapsulacion se dividen en

diferentes grupos segun la funcion que tengan en el proceso:

1.3.1. Agente activo

Es el principio activo que se desea encapsular. Este puede ser liquido, s6lido o gaseoso.
1.3.2. Agente encapsulante

El material de pared o agente encapsulante es el material del cual esta hecha la pared de la
microcapsula y el encargado de proteger al componente activo. El tipo de agente
encapsulante empleado tendra influencia sobre la estabilidad de la emulsién, sobre el
tamafo de particula, las propiedades y sobre la vida Gtil del material encapsulado. Entre

los materiales hasta el momento empleados se pueden distinguir distintas categorias:
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e Ceras y lipidos: Parafinas, diglicéridos, monoglicéridos, aceites, grasas, &cido,
trisetearina.

e Proteinas: Gluten, caseina, albumina, gelatina.

e Carbohidratos: Almiddn, dextranos, sacarosa, jarabes de maiz.

e Gomas: Agar, alginato de sodio, goma arabiga.

e Polimeros: Polipropileno, polibutadieno, poliestireno. Biopolimeros: PLA, PLGA,
PCL.

1.3.3. Tensioactivo

Son sustancias con comportamiento anfifilico, es decir, contiene una parte hidréfoba y una
hidrofilica. La parte hidrofoba, cominmente llamada cola, suele estar compuesta por una
0 varias cadenas hidrocarbonadas, mientras que la parte hidrofilica (cabeza) puede

presentar grupos con o sin carga.
1.3.4. Reticulante

Compuesto que reacciona con los polimeros de la pared haciendo de nexo de unién entre
ellos y formando una red tridimensional, mediante enlaces covalentes, que vuelve mas
estable el material resultante, mejorando asi las propiedades fisicas de la microcapsula. Esa
mayor rigidez es consecuencia del impedimento de los movimientos de relajacion de las

moléculas.

Los reticulantes son moléculas que contienen dos 0 mas extremos reactivos, capaces de

unirse quimicamente a grupos funcionales especificos.
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1.4. Liberacion del principio activo

Los procesos de microencapsulacion pretenden, en la mayoria de las ocasiones, aislar el
nucleo o principio activo de su entorno hasta el momento de su liberacion. Por tanto, la
pared que recubre el nucleo debe permitir su salida en el momento deseado. Muchas
paredes estan concebidas para romper facilmente por esfuerzo mecanico. Sin embargo, el
contenido de las capsulas también puede ser liberado por medio de otros mecanismos:
fusion de la pared, accion de un disolvente, ataque enzimatico, reaccion quimica, accion

del pH, etc.
1.4.1. Mecanismos de liberacion

Existen diversos mecanismos de liberacion dependiendo de la aplicacion final de la
microcapsula. A continuacion, se diferencian los cinco métodos principales de liberacion

del principio activo [1.49]:
1.4.1.1. Liberacion fisica

Consiste en la rotura del material de pared por accion de fuerzas externas, bien sea por

presion o friccion.

1.4.1.2. Liberacién quimica

La liberacion se produce debido a fendmenos quimicos: cambios de pH, presion osmética,

hidrolisis o degradacion enzimatica.
1.4.1.3. Fusion

La pared de la capsula se descompone por accion del calor. La accion del calor se usa para
aquellos recubrimientos a base de lipidos (bajo punto de fusion), que funden y liberan el

centro activo.
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1.4.1.4. Disolucion

La pared de la capsula se descompone por disolucion en un solvente adecuado. Los
recubrimientos de materiales hidrosolubles se disuelven facilmente con el aumento de la

humedad, por adicion de agentes quimicos o de sales.
1.4.1.5. Difusion

Este proceso esta regido por el gradiente de concentracion y por las fuerzas de atraccion
intermoleculares (fuerzas de Van der Waals, puentes de hidrogeno, etc.), grado de
entrecruzamiento y cristalinidad. Asimismo, estd controlado por la solubilidad y

permeabilidad del material central en el material de pared.
1.4.2. Modelos matematicos de liberacion

Dentro del mecanismo de liberacion por difusion, existen modelos matemaéticos que
determinan el tipo de difusién (Fickiana, anémala, etc.) que estd teniendo lugar en el

sistema.

Los modelos matematicos empiricos y semiempiricos que se muestran a continuacion
(Modelo de Higuchi o de la Raiz Cuadrada, Ecuacion de Peppas y Korsenmeyer o "Ley de
Potencia" y Aproximacion de la ecuacién de Higuchi para tiempo cortos) se basan

principalmente en la primera y segunda ley de Fick, cuya definicion es la siguiente:

Primera ley de Fick: “La velocidad de difusion de una sustancia a través de una
membrana es directamente proporcional al gradiente de la concentracion de la sustancia
a ambos lados de la misma e inversamente proporcional al grosor de la membrana,

introduciendo el coeficiente de difusion D [1.49].

J=-D (%) Ecuacién 1-1
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Segunda ley de Fick: “la derivada de la anterior, conocida como Ecuacion de Difusion,
es una ecuacion diferencial cuya integracion suministra la concentracion de la sustancia
que se difunde en funcion del espacio y el tiempo” [1.49].

dc d2c .

Pl D (ﬂ) Ecuacion 1-2
Por tanto, centrando en aquellos modelos cinéticos que pueden regir la liberacion por
difusion del principio activo de las microcapsulas que aparecen en este estudio, se muestran

a continuacion los modelo matematicos empiricos y semiempiricos siguientes [1.51]:
1.4.2.1. Ecuacién de Peppas y Korsenmeyer o "Ley de Potencia"

Entre las diversas ecuaciones cinéticas existentes para determinar la liberacion de un
principio activo, destaca la ley de potencia para medir los efectos de la difusion Fickiana y

la relajacion en los sistemas poliméricos.

Peppas Yy otros autores plantearon que el mecanismo de difusion se desvia con frecuencia
de la difusion Fickiana, pudiendo seguir un comportamiento anémalo que denominan No-

Fickiano.

De forma general, el modelo de Korsenmeyer Peppas o Ley de Potencia se puede escribir
en una ecuacion en la que la dependencia de la velocidad de liberacién con el tiempo es
igual a [1.52]:

A’/Iw—; = kt™ Ecuacion 1-3
Donde Mt es la cantidad de principio activo liberado a tiempo t, M« es la cantidad maxima
liberada en el equilibrio, k es una constante cinética que refleja las caracteristicas

estructurales y geomeétricas del sistema polimérico y del principio activo, t el tiempo y n es
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un exponente de liberacién (también Ilamado exponente difusional) que determina, de
acuerdo al valor numérico que tome, el mecanismo de liberacion que esta teniendo lugar

en el sistema.

Esta ecuacion puede verse como el resultado de la combinacion de dos procesos
aparentemente independientes: uno debido al transporte del principio activo obedeciendo
a las leyes de Fick y el otro debido al hinchamiento del gel (expansion dinamica), que
comprende a la transicion de un estado semirigido (glass) a otro mas flexible (rubber),
Ilamado “Transporte-caso I1”. Es decir, en esta ecuacion se tiene en cuenta no sélo la
difusion del principio activo, sino también la relajacion del gel como determinantes en la
liberacion [1.52].

Como se aprecia en la ecuacion, cuando el exponente n toma valores de 1, la velocidad de
liberacion no esté ligada al tiempo. Este caso corresponde a la cinética de orden cero, que
Peppas considera como un caso limite de transporte no-Fickiano (Transporte de Caso I1).
Esta cinética se corresponde a la obtenida a partir de matrices poliméricas en las que el
frente de hinchamiento del polimero avanza de forma constante. En este caso, se dice que
hay un “hinchamiento controlado” en la liberacién del principio activo. Este mecanismo
interpreta que la relajacion de la matriz ocurre cuando el agua se embebe en el polimero,
siendo esta la controladora de la velocidad de liberacidn. El agua en este caso actlla como
plastificante, decreciendo la temperatura de transicion vitrea Tg. Cuando Tg es igual a la
temperatura del sistema de liberacion, las cadenas de polimero sufren la transformacion de
un estado cristalino a uno del tipo mas flexible, con incremento del volumen del gel

(volumen de expansion) y aumento de la movilidad.

Para aquellos valores de n = 0,5, se considera que el mecanismo principal de la liberacion

es la difusion (Fickiana).
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Los valores que se encuentran entre 0.5 y 1 son asociados a una superposicion de los dos
fendmenos anteriormente descritos (transporte del principio activo obedeciendo a las leyes

de Fick y el hinchamiento del gel) y se dice que el fendmeno de transporte es anomalo.

En caso de que el valor de n sea superior a 1 se considera que es debido a que el tiempo de
liberacion es demasiado elevado. A este tipo de mecanismo de liberacion se denomina

“transporte de Supercaso I1”.

Por ultimo, valores de n < 0.5, se asocia a la presencia de poros en la matriz polimérica y

la consiguiente difusidn simultanea a través de la matriz hinchada y a través de los poros.

Tabla 1-1. Valores del exponencial n en funcién del tipo de difusion [1.52]

Exponencial n

Film {Pastillas) Cilindro Eafera Mecanizsmo de Liberacidn
0.5 0,45 0,43 Difusion Fiksiana
0,5<n=1,0 0,45<n=089 0,43<n=085 Difusion andmala
L0 0.89 0,85 Transporte Caso Il

Los valores de 0,5, 0,5<n>1y 1 descritos son para geometrias del tipo film o pastillas. Para

geometrias esféricas y cilindricas, fueron calculados otros valores de n.
1.4.2.2. Modelo de Higuchi o de la Raiz Cuadrada

Higuchi public6 en 1961 probablemente la ecuacion més utilizada para describir la
liberacion de un principio activo en un sistema matricial. Considerando que la liberacion
tiene lugar desde un plano perfecto, determind el perfil de concentracion [1.52]. Sin
embargo, con el tiempo la ecuacion se adapto y extendid con el objetivo de determinar las

caracteristicas de diferentes geometrias y matrices. Higuchi planted la ecuacion para ser
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aplicada a matrices homogeéneas y granulares. De manera que se emplea cuando se trata de
matrices homogeneas, no hinchables y en las que el principio activo se encuentra
uniformemente disperso. Asumiendo que el principio activo se dispersa en el seno de la
matriz y posteriormente difunde a traves de ésta hasta la superficie. A medida que el activo
se libera, la distancia de difusion es mayor y la variaciéon de la concentracion de este

progresa siguiendo el siguiente perfil:

Superficie de matnz inalterada

/ / Lona de agotamiento
K

Capa de difusion

e

Medio de disolucion

c {"sink™ perfecto)

[

dh h

Figura 1-15. Esquema de una matriz sélida con detalle del desplazamiento del frente de

difusién a medida que se libera el principio activo [1.53]

La ecuacion basica del modelo propuesto es la siguiente [1.52]:

Mt = A[D - (2Cy — C5)Cs - t]*/?  para Co > Cs Ecuacion 1-4
De manera general, esta ecuacion se puede expresar como fraccion de masa liberada, dando
lugar a la “ecuacion de la raiz cuadrada” o “modelo de Higuchi simplificado” [1.52]:

1\1/1”_; = ky -/t Ecuacion 1-5
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Donde ky = [D - (2C, — Cs)Cs] es la constante de disolucion/velocidad de Higuchi que
tiene en cuenta las variables de disefio del sistema, donde M es la cantidad absoluta de
principio activo liberado a tiempo t, M., la cantidad total de principio activo liberado a
tiempo infinito (la cual debera corresponder a la cantidad total incorporada dentro del
sistemaat=0), A el area superficial del sistema de liberacion controlada expuesto al medio
de liberacion, D es el coeficiente de difusion del principio activo en la matriz polimérica,
Co es la concentracion inicial del principio activo en el sistema matricial y Cs es la

solubilidad del principio activo en el medio polimérico.

Cuando se emplea dicha ecuacion se deben de tener en cuenta las consideraciones que tomd
Higuchi [1.52]:

e la concentracion inicial de principio activo en el sistema es mucho mayor que la
solubilidad del principio activo en el mismo (condicion de estado pseudo
estacionario o condicion sink);

e el andlisis matemético se basa en una difusion unidimensional (de esta manera
despreciamos efectos de superficiales o de contorno);

e el tamafio de particula del principio activo suspendido en el sistema es tal, que el
didmetro de la misma no es significativo frente al espesor del sistema;

e es despreciable el hinchamiento, exudacion o disolucion del polimero;

e la difusividad del principio activo es constante;

en todo el proceso de liberacidon se mantiene la condicion sink.

Como vemos, la ecuacion de Higuchi tiene limitaciones de aplicacion. Sin embargo, su

gran simplicidad la hacen ser muy utilizada.
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1.4.2.3. Aproximacion de la ecuacion de Higuchi para tiempo cortos

Cuando la penetracion del agua es tal que (Mt/Mwo) < 0,5, es decir, para periodos cortos de
tiempo, existe una relacion proporcional entre la cantidad fraccional de principio activo

liberado y la raiz cuadrada del tiempo, que sigue la ley de Fick [1.52]:

1

Mt _ 4 (DtN2 _ g i6n 1-
=4 (52n) = Ky'Vt  Ecuacion 1-6
La difusion del compuesto activo puede estudiarse como una superficie plana para tiempos
cortos de liberacion —en el caso de tratarse de microcapsulas, se cumple si éstas se depositan
sobre un tejido-, donde D es el coeficiente de difusion de la liberacion del principio activo,
o es el espesor de la pelicula a través de la que difunde el principio activo y kn’ es una

constante.

En este caso, la fraccion de la masa liberada también depende de t, pero para condiciones
distintas de la ecuacion de Higuchi, es decir, se trata de una solucion monolitica Co < Cs 'y
no de una dispersion monolitica Co > Cs. No obstante, en ambos casos el mecanismo de
difusion es el que controla la liberacion y, por lo tanto, tienen la misma dependencia de la

fraccion de masa con el tiempo.

1.5. Métodos de aplicacion de microcapsulas en textiles

Las microcapsulas pueden ser aplicadas en textiles por diferentes métodos en himedo.
Estos se emplean habitualmente en la industria textil sin modificar su tacto ni color. Se
pueden diferenciar diversos grupos de métodos: sistemas por impregnacién, sistemas por
agotamiento, sistemas de recubrimiento y estampacion, y sistemas especiales (pulverizado,

espumado, etc.).
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En los sistemas de impregnacion, la materia textil absorbe el producto quimico de forma
rapida, no produciéndose una transferencia de producto quimico propiamente dicha, sino
que la materia textil, al absorber la disolucion, absorbe también el producto quimico
disuelto en ella, quedando depositado mecanicamente sobre la superficie. Son procesos
semicontinuos y continuos que utilizan relaciones de bafio cortas, distinguiéndose dos tipos

de procesos: el foulardado y el contacto indirecto.

En los sistemas de agotamiento la materia textil y el bafio permanecen en contacto un
tiempo mas o menos largo. Durante este tiempo el producto quimico va pasando de la
disolucién a la fibra por efecto de afinidad. Son procesos discontinuos que utilizan
relaciones de bafio largas y, entre la maquinaria utilizada se destaca: autoclaves, jigger,

torniquetes, etc.

Los sistemas especiales se caracterizan por emplear relaciones de bafio muy cortas, con un

importante ahorro de agua y energia.

En el caso de aplicacion de las microcépsulas, debido a la poca reactividad de las
membranas (material de pared) utilizadas hasta la fecha, se emplean ligantes/anclajes
guimicos o agentes autorreticulantes con esta funcion, cuya composicion quimica puede
ser muy variada. Las de mayor uso a nivel industrial para el anclaje de microcapsulas son:

melaninas, resinas acrilicas, poliuretanos, siliconas, etc.

En el empleo de estos productos la dosis debe ser la adecuada para la aplicacion, una dosis
elevada puede envolver por completo la microcapsula y dificultar la liberacion del activo.
Una dosificacion escasa repercutird en una baja fijacion de la microcapsula y por tanto en

una menor durabilidad.

Estos agentes quimicos deben someterse a un proceso de curado para poder anclar las

microcapsulas a los sustratos, siendo la fijacion térmica (temperaturas entre 130-170 °C
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durante 1-10 minutos) el método més comun, aunque en el caso de que las microcapsulas

sean sensibles también existe el curado con radiacién ultravioleta.
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Capitulo 2. Enfoque de la investigacion

2.1. Objetivos

2.1.1. Objetivo general

El objetivo principal de la presente tesis radica en el desarrollo de microcapsulas rigidas
(ver apartado 1.1.1) de fragancia para aplicacion en sustratos textiles y de técnicas que
permitan la cuantificacién de la eficiencia de encapsulacion llevada a cabo.

2.1.2. Objetivos especificos
A partir del objetivo general se plantearon los siguientes objetivos especificos:

e Estudio y optimizacion de las variables de formulacién y proceso

e Caracterizacion de las microcapsulas de fragancia obtenidas

e Reducir la concentracion de los componentes alergénicos del slurry final

e Estudiar la liberacion del principio activo

e Desarrollo de una técnica termogravimétrica que permita cuantificar la eficiencia
de encapsulacion

e Estudiar la eficiencia de encapsulacion

2.2. ldentificacion de materiales

2.2.1. Agente activo: Fragancia

Las fragancias son compuestos quimicos que desprenden un olor agradable a los sentidos.
Su composicion de componentes volatiles llega al sistema olfativo generando estimulos

nerviosos que permiten su apreciacion organoléptica. Normalmente, su base es de alcohol
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etilico acompariado de aceites y esencias aromaticas de origen vegetal, animal o sintético

y de productos quimicos para estabilizar la mezcla o bien darle méas fuerza [2.1].

Ninguna fragancia tiene menos de 20 a 30 componentes. De hecho, algunas fragancias

contienen mas de 100 componentes diferentes.

Al aplicarse la fragancia sobre la piel, el calor del cuerpo evapora el alcohol rapidamente,
dejando que las sustancias aromaticas se disipen gradualmente, en funcion de las

volatilidades relativas de cada una de ellas, durante varias horas.
2.2.1.1. Notas de olor

Los componentes de las fragancias difieren mucho en su volatilidad, por tanto, suele ser
habitual dividir estos componentes [2.2] en tres grupos, en funcién de su volatilidad. Las
notas basicas, que son las mas persistentes; las notas medias, o0 modificadores, que tienen

una volatilidad media; y las notas altas que son las més volatiles y efimeras.
Las notas de olor, por tanto, se pueden clasificar en:
e Notas de cabeza o altas

Las notas de cabeza son aquellas que proporcionan un olor inmediato en el momento que

se aplica la fragancia y suelen corresponder con las sustancias mas volatiles.
e Notas intermedias y de cuerpo

Las notas intermedias son aquellas que caracterizan la fragancia. Después de las primeras
impresiones originadas por las notas de cabeza, aparecen las notas que dan singularidad y

caracterizan la fragancia.
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e Notas de fondo o notas basicas

Formadas por aquellas sustancias que se evaporan muy lentamente, es decir, aquellas
sustancias menos volatiles de la fragancia. Muchas de estas sustancias suelen ser algunos
de los componentes fijadores de la fragancia.

El equilibrio entre estos tres grupos de notas dentro de la férmula es de vital importancia

para la difusion y calidad del perfume.

La proporcion tipica de una mezcla bien equilibrada es de 25% notas de cabeza, el 20%
notas de cuerpo y 55% notas de fondo.

Figura 2-1. Piramide notas de olor
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2.2.2. Agente encapsulante: Resina de poli urea-formaldehido (PUF)
2.2.2.1. Urea

La Urea es un compuesto quimico cristalino e incoloro que es encuentra de forma
abundante en los residuos animales y humanos. Es el principal producto terminal del
metabolismo de las proteinas del hombre y en los demas mamiferos. Entre los compuestos
organicos, es uno de los pocos que no contienen enlaces C-C o C-H, presentando la

siguiente estructura quimica:

0 o\
)J\ RY /”\N;(R'

N~ N
H H H H

Grupo urea

Figura 2-2. Estructura quimica de la poliurea [2.3]

El 91% de la urea producida se utiliza como fertilizante. Se aplica en el suelo y provee
nitrogeno a las plantas. Ademas, en la industria quimica se encuentra presente en
adhesivos, plasticos, resinas, tintas, productos farmacéuticos y acabados para productos

textiles, papel, metales y tabaco.

Entre otras propiedades, la urea destaca por su accion antimicrobiana. Esta inhibe el
crecimiento de microorganismos, en consecuencia, proporciona una mejor preservacion en
los preparados que la incluyen. Ademas, a elevadas concentraciones presenta propiedades

fungicidas.
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En el caso de la urea, su consumo no esta regulado por el Reglamento de la Unidn Europea
Reglamento (CE) n° 1907/2006, adoptado con el fin de mejorar la proteccion de la salud
humana y el medio ambiente contra los riesgos que pueden presentar los productos

quimicos:

I. Clasificacion REACH armonizada segin Reglamento (CE) 1272/2008: no
clasificada.

Il.  Limites Especificos de Concentracion y Clasificacion: N/A.

2.2.2.2. Formaldehido

El formaldehido o metanal es el aldehido mas volatil y se obtiene por oxidacion catalitica
del alcohol metilico. Este, es también, inflamable, reactivo, toxico y probablemente
carcinogénico. En condiciones normales, es un gas incoloro, con olor penetrante, soluble

en agua y en ésteres. Este compuesto presenta la siguiente estructura quimica:

O
|

/C\

H” H

Figura 2-3. Estructura quimica del formaldehido [2.4]

Es una sustancia quimica conocida por sus propiedades conservantes y antibacterianas,
pero en la industria quimica se utiliza para sintetizar una amplia gama de productos de

valor afiadido.
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La obtencidn principal del formaldehido es a través de la combustion de materiales. No
obstante, también se origina tanto en fuentes naturales como de actividades humanas.
Cientificamente se afirma que el formaldehido no se acumula en las personas o animales

si no que este se degrada rapidamente en formato o didxido de carbono [2.4].

Varios estudios en ratas de laboratorio expuestas de por vida a cantidades altas de
formaldehido en el aire determinaron una tendencia al desarrollo de cancer de nariz. Por
otro lado, en estudios con seres humanos, expuestos a cantidades mas bajas de
formaldehido en el ambiente de trabajo, se encontraron mas casos de cancer de nariz y
garganta (cancer nasofaringeo) de lo esperado. Sin embargo, otros estudios, también con
trabajadores expuestos a formaldehido en el aire, no han confirmado esos resultados. El
Departamento de Salud y Servicios Humanos (DHHS) ha determinado que es razonable
predecir que el formaldehido es carcinogénico en seres humanos. La Agencia Internacional
para la Investigacion del Cancer (IARC) y la EPA han determinado que el formaldehido
es, probablemente, carcinogénico en seres humanos. Esta determinacion esta basada en
evidencia limitada de cancer en seres humanos y evidencia suficiente de cancer en animales
de laboratorio [2.4].

Como se trata de un elemento muy téxico, su consumo estd muy regulado. Las regulaciones
gubernamentales establecen normas para proteger la salud humana y el medio ambiente.
En esta linea, las restricciones marcadas regulan la produccion, el almacenamiento y el uso

de dicha sustancia quimica:

I.  Clasificacion REACH Armonizada a partir del 1 de abril de 2015:
a. Toxicidad aguda, categoria 3 (H301, H331)
b. Corrosion cutdnea, categoria 1B (H314)
c. Sensibilizacion cutanea, categoria 1 (H317)
d. Carcindgeno, categoria 1B (H350)
e. Mutagénico, categoria 2 (H341)
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Il.  Limites Especificos de Concentracion y Clasificacion:
La clasificacion del polimero debe tener en cuenta la clasificacion de todos
sus constituyentes, especialmente de los monomeros sin reaccionar. A
continuacion, se especifican los limites de concentracion para el

formaldehido que pueden determinar la clasificacion del polimero:

Tabla 2-1. Limites de concentracién de formaldehido (REACH) [2.5]

Categorias de clasificacion REACH Limites de concentracién del monémero

Corrosion cutanea, categoria 1B >25,0%
Irritacién cutanea, categoria 2 50%<C<250%
Irritacion ocular, categoria 2 50%<C<250%
Toxicidad especifica en determinados >5,0%
Organos.

- exposicidn unica, categoria 3: Puede

irritar las vias respiratorias

Carcindgeno, categoria 2 >1,0%
Sensibilizacion cutanea, categoria 1 >0,2 %
Toxicidad aguda, categoria 3 0,1%

2.2.2.3. Reaccion de formacion de las resinas UF: sintesis, caracterizacion y optimizacion.

Las resinas de UF se producen industrial y tradicionalmente por reaccion de urea y

formalina (disolucion acuosa de formaldehido) en cuatro etapas, la primera, de adicion, en
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medio ligeramente alcalino, la segunda, de condensacion, en medio acido, la tercera de

adicién de urea y neutralizacion, y la cuarta de curado:

Reaccion de adicion entre la urea y el formaldehido (hidroximetilacidn): se obtiene
una mezcla de especies hidroximetilureas del tipo mono, di, y trisustituida, asi como
moléculas oligoméricas. Se desarrolla en medio basico y con un cuidadoso control
del pH, porque los derivados de metil-ol condensan rdpidamente en medio &cido tal

y como se muestra en la Figura 2-4 [2.6].

Ink

U S N T () 1
1 2 3 4 5§ 6 7 8 9 10 11 12

Figura 2-4. Influencia del pH sobre la constante de velocidad (k) para reacciones de

adicién y condensacion de urea-formaldehido [2.6]

Reaccion de condensacion entre las especies hidroximetilurea: origina
prepolimeros, mediante la formacion de los enlaces aminometileno, ademas de los
enlaces tipo éter. Este se puede considerar como el paso critico del proceso, porque
hay que procurar favorecer la formacion de los enlaces aminometilenos con
respecto al éter; ya que estos son los responsables de la emision de formaldehido;

ademas de controlar el grado de condensacion, porque a mayor grado de
2-47



Enfoque de la investigacion

condensacion se obtienen moléculas de resina de alto peso molecular, que
disminuyen su solubilidad en agua.

e Segunda adicion de urea y neutralizacion: se utiliza para obtener una relacion molar
baja de formaldehido a urea. Este paso es importante para obtener resinas con
buenas propiedades y con una baja emision de formaldehido [2.7]. La relacion
molar es ajustada de tal manera que se obtenga un pequefio exceso de formaldehido.
libre necesario para la reaccion de curado o endurecimiento. Por otro lado, la urea
sin reaccionar otorga una mejor estabilidad a las resinas durante el almacenamiento
[2.8].

e Por ultimo, se procede al curado final de la resina, que se puede describir como la
continuacion de la reaccion de condensacion. La condicion acida para este
procedimiento se puede alcanzar por la adicion de un agente reticulante latente
como sulfato de amonio, adicion directa de acidos o compuestos &cidos disociados

en agua.

Reaccién de adicion entre la urea vy el formaldehido:

La primera etapa de la sintesis de la resina o hidroximetilacién, consiste en la condensacion
alcalina entre la molécula de urea y el formaldehido, generando las distintas especies
hidroximetilurea: monohidroximetilurea, 1,3-dihidroximetilurea, 1,1-dihidroximetilurea y
trihidroximetilurea fundamentalmente (Figura 2-5). En principio, también se podria
obtener la especie 1,1,3,3 — tetrahidroximetilurea, y seguramente se obtenga, pero no se ha

conseguido detectar.
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Figura 2-5. Reaccion de hidroximetilacion [2.7]

El prop6sito ideal en esta etapa seria la obtencion de 1,3-dihidroximetilurea, ya que como
especie monomeérica es idénea para la obtencion de moléculas poliméricas lineales de bajo
peso molecular en la etapa de condensacién. La complejidad de la reaccion hace que se
generen otras especies como la hidroximetilurea trisustituida, que genera moléculas
resinosas muy complejas de elevado peso molecular, lo que limita la solubilidad de la

resina en agua.

En investigaciones anteriores [2.9] se realiz6 la optimizacion de esta etapa con dos
variables, el pH y la relacion molar de formaldehido/urea, por medio de un disefio de
experimentos del tipo central compuesto basado en 10 experimentos. Dicho estudio

evidencid que las condiciones Optimas eran pH 9.46 y relacion molar F/U 2.94 [2.10].
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Reaccion de condensacion:

La reaccion de condensacion ocurre entre las especies hidroximetilurea originando las
moléculas polimeéricas, mediante la formacion de los enlaces amino metileno, ademas de
los enlaces tipo éter que se caracterizan por ser mas inestables y por la formacion de resinas
de bajo peso molecular. Este se puede considerar como el paso critico del proceso, porque
no solo hay que evitar favorecer la formacion de los enlaces éter con respecto a los amino
metilenos, sino que también hay que controlar el grado de condensacion, porque a mayor
grado de condensacién, se forman moléculas de resina de alto peso molecular, que

provocan la disminucion de la solubilidad en agua de la resina.

En las siguientes figuras se representan los diferentes tipos de puentes que se pueden

producir.

a) Entrecruzamiento por formacidn de puentes metileno

Oligomero lineal de urea-formaldehido H H H
M -NL - N._-N
H |H HI H a C— N—;—(H: L? ™
lq,C,N.C HMC,NﬂS,N% 2 o : E 2 0
2 g/ M2 b o
s 2 Ml L2
0~ T Rt Y
N N : : N
o H H e H
@ Puente metileno

Figura 2-6. Formacion de puentes metileno [2.7]

: i entra” en la red formada por la estructura
Se observa como la molécula de formaldehido “ent la red ft da por la estruct

de poliurea —s6lo las moléculas de bajo tamafio como el formaldehido pueden hacerlo-,
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para poder reticular adecuadamente y obtener asi las propiedades fisicas que caracterizan

a las microcapsulas rigidas que se pretenden obtener en la presente tesis.

b) Entrecruzamiento por formacién de puentes de éter metilico

0 oo A
Ao
20 ] Hg
! C|3H21
: 0
| CH2
Q gz ‘ 7?: ("3'2
N CoN TN N

H H H

Puente eter metilico

Figura 2-7. Formacion de puente éter metilico [2.7]

c) Entrecruzamiento por formacién de puentes ciclicos

? 0 SR
VLHHNJ-LN/\NJ\/\H/NVN\H/N%
. 0 0
H N
MN\’go
H

Figura 2-8. Formacidn de puentes ciclicos [2.7]
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Sequnda adicion de urea:

Tras la condensacion que se produce en la segunda etapa, se realiza la segunda adicion de
la urea. Dicha adicion se realiza para disminuir la relacion molar F/U, y obtener asi una
resina con un contenido en formaldehido menor. La condensacién entre los grupos amida

y metil-ol se muestra en la Figura 2-9.

©
C
HoN" ™ NH,
Q gz‘) Q gz Q Ha
C C C c
HNTONTCOH ) T T N N N ok
H H-O H H H

Figura 2-9. Condensacion entre los grupos amida y metil-ol [2.7]

El proposito final de la sintesis consiste en obtener una resina con cantidades dptimas de
polimero, prepolimero y mondémeros, con un contenido apropiado de grupos funcionales,
que deberia garantizar una alta estabilidad y curado, minima emisiéon de formaldehido
[2.11], y un nivel aceptable de propiedades mecéanicas. El curado o endurecimiento se
puede describir como la continuacion de la reaccion de condensacion. La condicién acida
para este procedimiento se puede alcanzar por la adicién de un agente reticulante latente
como sulfato amonico, de &cidos, o de compuestos &cidos disociados en agua.

Aunque no hay muchos ejemplos en la literatura reciente, en las bases de datos se
encuentran estudios cientificos dirigidos hacia los procesos de optimizacion y

caracterizacion de resinas de UF de baja emision de formaldehido. Se han descrito disefios
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[2.12] de experimentos realizados con software especifico para la optimizacion del
procedimiento empleado en la adicion secuencial de urea en la tercera etapa de reaccion,
obteniendo buenos resultados. Se ha escrito también sobre la problematica asociada a la
complejidad de este tipo de sistemas, aportando soluciones al control de propiedades de las
resinas [2.8]. En esta linea, también se encuentran sistemas que en su dia fueron protegidos
por patentes [2.13], [2.14].

Dada la complejidad de las resinas, también existen controversias en cuanto a los
procedimientos publicados de disminucion de la emision de formaldehido en relacion con
la proporcion molar formaldehido/urea [2.15], en cuanto al efecto de la humedad en la
emision de los recubrimientos de resina [2.16], y en cuanto al tratamiento posterior de los

mismos [2.17].

Las resinas de formaldehido presentan caracteristicas y propiedades interesantes para su
procesado y aplicacion: alta reactividad, buenas propiedades térmicas, ausencia de color
durante el curado, buena adhesion, solubilidad en agua, alta capacidad de curado y bajo
coste [2.18].

Las resinas de formaldehido se encuentran conformadas por moléculas monoméricas y
oligoméricas de las especies metilolureas que son producto de la reaccion entre el
formaldehido y la urea, las moléculas de resina generadas a partir de la condensacion entre

los grupos metilolureas, pequefias cantidades libres de urea y formaldehido.

En resumen, actualmente los trabajos de investigacion de resinas de UF se encuentran
orientados en el estudio y optimizacion de las condiciones del proceso de sintesis [2.19]-

[2.21] y curado [2.22]-[2.27], asi como en mejorar propiedades especificas [2.28]-[2.31].
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2.2.3. Tensioactivo

Los tensioactivos o emulsionantes son los estabilizadores mas utilizados en las
formulaciones de las emulsiones. La naturaleza del emulsionante utilizado determina los
atributos funcionales del producto final. Por consiguiente, la seleccion del emulsionante
apropiado es una de las decisiones méas importantes al formular productos basados en
emulsiones [2.32]. Los emulsionantes son tipicamente moléculas anfifilicas que tienen
tanto grupos hidrofilos como hidréfobos en la misma molécula. Entre los mas destacados
en microencapsulacion tenemos: pequefios tensioactivos moleculares, fosfolipidos,

proteinas, polisacéridos y otros polimeros tensioactivos [2.33]-[2.35].

e Tensioactivos de molécula pequefia

La mayoria de los tensioactivos de molécula pequefia utilizados son moléculas sintéticas
(Tweens, Spans, etc.) [2.32], pero recientemente algunas versiones naturales han sido
identificadas (Saponillas de Quillaja) [2.35], [2.37], [2.38]. Los tensioactivos de molécula
pequefia, tipicamente, contienen un grupo de cola no polar y un grupo de cabeza polar,
salvo algunas excepciones. Para los tensioactivos convencionales, la cola no polar puede
variar en el nimero de cadenas, la longitud de la cadena y el grado de instauraciones,
mientras que el grupo de cabeza polar puede variar en sus caracteristicas de carga (positiva,

negativa, zwitterionica o neutral) y dimensiones [2.39], [2.40].

e Fosfolipidos

Son un tipo especial de pequefias moléculas de tensioactivo naturales que generalmente
derivan de las membranas celulares de plantas, animales o tejidos microbianos [2.41]-
[2.43]. Normalmente, los fosfolipidos estan compuestos por un grupo glicerol con un
grupo fosfato y dos cadenas de acidos grasos. Las cadenas de acidos grasos pueden variar
en sus posiciones relativas, longitudes de cadena y grado de insaturacion dependiendo del

origen bioldgico de los fosfolipidos.
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e Proteinas

Muchas proteinas son moléculas anfifilicas que contienen grupos polares y no polares en
su superficie, como el suero de leche, caseinas proteinas de huevo, proteinas de soja,
gelatina, proteinas de carne y proteinas de guisante [2.37], [2.38]. Para ser un buen
emulsionante, no basta con tener carécter anfifilico, sino que la proteina debe tener un
equilibrio apropiado de grupos polares y no polares en su superficie para producir una
buena solubilidad en agua y una buena actividad superficial. Si la superficie de una proteina
es demasiado apolar, no se disolvera en agua, y si es demasiado polar, no tendrd buena
actividad superficial. Las proteinas varian considerablemente en funcion de sus pesos
moleculares, conformaciones, hidrofobicidad de superficie y caracteristicas de carga
eléctrica [2.45], [2.46]. Tipicamente, los emulsionantes basados en proteinas tienen
estructuras de bobina globular o flexible, lo cual afecta a las propiedades de las interfaces
formadas después de que se adsorban a las superficies de las gotas. Las propiedades
eléctricas de las proteinas desempefian un papel importante en la determinacion de la
estabilidad fisica y quimica de las emulsiones, y generalmente se mueven de positivo a
bajo pH a negativo en pH alto, con un punto de carga cero en el punto isoeléctrico (pl)
[2.45], [2.47], [2.48].

e Polisacaridos

Muchos polisacaridos son moléculas altamente hidrofilicas con poca actividad superficial,
y por lo tanto son inadecuados como emulsionantes [2.35], [2.37], [2.49]. Sin embargo, un
gran nimero de polisacaridos naturales o modificados tienen grupos hidrofobicos unidos a
una cadena hidrofila, que los hace anfifilicos, por ejemplo: goma ardbiga, almidon
modificado, celulosa modificada y pectina de remolacha [2.35], [2.37]. Estos grupos
hidr6fobos pueden estar unidos a grupos fendlicos, hidrocarburos o proteinas dependiendo
de la naturaleza del polisacarido. Por ejemplo, la pectina de remolacha tiene grupos
fenolicos (&cido feralico) y restos proteicos unidos a la cadena principal del polisacarido
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[2.41], mientras que el almidon modificado tiene grupos de octenil succinato
covalentemente unido a las moléculas de almiddn [2.50]. La superficie activa mas utilizada
de los polisacaridos tiene carga negativa en un amplio rango de pH debido a la presencia

de grupos funcionales anidnicos, tales como carboxilo, fosfato o grupos sulfato.
2.2.3.1. Solubilidad

La solubilidad de los emulsionantes tiene un marcado impacto en la funcionalidad de las
emulsiones [2.32], [2.51]. La formacién de emulsiones de aceite en agua generalmente
requiere que el emulsionante tenga buena solubilidad en agua. Sin embargo, esto no
siempre es asi, ya que es mejor dispersar cierto tipos de fosfolipidos (lecitinas) en la fase
oleosa para obtener la emulsion O/W [2.52]. Para tensioactivos de molécula pequefia y
fosfolipidos, el nimero de balance hidréfilo-lipéfilo (HLB) se usa a menudo para describir
sus caracteristicas de solubilidad y particion [2.51]. Tensioactivos con bajo HLB (2-6)
solubilizan en la fase de aceite y estabilizan emulsiones de agua en aceite, mientras que
tensioactivos con nimeros HLB altos (8-18) solubilizan en la fase acuosa y estabilizan
emulsiones de aceite en agua. El nimero de HLB no siempre da una buena prediccion del
rendimiento de los tensioactivos en emulsiones, por ejemplo, dos sistemas con el mismo
numero de HLB pueden actuar diferente debido a que otros factores también juegan un
papel fundamental (geometria molecular o interacciones especificas). Para biopolimeros
anfifilicos, no hay un equivalente al sistema HLB, pero la solubilidad y las caracteristicas
de particién siguen siendo importantes. La gran mayoria de los tensioactivos
biopoliméricos son predominantemente hidréfilos, y deberian disolverse en la fase acuosa

antes de formar una emulsion de aceite en agua [2.37].

La diferente solubilidad de los emulsionantes se puede aprovechar cuando se forman
emulsiones a partir de combinaciones de emulsionantes, por ejemplo, un emulsionante
soluble en agua puede disolverse en la fase acuosa (biopolimero) y un emulsionante soluble

en aceite se pueden dispersar en la fase oleosa (lecitina) antes de la homogeneizacion
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[2.53]. Alternativamente, dos emulsionantes solubles en agua podrian disolverse en la fase
acuosa antes de formar una emulsion, por ejemplo, un tensioactivo iénico y uno aniénico
[2.54]. La combinacion de dos emulsionantes diferentes puede conducir a la formacion de
emulsiones con diferentes estabilidades y tamafios de gotas que cualquiera de los

emulsionantes utilizados por separado [2.36], [2.55].
2.2.3.2. Tension interfacial

A menudo, hay una tension interfacial relativamente alta en una interfase aceite-agua
debido al contacto termodindmicamente desfavorable entre las moléculas de aceite y de
agua asociadas con el efecto hidrofébico [2.56]. Los emulsionantes reducen la tensién
interfacial adsorbiendo en la interfase las interacciones desfavorables entre el aceite y las
moléculas de agua [2.51], [2.57]. La capacidad de un emulsionante para reducir la tension
interfacial es altamente dependiente de sus caracteristicas moleculares, como son su peso

molecular y el nimero y la ubicacion de grupos hidrofilicos e hidrofdbicos.

Las caracteristicas interfaciales de un emulsionante pueden ser caracterizadas midiendo el
cambio de la tension interfacial en funcion de la concentracion de emulsionante en una
interfase aceite-agua [2.35], [2.59].

Como primera aproximacion, la tendencia de un emulsionante a adsorberse a una interfase
aceite-agua se puede describir con la isoterma de adsorcion de Gibbs [2.51]. Esta ecuacién
relaciona la cantidad de emulsionante adsorbido en la interfase (I') a la tension interfacial

(y) y cantidad de emulsionante en la solucion (c) [2.95]:

_ _L dy ., _
I = ORT (d ln(c)) Ecuacion 2-1
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Figura 2-10. Propiedades interfaciales de un emulsionante obtenidas mediante
mediciones de la tension interfacial en funcion del perfil de concentracion del

emulsionante en la solucion [2.95]

Cuando la concentracion de un emulsionante en la fase acuosa aumenta, una parte se
adsorbe en la interfase, lo cual causa una reduccion en la tension interfacial. Por lo general,
la tension interfacial no varia sustancialmente a muy bajas concentraciones de
emulsionante. Con el aumento de concentracion de emulsionante tiene lugar la adsorcién
en la interfase y la tensién disminuye abruptamente hasta alcanzar un nivel relativamente

constante, cuando la interfase se satura de emulsionante.
2.2.3.3. Autoasociacion (Self-Assembly)

Muchos moléculas anfifilicas tienden a autoasociarse cuando se dispersan en soluciones

acuosas debido al efecto hidrofdbico, es decir, la tendencia del sistema a reducir el contacto
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desfavorable entre los grupos no polares de las moléculas emulsionante y las moléculas de
agua circundantes [2.39], [2.40], [2.51]. Cuando la concentracion de tensioactivo es
relativamente baja, las moléculas de tensioactivo tienden a permanecer como monomeros
en solucion al dominar la entropia de los efectos de mezcla [2.51]. Sin embargo, cuando el
nivel de tensioactivo excede un cierto valor, conocido como concentracion micelar critica
(CMC), las moléculas de tensioactivo se autoasocian espontaneamente y forman pequefias
particulas coloidales conocidas como micelas [2.39], [2.40]. EIl conocimiento de la CMC
de los tensioactivos, asi como el tamafio, forma y caracteristicas de carga de las micelas
formadas, es importante para la comprension del rendimiento funcional de los

emulsionantes.

La utilizacion de emulsionantes combinados puede cambiar la CMC y las propiedades de
la micela en funcién del tipo y concentracion de los emulsionantes implicados [2.39],
[2.40], [2.63]. Ademaés, la formacion de complejos en la fase acuosa puede alterar la
cinética de adsorcion de las moléculas emulsionantes en la interfase aceite-agua, lo cual

podria afectar en la formacion de emulsiones.
2.2.3.4. Propiedades interfaciales

Las propiedades fisicoquimicas de la capa interfacial formada cuando las moléculas
emulsionantes se adsorben a una interfase aceite-agua, en gran parte determinan la
estabilidad y la funcionalidad de las emulsiones [2.58]. La interfase puede variar en
espesor, densidad y reologia dependiendo de las dimensiones moleculares,
empaquetamiento e interacciones de las moléculas emulsionantes adsorbidas [2.60], [2.62],
[2.63]. Estas diferencias en las propiedades interfaciales tienen una pronunciada influencia
en la estabilidad fisica de las emulsiones. Por ejemplo, el grosor de la interfase tiene un
fuerte impacto en la fuerza de las interacciones estéricas existentes entre las gotas de la
emulsion, mientras las caracteristicas eléctricas tienen una gran influencia en la fuerza de

las interacciones electrostaticas [2.58]. Emulsionantes que forman interfases gruesas
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(polisacéridos) pueden estabilizar emulsiones completamente a través, Unicamente, de la
repulsion estérica, mientras que aquellos que forman interfases delgadas (proteinas
globulares) requieren una combinacion de ambas: electrostaticas y repulsion estérica para
estabilizar gotas [2.58] ,[2.46].

El espesor, el empaquetado y la reologia de las capas interfaciales pueden, a menudo,
manipularse mediante el uso de combinaciones de emulsionantes [2.60], [2.63]. Pequefios
emulsionantes (tensioactivos de moleécula pequefia) pueden ser empacados entre
tensioactivos de mayor tamarfio (biopolimeros) en la interfase aceite-agua, lo que conduce
a una mayor carga superficial y una menor tension interfacial. Mezclas de tensioactivos de
molécula pequefia con diferentes tamafios de grupos hidrofilos (cabeza) puede alterar la
curvatura optima de la interfase, lo cual influye en la formacion y estabilidad de la emulsién
[2.64]. Por ejemplo, Tweens (grupo hidréfilo de gran tamafio) y Spans (grupo hidréfilo de
pequefio tamafio) se pueden usar en combinacion para producir emulsiones con gotas mas
pequefias de lo que serian posibles mediante el uso de cualquiera de los emulsionantes
individualmente debido a su impacto en la curvatura y tension de la interfase [2.65], [2.66].
Algunas combinaciones de emulsionantes interacttan entre si en la interfase aceite-agua y
cambian las propiedades de la interfase (carga, espesor y reologia), por ejemplo, proteinas
y tensioactivos ionicos pueden interactuar fuertemente a través de su atraccion
electrostatica e hidrofobica [2.60], [2.63], [2.67].

2.2.3.5. Carga interfacial

Las capas interfaciales formadas por emulsionantes pueden tener cargas que van desde muy
negativas a fuertemente positivas dependiendo del tipo de emulsionante y las condiciones
de la solucién (pH y composicion ionica) [2.58]. Los tensioactivos, por tanto, pueden ser
no iénicos (Tweens), anidnicos (DATEM) o catidnicos (arginato laurico) [2.32], [2.46]. La
carga en proteinas anfifilicas generalmente van de positivo a negativo a medida que

aumenta el pH y se supera el punto isoeléctrico [2.46], [2.68]. La mayoria de los

2-60



Capitulo 2

polisacaridos anfifilicos tienen carga negativa (goma arabiga, almidon modificado y
pectina de remolacha) debido a la presencia de grupos anionicos (grupos carboxilo, sulfato
o fosfato) [2.58]. Las propiedades eléctricas de capas interfaciales tienen un fuerte impacto
en las propiedades fisicas y quimicas de las emulsiones. Las gotas de muchas emulsiones
consiguen estabilizarse contra la amenaza de la agregacién gracias a la presencia de una
interfase cargada que genera una fuerte repulsion electrostatica [2.58]. Las caracteristicas
eléctricas de las gotas de emulsion pueden ser moduladas mediante la combinacion de
emulsionantes con diferentes caracteristicas de carga [2.70]. Por ejemplo, la carga eléctrica
en emulsiones estabilizadas con proteinas se puede alterar mezclandolas con tensioactivos
ionicos, por ejemplo, la adicion de un tensioactivo aniénico (SDS) después de la
homogenizacidén aumento la carga negativa en gotas inicialmente recubiertas por proteinas
globulares [2.71], [2.72].

2.2.3.6. Cinéticas de adsorcién

La velocidad en la que las moléculas de los emulsionantes se adsorben en las interfases
aceite-agua es un parametro muy importante durante la formacion de la emulsién [2.73],
[2.74]. Esta velocidad alcanzada durante la homogeneizacion, afecta a la aparicion de
coalescencia [2.75]. Si la adsorcion de los emulsionantes ocurre antes que las colisiones de
las gotas, las gotas se estabilizaran y no habra coalescencia. Por el contrario, si los
emulsionantes son adsorbidos con demasiada lentitud, las gotas no estaran cubiertas por
moléculas de emulsionantes cuando colisionen y existird coalescencia, reduciendo la
eficiencia de la homogeneizacion. La velocidad a la que los emulsionantes se adsorben a
las interfases aceite-agua durante la homogeneizacion depende de sus caracteristicas
moleculares y su tendencia a la auto-asociacion en la solucién. Normalmente, un pequefio
mondmero se difundird méas rapidamente a una interfase que un polimero grande. Ademas,
la eficiencia de colision (el nimero de encuentros de emulsificante-gota) depende de la
distribucion de grupos no polares en la superficie del emulsionante, que también podria ser

alterado por complejacion de emulsionantes en la fase acuosa. Sin embargo, debe tenerse
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en cuenta que la cinética de adsorcion de los emulsionantes en las superficies de las gotas
puede ser muy diferente en las condiciones altamente turbulentas que ocurren durante la
homogeneizacidn que en las condiciones estaticas que ocurren en un medidor de tension
superficial [2.74]. Existen algunas técnicas analiticas de precision que se pueden utilizar
para controlar la cinética de adsorcion de emulsionantes en condiciones reales de
homogeneizacion. Algunos emulsionantes son muy efectivos estabilizando emulsiones una
vez se han adsorbido a las superficies de las gotas de aceite, pero se adsorben a las
superficies de las gotas con relativa lentitud durante la homogeneizacion, por ejemplo, los
polisacaridos anfilicos como la goma arébiga [2.76]. Como consecuencia, es dificil formar
pequefias gotas en las emulsiones iniciales producidas por homogeneizacion [2.76], [2.77].
Este problema puede subsanarse mediante el uso de combinaciones de emulsionantes. Un
pequefio emulsionante que se adsorba rapidamente en la superficie de la gota, pero no
proporciona una buena estabilidad a la emulsion podria ser utilizado en combinacion con
un emulsionante de gran tamafio que no se adsorbe rapidamente, pero, por el contrario,

proporciona una buena estabilidad.
2.2.3.7. Conformacion interfacial

A diferencia de los tensioactivos de molécula pequefia, muchos biopolimeros muestran
cambios apreciables en su conformacidn después de ser adsorbidos en una interfase aceite-
agua, por tanto, su estructura tridimensional y flexibilidad pueden ser bastante diferentes
en la interfase que como eran en el seno de la solucién [2.37], [2.61], [2.78]. Estos cambios
conformacionales pueden tener un pronunciado impacto en la capacidad de un biopolimero
para formar y estabilizar emulsiones. Por ejemplo, muchas proteinas globulares cambian
su conformacion al ser adsorbidas en las interfases aceite-agua, de manera que exponen los
grupos no polares y sulfurosos, lo que conduce a interacciones hidrofobicas y a la
formacion de enlaces disulfuro entre moléculas vecinas [2.79], [2.80]. Como resultado, una
red bidimensional de proteinas agregadas se puede formar con caracteristicas elasticas. La

formacion de capa interfacial reticulada covalentemente puede dificultar el desplazamiento
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de las proteinas de la interfase después de ser adsorbidas, por ejemplo, por adicién de
tensioactivos o fosfolipidos a la fase acuosa [2.81].

En sistemas con mezcla de emulsionantes, la conformacion de los biopolimeros en una la
interfase también puede estar afectada por la presencia de otro emulsionante [2.60], [2.62].
Los tensioactivos de molécula pequefia pueden interactuar directamente con los
biopolimeros para alterar su conformacion tridimensional ya sea antes o después de la
adsorcion. Por ejemplo, los tensioactivos ionicos pueden promover la desnaturalizacion de
proteinas globulares debido a su capacidad de interactuar con cargas y regiones no polares
en la superficie de la proteina [2.82], [2.83]. Estas interacciones alteraran las propiedades
interfaciales, como la carga, el grosor y la reologia, que a su vez afectara a las propiedades

de la emulsion.

2.2.3.8. Reactividad quimica

Muchos emulsionantes tienen grupos funcionales con la capacidad de participar en las
reacciones quimicas que pueden darse dentro de las emulsiones, por ejemplo, reacciones
de oxidacion o reducciéon. En algunos casos, una cuidadosa seleccion del tipo de
emulsionante se puede utilizar para mejorar la estabilidad quimica de las emulsiones, por
ejemplo, proteinas antioxidantes o fosfolipidos pueden usarse para inhibir la oxidacion de
los lipidos en la fase oleosa [2.44], [2.69]. Gotas de lipidos recubiertas con lactoferrina,
por ejemplo, tienen buena estabilidad oxidativa, atribuidas principalmente a las fuertes
propiedades antioxidantes de esta proteina [2.84]. Por lo tanto, es posible modular la
reactividad quimica de la interfase aceite-agua mediante el uso de mezclas de
emulsionantes con diferentes caracteristicas. Por ejemplo, un emulsionante puede usarse
para facilitar la formacién y la estabilidad fisica de una emulsién, mientras que otro

emulsionante se use para mejorar su estabilidad quimica.
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2.2.3.9. Microemulsiones O/W

Este tipo de dispersiones coloidales consisten en pequefias gotas de aceite dispersadas en
una fase acuosa continua. Las emulsiones son termodinamicamente inestables, y en
consecuencia tienden a descomponerse con el tiempo debido a diversos mecanismos

fisicoquimicos [2.86]:

e Separacion gravitacional [2.87]:

o Cremado: La fase dispersa (menos densa) se concentra en la parte superior.

Figura 2-11. Inestabilizacion de emulsion por cremado [2.85]

o Sedimentacion: La fase dispersa (mas densa) se concentra en la parte

inferior.

Figura 2-12. Inestabilizacion de emulsion por sedimentacion [2.85]
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e Floculacién: Se forman agregados de gotas que no se fusionan entre si (paso previo

a la coalescencia) [2.88].

Figura 2-13. Inestabilizacién de emulsién por floculacion [2.85]

e Coalescencia: Las gotas se fusionan entre si [2.89], [2.90].

Figura 2-14. Inestabilizacién de emulsion por coalescencia [2.85]

e Maduracion de Ostwald: Difusion de las gotas méas pequefias a las mas grandes
[2.91], [2.92], [2.93].
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Figura 2-15. Inestabilizacion de emulsion por maduracion de Ostwald [2.94]

e Separacion de fases: La fase dispersa y la continua se dividen finalmente por uno

de las causas anteriores.

Figura 2-16. Inestabilizacién de emulsion por separacién de fases [2.85]

Por esta razon, los estabilizadores son incluidos en las formulaciones de las emulsiones
para mejorar su estabilidad a largo plazo. Entre los estabilizadores mas importantes
destacan: emulsionantes, modificadores de textura, inhibidores de maduracion y los

agentes de ponderacion [2.87].
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2.3. Definicion de los parametros de caracterizacion

Se definieron, segun bibliografia, los andlisis a efectuar en aras de caracterizar y evaluar
los lotes de microcapsulas que se fueran obteniendo a lo largo del estudio [2.96]-[2.99]. Se

establecio que estos analisis serian:

Analisis Microscopico
o Microscopia Optica (MO)

o Microscopia electrdnica de barrido (SEM)

Espectroscopia
o Espectroscopia ultravioleta-visible (UV)

o Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR)

Anaélisis termogravimétrico (TGA)

Analisis organoléptico

2.3.1. Microscopia
2.3.1.1. Microscopia optica (MO)

La microscopia optica se emplea cuando el nimero de aumentos que se necesitan es
superior a 30 e inferior a 220. La técnica consiste en hacer pasar luz visible de una fuente
(difractada, reflejada o refractada en el sujeto de estudio) a través de lentes Opticos simples

0 multiples, para lograr una vista ampliada de la muestra.

En la presente tesis se ha trabajado con un microscopio optico Olympus BX43F (Figura

2-17) conectado con una cdmara digital de alta resolucion Schott KL300 LED.

La microscopia Optica es utilizada en este estudio con el objetivo principal de comprobar,
en primer lugar, la existencia de microcapsulas en el lote que ha sido llevado a cabo. Si
esto se ha producido, la microscopia éptica permite definir la morfologia, el tamafio de

particula y la polidispersidad de tamarfio de las microcapsulas.
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Figura 2-17. Microscopio optico (Olympus BX43F).

2.3.1.2. Microscopia electronica de barrido (SEM)

La microscopia electronica utiliza electrones en lugar de fotones o luz visible para formar
imagenes de objetos diminutos. Los microscopios electronicos permiten alcanzar una
capacidad de aumento muy superior a los microscopios convencionales (alcanzando
aumentos de mas de 500.000X) debido a que la longitud de onda de los electrones es mucho

menor que la de los fotones "visibles".

En la presente tesis se ha trabajado con dos microscopios electronicos de barrido (SEM),
modelos JSM-5610, JEOL y Phenom Standard, en funcién de su disponibilidad (Figura
2-18 y Figura 2-19, respectivamente). El resultado de este analisis son imagenes de alta
resolucion de la topografia superficial de la muestra, las cuales pueden ser analizadas
mediante softwares de imagen, tales como Image J, etc. Debido a su proceso de
funcionamiento, es condicion necesaria que las muestras a observar en un microscopio
electronico sean conductoras. Con este objetivo, se utiliza un equipo de recubrimiento
superficial por pulverizacion catddica de oro/paladio para proporcionar conductividad
eléctrica a aquellas muestras recogidas sobre un soporte no conductor (papel, poliuretano,
etc.), mientras que las muestras recogidas sobre papel de aluminio no necesitaran ser

sometidas a este proceso de recubrimiento.
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La microscopia electronica de barrido es utilizada en este estudio con el objetivo principal
determinar el espesor y rugosidad de la pared de la microparticula, asi como dar idea de su

porosidad y de su nivel de llenado.

Figura 2-18. Microscopio electrénico de barrido (JEOL, JS-5610) y equipo de

recubrimiento (SCD 005, Bal-Tec)

Figura 2-19. Microscopio electrénico de barrido (Phenom Standard) y equipo de

recubrimiento (SC7620, Quorum Technologies)
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2.3.2. Espectroscopia
2.3.2.1. Espectroscopia ultravioleta-visible (UV)

La espectroscopia ultravioleta-visible (UV) es una espectroscopia de emision de fotones y
una espectrofotometria. Se utiliza radiacion electromagnética (luz) de las regiones visible,
ultravioleta cercana (UV) e infrarroja cercana (NIR) del espectro electromagnético. La
radiacion absorbida por las moléculas desde esta region del espectro provoca transiciones

electronicas que pueden ser cuantificadas.

La espectroscopia UV-visible es utilizada en este estudio con el objetivo principal de
identificar y cuantificar la cantidad de fragancia contenida en cada muestra, asi como la
velocidad de liberacion/difusion. De este modo, manteniendo las microcapsulas en un
bafio, estas iran liberando fragancia y tomando diferentes muestras del bafio se puede llegar
a obtener una relacion de la liberacion de fragancia respecto el tiempo.

El proceso de analisis de la liberacion de la fragancia se realiza mediante la utilizacion de
un espectrofotometro UV-Visible de modelo Shimadzu UV-2401 PC en un rango de
longitud de onda entre 700 y 200 nm.

Figura 2-20. Espectrofotometro UV-visible (Shimadzu, UV-2401 PC)
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2.3.2.2. Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR)

La espectrometria de infrarrojos es un tipo de espectrometria de absorcion que utiliza la
region infrarroja del espectro electromagnético, basandose en el hecho de que los enlaces
quimicos de las sustancias tienen frecuencias de vibracion especificas, que corresponden a

los niveles de energia de la molécula.

Como las demés técnicas espectroscopicas, puede ser utilizada para identificar un

compuesto o investigar la composicion de una muestra.

En la presente tesis se utilizd el espectrofotometro por transformada de Fourier (FTIR,
Avatar System 320, Figura 2-21) como analisis complementario a la microscopia para
determinar si la fragancia ha sido encapsulada satisfactoriamente.

Figura 2-21. Espectrofotometro FTIR Avatar System 320 (a la izquierda) y Prensa para

preparacion de pastillas (a la derecha)

Las muestras solidas se analizan mediante la formacion de una pastilla a partir de prensar
una mezcla del polimero con bromuro potésico (material transparente a la radiacion
incidente en la region infrarroja). Para el analisis FTIR de las muestras liquidas se utilizd
el accesorio especial para tal efecto suministrado por el mismo fabricante del equipo, en el
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que dos cristales de NaCl forman una cavidad estanca donde se introduce el liquido
mediante una jeringa. El esquema de la célula para realizar FTIR de liquidos se muestra en

la Figura 2-22. Las condiciones generales de registro de los espectros realizados se
especifican en la Tabla 2-2.
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Figura 2-22. Célula medicion FTIR liquidos (a la izquierda). Esquema de componentes

(a la derecha).

Tabla 2-2. Condiciones de registro de los espectros FTIR

Numero de barridos 32
Resolucion 4 cm’?
Formato final Absorbancia
Detector DTGS KBr
Rango espectral 500-4000 cm*

2.3.3. Termogravimetria (TGA)

La termogravimetria (TG) es un método de analisis que estudia los cambios de masa que
experimenta una muestra en funcion de la temperatura, y puede realizarse a temperatura

constante (régimen isotérmico) o a variaciones de temperatura (régimen dinamico).
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El termograma obtenido permite evaluar los cambios de masa que se producen a diferentes
temperaturas, dejando constancia, por tanto, de la temperatura a la que ocurren las
transformaciones que tienen lugar en la muestra (degradacion, evaporacion, difusion-

liberacion, etc.).

El uso de esta técnica mediante el equipo Mettler Toledo TGA/SDTA851e (Figura 2-23)
ha permitido desarrollar un método que, de manera cuantitativa, indique la eficiencia de

encapsulacion del lote llevado a cabo.

Figura 2-23. Analizador termogravimétrico (TGA/SDTA851e, Mettler Toledo)

Las especificaciones del equipo se resumen en la Tabla 2-3.

Tabla 2-3. Especificaciones TGA

Temperatura maxima 1600 °C
Precision +0,25°C
Peso maximo balanza 59
Resolucion balanza +1 g
Material horno Alumina
Refrigeracion Agua
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Capitulo 3. Desarrollo de microcapsulas rigidas de fragancia

3.1. Introduccion

El primer paso para el desarrollo de microcapsulas rigidas de fragancia para aplicacion en
sustratos textiles ha consistido en la realizacion de una exhaustiva recopilacion
bibliografica en aras de conocer los Gltimos avances cientificos en el campo de la
microencapsuacion rigida de fragancias, asi como las técnicas existentes que permitan

cuantificar la eficiencia de encapsulacion.

3.2. Definicion del protocolo de microencapsulacion

En primer lugar, se ha llevado a cabo un estudio del conocimiento actual de la
microencapsulacién de fragancias, en el que se ha conseguido profundizar en las distintas
tecnologias de encapsulacion existentes, los diferentes agentes encapsulantes y los tipos de
tensioactivos utilizados para encapsular fragancias, asi como los reticulantes utilizados

para endurecer y mejorar las propiedades mecéanicas de estas microparticulas.

Ademas, también se ha profundizado en las técnicas de analisis empleadas para la

caracterizacion de las microcépsulas de fragancia.

La realizacion de esta tarea ha permitido considerar la tecnologia de microencapsulacion
mas adecuada para el caso de estudio y establecer un primer protocolo a partir del cual
empezar a estudiar cada variable [3.1]. La tecnologia de encapsulacion seleccionada ha
sido “Polimerizacion “in situ”'y el protocolo llevado a cabo para obtener este primer lote

referencia a partir del cual optimizar el producto se describe a continuacion:
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Tabla 3-1. Protocolo referencia. Materiales y cantidades.

Material Cantidad
Agente activo Fragancia menta
Agente encapsulante Urea 120 g
Formaldehido 225 mL

Tensioactivo - -

Tabla 3-2. Protocolo referencia. Condiciones experimentales.

Etapa del proceso T (°C) pH Agitador  Vel. Agit. Duracién
(rpm) etapa (h)

Prepolimerizacion 70 8,0-8,3 Mecanico 300 1,0

Emulsion 60 - Ultraturrax 15600 0,5

Formacion de 60 3,0 Mecanico 100 4,5

pared

Endurecimiento 15 - Mecéanico 100 1,0

de la pared

Este protocolo de partida divide el proceso de microencapsulacion en tres fases claramente

diferencias:

1. Preparacion del prepolimero.
2. Emulsion.

3. Formacidn de la pared de la microcapsula.
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3.3. Resultado y discusiéon

Se obtuvieron microcapsulas perfectamente definidas y que generaban, tras su ruptura, una

percepcion olfativa muy intensa (Figura 3-1).

Figura 3-1. Primer lote de microcépsulas rigidas de fragancia obtenido

Pese a contar con un diametro medio de particula de 200 micras, lo cual no interesa para la
aplicacion que se contempla en esta tesis. Sin embargo, se considera que éste es un
parametro que se puede llegar a optimizar con otras variables como la agitacion y el

tensioactivo afiadido.
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3.4. Conclusiones

Los resultados obtenidos en este capitulo establecen unas condiciones experimentales a

seguir en el proceso de microencapsulacion de fragancia:

1. Se ha establecido un primer protocolo de obtencién de microcapsulas rigidas de
fragancia a partir del cual empezar a estudiar cada variable.

2. El didmetro medio de particula obtenido con este primer protocolo ha sido de 200
micras. Se considera que éste es un parametro que se puede llegar a optimizar con otras

variables como la agitacion y el tensioactivo afiadido.
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Capitulo 4. Estudio de las variables de formulacion

4.1. Introduccion

A partir del protocolo de microencapsulacion definido en el Capitulo 3, se han llevado a
cabo diferentes ensayos variando la formulacion hasta obtener microcapsulas esféricas, con
una baja dispersion de tamafio, resistentes mecanicamente y que presenten una liberacion
del principio activo por difusion muy baja. Para la caracterizacion de las microcapsulas
obtenidas en cada ensayo, éstas se analizardn mediante microscopia Optica y microscopia
electronica de barrido, técnicas que permiten evaluar la morfologia de las microcapsulas y

vislumbrar si en su interior hay fragancia contenida.

Se espera obtener un protocolo de encapsulacién optimizado para producir microcapsulas

que sirva como referencia para el resto de capitulos de esta tesis.
4.1.1. Tensioactivo

En una emulsidn, la fase en la que el tensioactivo es mas soluble se constituye en la fase
continua, segun establece la regla de Bancroft. Siguiendo esta regla, para obtener una
Optima emulsion aceite en agua, como la que se espera obtener en el caso de estudio, parece
preceptivo pensar que sera necesario contar en la formulacion con un tensioactivo
hidrofilico (HLB alto) [4.1].

Griffin ided una escala de valores para clasificar a los tensioactivos entre lipofilos e

hidrofilos.
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Figura 4-1. Escala de Griffin [4.2]

4.1.2. Agente reticulante

La reticulacion es un proceso donde las largas cadenas que forman los polimeros se unen
entre si mediante enlaces covalentes, aumentando asi la masa molecular del polimero como
resultado de esta unién. Es una etapa muy importante en el proceso de fabricacion de
microcapsulas ya que las uniones que forman estos enlaces covalentes son estables
mecanica y térmicamente, es decir que una vez formadas son dificiles de romper. Si se
hace una buena reticulacion de las microcapsulas se puede conseguir que estas tengan una

buena estabilidad y no se rompan facilmente.

Para facilitar que se produzcan estos enlaces entre dos polimeros se afiaden agentes
reticulantes al proceso. Cada agente reticulante contiene extremos que reaccionan con

grupos funcionales especificos.

El mejor agente de reticulacion a utilizar para una aplicacion especifica debe ser
determinada empiricamente. Los agentes reticulantes son elegidos en base a las siguientes

caracteristicas:

e Especificidad quimica
e Longitud de la cadena
e Lasolubilidad en agua

e Mismo (homobifuncional) o diferente (heterobifuncional) grupo reactivo
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4.1.3. Concentracion de fragancia

Un aumento en la concentracion del agente activo a encapsular en la formulacion del
proceso, deberia suponer una disminucion del espesor de la pared de la capsula si el resto

de variables de formulacion y proceso se mantienen constantes.

De la misma manera, un aumento en concentracion del compuesto activo podria derivar en

una variacion del tamafio medio de particula.
Con el estudio de esta variable se pretende dar respuesta a estas incertdumbres.
4.1.4. Seleccion de fragancia

Una fragancia no es un compuesto de propiedades claramente definidas, sino una mezcla
de productos quimicos individuales, cada uno comportdndose de acuerdo a sus
caracteristicas Unicas. La caracterizacion de estos productos quimicos por separado y la
combinacion de sus efectos, permite entender el comportamiento de la completa
composicién de la fragancia en diversos medios. Cada componente de la fragancia

interactda con el entorno de una manera, determinando las caracteristicas del sistema final.

La realizacion de un grupo de ensayos con diferentes fragancias a encapsular y
manteniendo el resto de variables constantes, permitira seleccionar la fragancia que, por su
naturaleza, se encuentre mas adaptada al proceso de encapsulacién que se esta
desarrollando.
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4.2. Experimental

4.2.1. Tensioactivo

La adicion de un tensioactivo puede mejorar la formacion y estabilidad de la emulsion, asi
como la distribucién de tamafio de las gotas que, posteriormente, se traducira en el tamafio
y distribucion de particula de las microcapsulas. Con el objetivo de optimizar esta etapa
critica de la microencapsulacion (microemulsion), se realizaran pruebas con diferentes
tensioactivos —no ionicos y anionicos-, cantidades de estos y se establecera la mejor etapa

para adicionarlo al sistema.
4.2.1.1. Tipo de tensioactivo

El estudio para seleccionar el tensioactivo més adecuado para el sistema descrito ha
consistido en la realizacion de lotes con diferentes emulsionantes con el objetivo de
encontrar aquel que permitiese obtener una 6ptima microemulsién y, consecuentemente,
un tamafo de particula adecuado. Hasta alcanzar este objetivo se probaron los siguientes

tensioactivos:

4-94



Capitulo 4

Tabla 4-1. Tensioactivos estudiados [4.4]-[4.6]

Estructura o
Tensioactivo HLB Estructura quimica
molecular

1. Monolaurato de
polioxietilen(20)sorbitan  Ng i6nico 16,7
(Tween 20)

2. Laurilsulfato sodico .
(SLS) Anionico 40,0

3. Copolimero de estireno  Noiénico 12,3

Como puede comprobarse en el listado anterior, se han realizado pruebas con tensioactivos
hidréfilos no idnicos (Tween 20, copolimero de estireno) y anidnicos (SLS), variando las

cantidades de todos ellos.

Los mejores resultados se han obtenido al utilizar un copolimero estirénico. Este ha

ayudado a controlar el tamafio de particula y la dispersion del mismo.

El copolimero de estireno seleccionado es un polimero sintético formado por monémeros
de estireno y anhidrido maleico. Los monémeros se encuentran alternados de manera casi
perfecta, dando lugar a un copolimero alternado. Es un tensioactivo no-ionico, por lo que
actuara mediante impedimento estérico. Al tener grandes radicales, las micelas quedaran

atrapadas entre estos radicales de manera que favorezcan la microencapsulacion.

El polimero es formado mediante una polimerizacion radicalaria mediante la iniciacion de
la reaccion con un peroxido. Se trata de un tensioactivo altamente resistente al calor, estable

dimensionalmente y reactivo especifico a los grupos anhidridos.
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4.2.1.2. Proporcion del tensioactivo seleccionado

Seleccionado el tensioactivo y con el objetivo de regular el tamafio de las microcapsulas y

su polidispersidad, se llevaron a cabo ensayos con diferentes porcentajes de tensioactivo:

e 0,5% w./w.
e 15%w./w.

e 50 % w./w.

4.2.1.3. Orden de adicion del tensioactivo

Tabla 4-2. Orden de adicién

Opciodn 1 Opciodn 2
Urea+Formaldehido Tensioactivo
Tensioactivo Urea+Formaldehido
Fragancia Fragancia

4.2.2. Agente reticulante
Posteriormente, se han llevado a cabo ensayos con un agente reticulante de pared:

e Resorcinol

HO OH

Figura 4-2. Estuctura quimica del Resorcinol [4.7]
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El resorcinol o benceno-1,3-diol es un sélido incoloro, soluble en agua con reaccion

ligeramente acida. Se trata de un reductor leve.

Se trata de un producto de partida de diversas sustancias, desde farmacos hasta colorantes.
Ademas, se utiliza como antiséptico dermal. La mayor parte, sin embargo, se utiliza para
la produccion de resinas artificiales.

4.2.3. Concentracion de fragancia

Se han llevado a cabo ensayos con diferentes volumenes de fragancia (30, 45, 60 y 90 mL)
con la finalidad de estudiar la relacién existente entre esta variable y el espesor de pared

resultante de la microcépsula.
4.2.4. Tipo de fragancia

En primer lugar, se pidieron a una empresa especializada ocho muestras de distintas

fragancias sintéticas: fresa, menta, manzana, platano, lavanda, limon, tropical y naranja.

Posteriormente, se llevaron a cabo una serie de andlisis quimicos y olfativos que
determinaron la fragancia con la que se trabajaria a lo largo del estudio. Los diferentes
analisis olfativos se realizaron con la ayuda de un ndmero determinado de panelistas.
Comentar, en este sentido, el uso de café como elemento depurador de los receptores
sensoriales olfativos de los panelistas entre muestra y muestra. Los diferentes aspectos
olfativos analizados por los panelistas fueron los siguientes:

Cautivante: Nivel de atraccidn que suscita cada una de las fragancias.

e Intensidad Pre: Intensidad olfativa percibida de la fragancia.

¢ Intensidad Post: Intensidad olfativa percibida de la fragancia microencapsulada.

e Parecido Pre: Nivel de similitud entre el aroma desprendido por la fragancia y el
aroma que el panelista entiende que buscaba el fabricante.
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e Parecido Post: Nivel de similitud entre el aroma desprendido por la fragancia

microencapsulada y el aroma que el panelista entiende que buscaba el fabricante.

Ademas de estos, también se analizaron, mediante microscopia optica y termogravimetria
sobre una muestra del lote producido para cada fragancia siguiendo el protocolo

desarrollado en el Capitulo 3, las siguientes propiedades:

e Diametro: Diametro medio de las microcapsulas producidas con cada fragancia.
e Desviacion: Desviacién del diametro medio de las microcapsulas producidas con
cada fragancia.

e Eficacia relativa: Tanto por ciento de fragancia encapsulada.

4.3. Resultados y discusion

4.3.1. Tensioactivo

4.3.1.1. Tipo de tensioactivo

Tabla 4-3. Microscopia dptica de lotes con Tween 20

Monolaurato de polioxietilen(20)sorbitan (Tween 20)
0,5 % w./w. 1,5 % w./w.
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El tensioactivo Tween 20 es un perfecto emulsionante para la fragancia de menta, sin
embargo, impide que el polimero se deposite en la interfase oil-water imposibilitando la

encapsulacion.

Tabla 4-4. Microscopia Optica de lotes con SLS

Laurilsulfato sédico (SLS)
1,5 % w./w. 5,0 % w./w.

Ty
*x

El tensioactivo SLS presenta un problema de espumacion en la etapa de agitacién con
ultraturrax. La adicion de unas gotas de Octanol permite ver su efecto real en el sistema.

Tabla 4-5. Microscopia 6ptica de lotes con Copolimero de estireno

Copolimero de estireno

0,5 % w./w. 5,0 % w./w.
» :' 'v » y 0 <

El copolimero de estireno utilizado no presenta los problemas detectados en el resto de

tensioactivos analizados, obteniendo una forma de microcapsula adecuada y un tamafio de
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particula proximo al deseado. Las interacciones entre los grupos arométicos del copolimero
de estireno y la fragancia de menta han posibilitado estos resultados satisfactorios. En aras
de llegar al tamafio y dispersion deseados, se llevo a cabo un estudio con diferentes

porcentajes en peso de este tensioactivo.

50
a0
30
20

Frecuencia

10

1 3 5 7 % 11 13 15 17 15 25 100 200 300 400

Tamafio de particula (um)

m Copolimero de estireno ® Tween 20 SL3

Figura 4-3. Evolucion del tamafio de particula con los diferentes tensioactivos

estudiados
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4.3.1.2. Proporcion del tensioactivo seleccionado

Tabla 4-6. Microscopia Optica de lotes con copolimero de estireno

Copolimero de estireno
0,5 % w./w. 1,5 % w./w. 5,0 % w./w.

50 pm

S0

70

50

Frecuesncia

30

10

Tamafio de particula {pm)

m05% W15% m50%

Figura 4-4. Evolucion del tamafio de particula con diferentes proporciones del

tensioactivo seleccionado

Los mejores resultados se obtuvieron con un porcentaje de tensioactivo del 1,5% w./w. —
coincidiendo con la CMC del tensioactivo [4.8]-, llegando a obtener un tamafio de
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particulas de 5-10 um y una dispersion de tamafio muy baja. Con estos resultados, puede
concluirse que el copolimero de estireno ayuda a homogeneizar el sistema y permite regular
el tamafio de las microcapsulas. Sin embargo, concentraciones altas de este tensioactivo

originan autoagregados de polimero.
4.3.1.3. Orden de adicion del tensioactivo

Tabla 4-7. Microscopia Optica de lotes con distintos 6rdenes de adicion

1. Urea+Formaldehido 1. Tensioactivo
2. Tensioactivo 2. Urea+Formaldehido
3. Fr ia - 3. Fragancia

R

La morfologia de microcapsula obtenida con el cambio realizado en el orden de adicion de
los reactivos no es 6ptima. Con el cambio de orden de los reactivos, se pasa de una forma

perfectamente esférica, a una irregular.
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4.3.2. Agente reticulante

Tabla 4-8. Microscopia Optica de lotes en presencia o ausencia de Resorcinol

Sin Resorcinol Con Resorcinol

Con la adicion de Resorcinol se ha comprobado que se incrementan las propiedades

mecanicas de la pared de la microcapsula asi como la intensidad olfativa de éstas.
4.3.3. Concentracion de fragancia
Los resultados obtenidos se resumen a continuacion:

Tabla 4-9. Resultados obtenidos tras analizar imagenes con SEM

Vragancia (ML) Diametro de Espesor pared Espesor /Diametro
particula (um) (um) particula (%)
30 15,00 1,80 12,00%
45 6,00 0,51 8,50%
60 8,00 0,50 6,25%
90 12,00 0,33 2,75%

Se observa como el espesor/diametro de capsula disminuye con el volumen de principio
activo adicionado.
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14,00%
y =-0,0015x +0,1579
12,00% ° R®=0,9714
10,00%
8,00%
6,00% *"

4,00%

2,00%

Espesor de pared/diametro particula
(%)

0,00%
0 20 40 60 80 100

Fragancia anadida al reactor (mL)

Figura 4-5. Relacion entre el espesor de pared y el volumen de fragancia

4.3.4. Tipo de fragancia

A continuacion, se resumen los resultados obtenidos en los diferentes analisis, la

ponderacién de cada uno de ellos y la eleccion de fragancia final:
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Tabla 4-10. Seleccion de fragancia. Resultados de anélisis quimicos y olfativos

Opciones (fragancias)

Cuestiones  Ponderacidn e Micro Micto
Manzana Platano Limon MNaranja
UFE§ UFS UFI0 TUF11 UF 12 UF 13 UF14 TUF15
Cautivante 5 4 5 3 4 5 2 5 1
Intensidad
Pre k] 1 4 3 3 4 4 3 5
Intensidad
Post 3 3 4 NOK 3 3 4 NOK 4
Parecido
Pre 5 2 4 2 2 5 1 5 3
Parecido
Post 5 2 4 NOK 2 4 2 NOK 2
Didmetro
() 1 116,7 1687 NOEK 166.0 1523 1633 NOE 236.1
Desviacion
a 1 410 492 NOK 34.0 81,2 458 NOK 103.1
Eficiencia 3 260 372 NOK 245 234 30,7 NOK 318
=200 1 =50 1 <20 1
150-200 2 o 3550 2 2035 2
Digmetro 100150 3 29" T5035 3 Eficiencia 3550 3
50-100 4 © 520 4 50-65 4
<50 5 =5 5 =65 5
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Opciones (fragancias)

Cuestiones Ponderacion

UFs UF9 UF10 UF11 ©UF12 TUF13 UF14 UF15

Cautivante 5 4 5 3 4 5 2 5 1

Intensidad 2 1 4 3 3 4 4 3 5

Intensidad

Post 3 3 4 0 3 3 4 0 4

Paracido 4 2 4 2 2 5 1 5 3

Parecido

Post 5 2 4 1] 2 4 2 1] 2

Didmetro 1 3 2 1] 2 2 2 1] 1

Desviacicn

& 1 2 2 0 3 1 2 0 1

Eficiencia 2 2 3 0 2 2 2 0 2
TOTAL — 58 a1 29 62 89 52 51 55

Tras los andlisis realizados, se decidi6 que la fragancia de menta era la mas adecuada para
llevar a cabo el resto de la investigacion. Ademas, se le da prioridad al estudio de esta
fragancia sobre el resto, al tratarse de una combinacién de una gran variedad de sustancias
aromaticas de origen natural y/o sintético, haciendo de esta fragancia una de las mas

complejas. Bajo este criterio, se realiz6 el pedido de 10 litros de esta fragancia.

A continuacion, se muestra una tabla donde se especifica la composicion de la fragancia

de menta que se ha empleado para el desarrollo del proyecto:
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Tabla 4-11. Composicion de la fragancia de menta [4.3]

COMPONENTE CONCENTRACION COMPONENTE CONCENTRACION

(%) (%)

Mentol 37,44 B-pineno 0,55
Mentona 29,83 a-terpineno 0,55
1,8-cineol 5,58 y-terpineno 0,51
Acetato de mentilo 5,18 Aceites 0,48
Neo-mentol 3,47 p-cimeno 0,37
Iso-mentona 3,36 (E)-B-ocimeno 0,3
Limoneno 2,37 B-mirceno 0,24
Piperitona 1,27 Terpinen-4-ol 0,21
[-cariofileno 0,96 Linalool 0,19
a-pineno 0,91 Isomentol 0,19
Mentofurano 0,81 (E)-B-farneseno 0,18
Germacreno-D 0,78 a-terpineol 0,16
Pulegona 0,68 Isopulegol 0,13

4-107



Estudio de las variables de formulacién

Tabla 4-12. Componentes mayoritarios de la fragancia de menta. Estructura quimica.
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4.4. Conclusiones

Los resultados obtenidos en este capitulo establecen unas condiciones experimentales a

seguir en el proceso de microencapsulacion de fragancia:

1. Se ha seleccionado el copolimero de estireno como el tensioactivo elegido para el
proceso de obtencion de microcapsulas rigidas de fragancia.

2. Los mejores resultados se obtuvieron con un porcentaje de tensioactivo del 1,5 % w./w.,
Ilegando a obtener un tamafio de particulas de 5-10 um y una dispersion de tamafio
muy baja.

3. Con la adicién de Resorcinol se ha comprabado que se incrementan las propiedades
mecénicas de la pared de la microcapsula asi como la intensidad olfativa de éstas.

4. El ratio ‘espesor:didmetro de cépsula’ disminuye con el volumen de principio activo
adicionado.

5. Se ha decidido, tras nimeros analisis realizados, que la fragancia a encapsular en el

proceso a desarrollar sea fragancia de menta.
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Capitulo 5. Estudio de las variables de proceso

5.1. Introduccién

A partir del protocolo de microencapsulacion definido en el Capitulo 3, se han llevado a
cabo diferentes ensayos variando las condiciones de proceso hasta obtener microcapsulas
esféricas, con una baja dispersion de tamafio, resistentes mecanicamente y que presenten

una liberacion del principio activo por difusion muy baja.

Se espera obtener un protocolo de encapsulacién optimizado para producir microcapsulas

que sirva como referencia para el resto de capitulos de esta tesis.

5.1.1. Tipo de agitador

La potencia impartida por el agitador a la emulsion desarrolla un flujo de bombeo interno
y una region de alto cizallamiento. El efecto de bombeo del agitador crea grandes flujos
que barren el recipiente de arriba a abajo y del centro hacia el exterior, en un esfuerzo por
homogeneizar el contenido. Cuando los flujos pasan por regiones de alta cizalladura, se
producen rupturas de gotas. Por lo tanto, el agitador debe dotar al sistema de suficiente
efecto de bombeo para homogeneizar el fluido, y suficiente esfuerzo de cizallamiento para

obtener la ruptura de gotas necesaria para el tamafio final deseado.

Siempre hay discusiones sobre qué tipo particular de agitador es mejor para la
emulsificacion de fluidos no viscosos. En primer lugar, uno debe decidir si se necesita un

agitador de flujo radial o axial, o si se necesita alguna combinacion de agitadores.

Los patrones de flujo mas comunes en la mezcla son el flujo axial (hacia abajo y hacia
arriba) y radial (de lado a lado). Estos patrones de flujo también describen las clases

genéricas de impulsores: axiales y radiales.
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Axial Impellers Radial Impellers

ATTERN 1S DOWN AND UP

Figura 5-1. Patrén de flujo axial (izquierda) y radial (derecha) [5.1]

Los agitadores de flujo radial tienen palas paralelas al eje de transmision. La primera clase
de agitadores es la turbina multi-pala (generalmente tres, cuatro o seis palas) con palas
planas (Figura 5-2 a) o curvas (Figura 5-2 b). Algunos de estos agitadores presentan un
disco radial como parte de su cuerpo, como la conocida turbina Rushton (Figura 5-2 c).
Los agitadores de flujo radial producen una region de alto cizallamiento o de alta
turbulencia. Son apropiados para producir un flujo en las proximidades del agitador. El
flujo radial predomina sobre el flujo axial. Aunque no de forma predominante, este ultimo
permanece presente a lo largo del eje del agitador. Hay un inconveniente en el uso del
agitador tipo Rushton o de alta velocidad de corte, ya que dividen el reactor en una seccion
superior a la posicion del agitador y otra inferior. Cuando es necesaria una ruptura de gotas
mas intensa, se utiliza un dispositivo de alto cizallamiento, como el rotor-stator (Figura
5-2 e).
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(A)

Figura 5-2. Agitadores de flujo radial: (A) turbina con palas planas, (B) turbina con

palas cuvas, (C) turbina Rushton, (D) agitador de corte y (E) rotor-stator [5.2]

Los agitadores de flujo axial incluyen todos aquellos agitadores en los que las palas forman
un angulo de menos de 90° con el plano de rotacion. Se pueden encontrar varias clases de
agitadores dentro de este grupo: hélices (tipo marino (Figura 5-3 a) o hélice de palas
grandes y delgadas (Figura 5-3 b)), turbina de palas inclinadas (cuatro palas, en su mayoria

con un angulo de 45° (Figura 5-3 ¢)) y hélice de doble flujo (Figura 5-3 d).

£ fl
S q N
oo @@ ;_atj (N
(B) (c) (D)

Figura 5-3. Agitadores de flujo axial: (A) hélice marina, (B) hélice de palas grandes y

delgadas, (C) turbina de palas inclinadas y (D) hélice de doble flujo [5.2]
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5.1.2. Velocidad de agitacion durante el proceso
Expresando el nimero de Weber y reduciendo la siguiente ecuacion [5.2]:

Amax = K1€51%f20_0'6pc_°'6 Ecuacién 5-1

es posible expresar la evolucion del diametro medio de gota de Sauter con la velocidad de

agitacion de la siguiente manera [5.2]:

dmean drop = K3N_1'2 Ecuacion 5-2

Cuando K5 es una constante que incluye K, el diametro del agitador, la densidad de la fase
liquida continua (p.) y la energia interfacial en la interfaz de la gota (o). Suponiendo que
el tamafio de la microcapsula es proporcional al tamafio de la gota cuando la preparacién
de las capsulas requiere de una etapa de emulsificacion, esta relacion fue aplicada con éxito

por diferentes autores [5.3], [5.4].

Como puede apreciarse, el didmetro de Sauter es inversamente proporcional a la velocidad
de agitacion. Para poder comparar los resultados experimentales del presente estudio con

los valores tedricos, la Ecuacion 5-2 se puede expresar de la siguiente manera [5.5]:

In(dmean arop) = @ In(N) + b Ecuacion 5-3

5.1.3. Temperatura de proceso

Esta variable de proceso puede adoptar diferentes valores en funcion de la etapa de proceso

en la que nos encontramos:

e Preparacion del prepolimero
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El proceso se inicia con una etapa de formacion del prepolimero. En esta etapa el sistema
debe ser llevado hasta la temperatura de reaccidén de polimerizacion. Esta temperatura

depende de los componentes de pared seleccionados (ver apartado 2.2.2.3.).

e Proceso de microencapsulacion:

o Etapa de microemulsién

Una emulsion estabilizada estéricamente puede ser desestabilizada disminuyendo la
absorcion del tensioactivo o cambiando su solubilidad, como se produce al modificar la
temperatura. Es por este motivo que, ademas del tensioactivo y la agitacion, la temperatura
pasa a ser un pardmetro capital en esta etapa. Una vez determinados los dos primeros,
deberan realizarse un nimero determinado de ensayos que definan la temperatura en esta

etapa de microemulsion.
o Etapa de formacion de pared

En esta etapa del proceso la temperatura juega un papel muy importante en el grado de
rigidez y porosidad que adquiere la microcdpsula. Propiedades con las que debe contar la
microcapsula para que se dé la liberacion de fragancia que pretendemos en nuestra

aplicacién (por frote o accion mecanica).
5.2. Experimental
5.2.1. Tipo de agitador

Como se ha comentado, el tipo de pala seleccionado determinara la direccion de las
corrientes generadas dentro del reactor: predominancia de corrientes paralelas al eje del
agitador (palas de flujo axial) o predominancia de corrientes radiales en las proximidades

del agitador (palas de flujo radial). Ademas, el tipo de pala también condiciona el tipo de
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impactos que se produce entre la pala y las gotas, primero, y entre la pala y las

microcépsulas, después.

Se han realizado dos lotes de microcapsulas con dos tipos de pala distintos (Tabla 5-1),
siendo constantes el resto de las variables de formulacion y proceso, con el objetivo de
determinar qué condiciones favorecen mas a la formacion de la microcdpsula pensada para

esta aplicacion.

Tabla 5-1. Tipos de palas utilizados

Turbina con palas planas Hélice marina

El bombeo axial del agitador tipo ‘hélice marina’ es un patron de flujo que deberia dotar al
sistema de una correcta suspensién de solidos (microparticulas) y evitar asi la

estratificacion (Figura 5-4 izq.).

A diferencia del agitador tipo ‘hélice marina’, el agitador radial tipo ‘turbina con palas
planas’ deberia dotar al sistema de un mezclado de menor nivel (menor flujo de rotacion
en el reactor), pero con unas tasas de corte mas elevadas debido al &ngulo de ataque de sus
palas (Figura 5-4 der.).
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Marine-Type Propellers Radial Flow Turbines

{v!JL )
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VARIABLE ANGLE OF ATTACK CONSTANT ANGLE OF ATTACK
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Mr:.d n 1 .-. LD'I.'I.' = r'.'1Elj
Low - Med - Med - High
Med - High Low

Figura 5-4. Caracteristicas de los agitadores ensayados: hélice marina (izquierda) y

turbina con palas planas (derecha) [5.1]

Donde:

e Np es el niUmero de potencia y se utiliza para calcular la potencia utilizada por el
agitador.

e Ny es el numero de caudal o capacidad de bombeo da una idea del caudal que

atraviesa el plano del agitador [5.6].

En el caso de no obtener el tamafio deseado (x5um), se llevara a cabo un nuevo lote de
microcapsulas utilizando una combinacion de agitadores: el agitador axial o radial
seleccionado en la prueba previa combinado con un rotor-stator con la finalidad de obtener

una ruptura de gotas mas intensa.
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Figura 5-5. IKA T-25 rotor-stator [5.7].

5.2.2. Velocidad de agitacion durante el proceso

La estabilidad de la microemulsion creada en etapas anteriores estd criticamente
influenciada por la velocidad de agitacion empleada en el resto del proceso. Con el objetivo
de establecer ésta o estas velocidades de agitacion —pueden ser diferentes segun la etapa
del proceso en la que nos encontremos- se ha realizado una bateria de ensayos con
diferentes velocidades de agitacion. Estos ensayos y los resultados obtenidos
posteriormente en los respectivos analisis, indican en qué rango de agitacion se debe

trabajar durante proceso.
5.2.3. Temperatura de proceso

Las pruebas realizadas hasta este punto demuestran que en el producto obtenido tras el
proceso de microencapsulacion, ademas de encontrar microcapsulas, también se pueden
observar microparticulas de polimero que no llegaron a depositarse en la interfase de la
gota durante la microemulsion. Se puede afirmar, por tanto, que durante el proceso de
microencapsulacion se produjeron dos procesos simultaneos: reaccion de UF en la solucion
para producir microparticulas de UF y reaccion de la resina de UF en la interfaz de la
emulsion para formar la pared de la microcapsula. EI mecanismo del proceso de

microencapsulacion se describe a continuacion: durante la etapa de emulsion, las gotas de
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fragancia adsorben cierta cantidad de resina prepolimérica de UF en la interfaz de la gota.
Cuando el pH de la solucion de prepolimero cambia a condiciones &cidas (en la etapa de
formacion de la pared de la microcapsula), la reaccion de condensacion de urea-
formaldehido tiene lugar a alta velocidad, tanto en la solucion (produciendo una
microparticula de UF) como en la interfaz de la emulsion (formando la pared de la
microcépsula). La velocidad de reaccién global de UF (Rp) se propone a continuacion
[5.8]:

RP = kr * (CUF)Z + kcr(CUF - CUF,S) ECU&CIOI’] 5‘4

Donde:

k,. = Constante de velocidad de reaccion.

k.r = Coeficiente de transferencia de masa.

Cyr = Concentracion de prepolimero UF en la fase acuosa.

Cyr s = Concentracion de prepolimero UF en la superficie de la microcapsula.
k, - (Cyr)? = Velocidad de formacién de microparticulas de polimero UF.

kcr(CUF — CUF,S) = Velocidad de formacion de la pared de la microcéapsula.

Para comprobar el efecto de la temperatura en la etapa de formacién de la pared de la
microcapsula, se llevaron a cabo ensayos a diferentes temperaturas (60-70 °C),

manteniendo el resto de variables de formulacion y proceso.
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5.3. Resultado y discusion

5.3.1. Tipo de agitador

Los resultados obtenidos utilizando un agitador de tipo axial y uno de tipo radial se

muestran a continuacion:

Tabla 5-2. Microscopia optica de lote producido con hélice marina (izquierda) y turbina

de palas planas (derecha)

Hélice marina Turbina con palas planas

Como se puede apreciar en las imagenes anteriores, el tamafio de particula obtenido en
ambos casos es muy proximo, haciendo que otros factores como el energético tomaran peso
en la decisién final, siendo el agitador de flujo axial el elegido por ser mas eficiente

energéticamente, como demuestra el siguiente grafico:
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Figura 5-6. Relacion entre el numero de potencia, Np, y €l numero de Reynolds, Re, para

diferentes agitadores [5.2]

Para acabar de aproximarse al tamafio de particula deseado, se llevo a cabo un nuevo lote
de microcapsulas utilizando complementariamente al agitador axial, un rotor-stator IKA
T-25.

Tabla 5-3. Microscopia éptica de lote producido con hélice marina (izquierda) y hélice

marina + Rotor-stator (derecha)

Hélice marina Hélice marina + Rotor-stator
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5.3.2. Velocidad de agitacion durante el proceso

Se ha comprobado que la velocidad de agitacion tiene un apreciable efecto en el tamario de

particula al incrementar la velocidad de agitacion de 300 a 900 rpm.

Frecuencia

1 3 5 7 9 11 13 15 17 1% 2 23 25 27 19

Tamarno de particula (um)

W 200 rpm W00 rpm 900 rpm

Figura 5-7. Evolucion del tamafio de particula a diferentes velocidades de agitacion.
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Figura 5-8. Obtencion de la ecuacion experimental

Graficando el logaritmo neperiano del diametro de Sauter frente al logaritmo neperiano de

la velocidad de agitacion con la que se obtuvieron estos tamafos de particula (se han

incluido los ensayos realizados a 400 y 500 rpm-, se obtuvo la siguiente ecuacion

experimental:

n(dmean arop) = —1,23 In(N) + 16,91, R?> = 0,9996  Ecuacién 5-5

La pendiente obtenida (-1,23) es muy cercana a la tedrica (-1,20). Este hecho indica que

este modelo puede describir adecuadamente la influencia de la velocidad rotacional del

agitador en el tamafio de las microcapsulas rigidas de fragancia de menta.
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Tabla 5-4. Microscopia dptica de lotes de microcapsulas a diferente velocidad de

agitacion.

Sl IS

5.3.3. Temperatura de proceso

Considerando, por un lado, que la cantidad de polimero UF sélido total en el producto (ya
sea en forma de microparticulas o de microcapsulas) permanece constante a 50-60 °C [5.8],
y que, segln la teoria, k,. - (Cyr)? (formacion de microparticulas) aumenta con el aumento
de la temperatura, se puede concluir que el aumento de la temperatura provoca la
disminucion de la formacién de la pared de la microcapsula (como muestra el segundo
término en la Ecuacion 5-4). Esta conclusién esta en linea con la Tabla 5-5, en la que
claramente se puede ver como en el producto a 70 °C existe una predominancia de
microparticulas (oligdmeros) en la periferia de las microcdpsulas, mientras que las

microcapsulas producidas a 60 °C contienen menos microparticulas de esta naturaleza.
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Tabla 5-5. Microscopia dptica de lotes de microcapsulas a diferente temperatura en la

etapa de formacion pared

60 °C 70°C

Estos resultados demuestran el efecto de incrementar la temperatura en el sistema. Este
efecto afecta a los factores de transporte, al mismo tiempo, aumenta la solubilidad, con lo

que el polimero esta mejor en el medio que en la interfase de la capsula.

5.4. Conclusiones

Los resultados obtenidos en este capitulo establecen unas condiciones experimentales a

seguir en el proceso de microencapsulacion de fragancia de menta:

1. A partir del tipo de palay de la velocidad rotacional generada se obtendra un didmetro
de Sauter descrito por la Ecuacion 5-5.

2. Tratandose de una reaccién microheterogénea, la temperatura empleada en el proceso
altera el coeficiente de transferencia de masa (k.r) y, a su vez, aumenta la solubilidad
del sistema, generando una mayor cantidad de oligdmero fuera de la interfase de la
capsula.
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Capitulo 6. Reduccion de la concentracion final de formaldehido libre

6.1. Introduccion

A raiz de la recopilacion bibliografica realizada, se ha evidenciado la presencia de un
componente alergénico en nuestro sistema. EI formaldehido, por encima de unos valores
determinados, se considera que puede producir alergia en contacto con la piel (su limitacion
de uso por toxicidad es a partir de los 1000 ppm). Por dicho motivo, en capitulo se han
dedicado muchos esfuerzos a intentar minimizar el contenido en formaldehido libre (no

reaccionado) presente en el sistema.

Tras cada prueba realizada en este capitulo, con el objetivo de reducir el contenido de
formaldehido libre, se llevara a cabo un analisis de éste mediante el kit de formaldehido

Chemetrics.

Figura 6-1. Kit de formaldehido Chemetrics [6.1]
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Este kit de andlisis utiliza el reactivo de Purpald (4-amino-3-hidrazino-5-mercapto-1,2,4-

triazol) como cromdgeno, que es notablemente sensible y especifico para los aldehidos

[6.1]-[6.4].

R H
H>N ITIHz HITI :TIH
0 ' + H0
HS N NH HS N NH 2

R% + \« 7/ SN \( ;

H N-N N-N
Aldehyde Purpald Intermediate Water

(uncolored) (uncolored)
R H R
HN™ 'NH NN
‘ | | I 2H,0

HS = N._ _NH HS- N _N T
ot e N
N-N N-N

Oxidation product
(purple)

Figura 6-2. Mecanismo de reaccion para la determinacion de formaldehido por el

método de Purpald [6.5]

La reaccion del método Purpald se basa en una condensacion del formaldehido con el
reactivo para formar un aminal, que mas tarde reaccionard, bajo el efecto de una agitacion

vigorosa de la solucién, con el aire para formar un producto de oxidacion de color purpura

(Figura 6-2).
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6.2. Experimental
Para ello, se han realizado las siguientes pruebas:
6.2.1. Reduccion de la cantidad de formaldehido en la formulacion del proceso

La primera medida llevada a cabo con el objetivo de minimizar la presencia de
formaldehido en el slurry de microcapsulas obtenido ha sido a través de una modificacion
en la formulacion del proceso. Diferentes ratios urea/formaldehido han sido probados
manteniendo constantes el resto de variables de formulacién y proceso. Los lotes obtenidos
han sido analizados con microscopia optica y el método de Purpald para determinar como
afectaba la modificacion de esta variable en la morfologia de las microcapsulas y la
cantidad de formaldehido libre presente en el producto, respectivamente.

6.2.2. Introduccion de resorcinol en la formulacion del proceso.

La segunda prueba realizada en este sentido nace de la posibilidad de hacer reaccionar el
formaldehido remanente, tras la formacién de la pared de urea-formaldehido, con

resorcinol por medio de una policondensacion como muestra la Figura 6-3:

Formaldehyde (methanal),
two equivalents

o]
OH
AN, o
+ [
OH f HO HO

Resorcinol
(1,3-dihydroxybenzene or
ortho-dihydroxybenzene)

Resorcinol-formaldehyde (RF)
polymer chains

Figura 6-3. Reaccion del resorcinol con el formaldehido [6.6]
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El resorcinol es un compuesto reactivo y, por tanto, reacciona con facilidad con el
formaldehido para formar un derivado de metileno. Posteriormente, las moléculas de
resorcinol metilado condensan con moléculas de formaldehido y resorcinol para formar

una estructura polimérica.
6.2.3. Lavado con disolucion de resorcinol en una etapa adicional del proceso.

Posteriormente, se intentd abordar la reduccion de formaldehido a niveles aceptados por la
administracién a partir de una etapa de lavado y filtrado, con solucion acuosa de resorcinol,

posterior al proceso de microencapsulacion.

_—————\

Figura 6-4. Filtro cénico y filtro plano (Buichner)

6.2.4. Introduccidn de cloruro amonio en la formulacién del proceso.

El formaldehido, dependiendo de las condiciones, reacciona con cloruro de amonio

formando mono, di y trimetilamina, o hexametilentetramina (Figura 6-5).
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4NH;Cl + 6HCHO = (CH,)¢N4 + 4HCI + 6H,0

NH; + H,O = NH;-H,O+H".

Figura 6-5. Reaccion de formaldehido y cloruro de amonio [6.7]

En algunos estudios [6.7] se ha visto como la presencia de cloruro de amonio en el sistema
provoca que el pH del proceso varie si lo comparamos con el perfil de pH obtenido sin

adicionar cloruro de amonio al sistema (Figura 6-6):

26 Without ammonium chloride

N
&

3.4+ [

pH

324

Solution temperature

8

&

5

3.0+

Temperature(C)

&

28

Adding ammonium chloride

26/

T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250
Time(min)

Figura 6-6. Perfil de temperatura y pH durante el proceso de microencapsulacién [6.7]
Este efecto sobre el pH del proceso es una sefial inequivoca de que el formaldehido vy el

cloruro de amonio estan reaccionado como indica la Figura 6-6, reduciendo a su vez el pH

del sistema.
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6.2.5. Lavado con disolucion de cloruro amonio en una etapa adicional del proceso.

En este caso, se trata de intentar reducir el contenido en formaldehido libre del slurry
obtenido mediante una etapa de lavado y filtracion, adicional al proceso de
microencasulacion, en la que se ponen en contacto una disolucion de cloruro de amonio

con el formaldehido libre que permanece en el sistema.

La introduccidn de este compuesto en una etapa final del proceso de microencapsulacion
tiene el riesgo de que se desajuste el sistema, afectando a las propiedades mecanicas de
las microcapsulas rigidas obtenidas e incluso provocando una liberacién precipitada de la

fragancia.
6.2.6. Lavado con disolucion de cloruro amonio en una etapa adicional del proceso.

En este caso, se trata de intentar reducir el contenido en formaldehido libre del slurry
obtenido mediante una etapa de lavado vy filtracion, adicional al proceso de
microencasulacion, en la que se ponen en contacto una disolucién de cloruro de amonio

con el formaldehido libre que permanece en el sistema.

La introduccidn de este compuesto en una etapa final del proceso de microencapsulacion
tiene el riesgo de que se desajuste el sistema, afectando a las propiedades mecanicas de
las microcapsulas rigidas obtenidas e incluso provocando una liberacion precipitada de la

fragancia.

6.3. Resultado y discusion

6.3.1. Reduccidn de la cantidad de formaldehido en la formulacion del proceso

Esta medida, como era de esperar, provoca una reduccion de formaldehido libre
proporcional a la cantidad de formaldehido afiadido. Por el contrario, al alterar el ratio

urea/formaldehido, se ven modificadas las caracteristicas finales de las microcapsulas.
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Tabla 6-1. Efecto en la morfologia y la concentracion de formaldehido libre

Ratio U/F Morfologia [Formaldehido] (ppm)
1,00/1,00 ‘ ' 700
1,00/1,30 1000
1,00/1,67 3500
1,00/2,00 7000
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En la Tabla 6-1 se puede apreciar como la reduccién de formaldehido en la formulacion
del proceso se traduce en una disminucion de formaldehido libre en slurry final de manera

exponencial:

8000

7000

9

6000

5000

4000

3000

2000

Concentracion formaldehido libre
(ppm)

1000

Ratio U/F

Figura 6-7. Reduccion del formaldehido libre con variaciones en el ratio U/F

6.3.2. Introduccion de resorcinol en la formulacion del proceso.

La introduccion de resorcinol en la formulacion del proceso no se ha visto traducida en una
reduccién importante del contenido de formaldehido libre en el slurry final. Sin embargo,
se ha identificado un cierto caracter reticulante en el resorcinol que mejora las

caracteristicas finales del producto.
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6.3.3. Lavado con disolucion de resorcinol en una etapa adicional del proceso.

La etapa adicional de lavado y filtrado con solucidn acuosa de resorcinol tampoco sirvio
para reducir drasticamente los niveles de formaldehido libre en el slurry final. En este caso,
probablemente no se daban las condiciones dptimas para que la reaccidon entre las

moléculas de formaldehido y resorcinol tuviera lugar.

6.3.4. Introduccion de cloruro amonio en la formulacién del proceso.

La introduccién de cloruro amonio en la formulacién del proceso, si bien hizo variar el
perfil de pH durante buena parte del proceso debido a la reaccion con el formaldehido, no

provoco una sustancial reduccion del contenido de formaldehido en el slurry final.

6.3.5. Lavado con disolucion de cloruro amonio en una etapa adicional del proceso.

La reduccion importante, y que nos hace estar por debajo de los limites establecidos, de
formaldehido libre nos los proporciona la etapa adicional de filtrado mediante solucion de

cloruro amonio.

Ante estos resultados positivos, de decidio Ilevar a cabo una bateria de ensayos variando

diferentes parametros de la etapa de lavado vy filtracion:
1. Efecto del pH del slurry final

Acondicionar el pH del sistema para la etapa de lavado y filtrado podia afectar al nivel de

formaldehido libre reducido, por ellos se realizaron 6 pruebas en este sentido.
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Tabla 6-2. Efecto del pH del slurry en la concentracion de formaldehido libre

Tipo Filtracién pH Peso H20  Agua/Muestra  [NH4CI Tiempo [Formaldehido

de muestra (9) (%wt)] filtracion (ppm)]
filtro (9) (min)

Conico Gravedad 35 80 300 3,75 1 0 295
Plano Vacio 35 370 1000 2,70 1 0 357
Plano Gravedad 9,1 40 80 2,00 1 0 550
Plano Gravedad 10,4 40 80 2,00 1 0 667
Plano Gravedad 7,9 40 80 2,00 1 0 1141
Plano Gravedad 5,8 40 80 2,00 1 0 2489

Como puede apreciarse, un pH acido (3,5) ayuda a que tenga lugar la reaccion entre las

moléculas cloruro de amonio y formaldehido.
2. Efecto de la concentracion de cloruro de amonio y el tiempo de filtracién

Tanto la concentracién de cloruro amonio de la solucidn acuosa adicionada a la bolsa
filtrante como el tiempo de residencia de esta solucion con el slurry de microcapsulas,
deberia afectar a la reduccion formaldehido libre en el sistema.

Tabla 6-3. Efecto de la concentracion de cloruro de amonio y el tiempo de filtracion en

la concentracion de formaldehido libre

Tipode Filtracion pH Peso H20  Agua/Muestra [NH4CI  Tiempo [Formaldehido

filtro muestra (9) (%ewt)] filtracion (ppm)]
) (min)

Conico  Gravedad 35 70 250 3,57 1 0 442
Plano  Gravedad 35 70 250 3,57 3 0 639
Plano Gravedad 3,5 70 250 3,57 1 60 950
Plano Gravedad 3,5 70 250 3,57 1 30 1041

Los resultados obtenidos muestran como una mayor duracion de la etapa de filtracion y

lavado permite reducir la concentracion de formaldehido libre. Sin embardo, una mayor
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concentracion de cloruro de amonio en la solucion de lavado no se vio traducida en un

descenso en los niveles de formaldehido libre.

3. Efecto de la concentracion de cloruro de amonio y el volumen de agua utilizado

Por ultimo, se llevaron a cabo una serie de ensayos en los que se probaron diferentes

concentraciones de cloruro de amonio y voliumenes de agua utilizados en la etapa de

filtracion y lavado.

Tabla 6-4. Efecto de la concentracion de cloruro de amonio y el volumen de agua

utilizado en la concentracion de formaldehido libre

Tipo Filtracion pH Peso H20  Agua/Muestra [NH4Cl  Tiempo [Formaldehido
de muestra (9) (%wt)] filtracion (ppm)]

filtro (9) (min)

Plano  Gravedad 35 50 100 2 3 0 666
Plano  Gravedad 35 50 150 3 1 0 862
Plano  Gravedad 35 50 150 3 3 0 977
Plano  Gravedad 35 50 50 1 3 0 1425
Plano  Gravedad 35 50 0 0 3 0 5394

Se puede observar cémo, a partir de los 100 mL de agua, no se produce una mayor

reduccion de la concentracion de formaldehido libre al seqguir aumentando la cantidad de

agua utilizada en esta etapa.
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6.4. Conclusiones

Se ha conseguido reducir la cantidad de formaldehido libre en el slurry de 7000 ppm a 295

ppm.

1) Una reduccion del formaldehido en la formulacion del proceso provoca una
reduccién de formaldehido libre proporcional a la cantidad de formaldehido
afadido. Por el contrario, al alterar el ratio urea/formaldehido, se ven modificadas
las caracteristicas finales de las microcapsulas.

2) Tanto la introduccién de resorcinol en la formulacion del proceso como en una
etapa posterior de lavado, no se han visto traducidas en una reduccién importante
del contenido de formaldehido libre en el slurry final.

3) Se obtuvieron los mejores resultados con el lavado con disolucion de cloruro
amonio en una etapa posterior del proceso. Posteriormente se analizaron las
variables que afectaban a esta etapa del proceso con una bateria de ensayos,

quedando finalmente todos los parametros del proceso ajustados.
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Capitulo 7. Versatilidad con otras fragancias

7.1. Introduccion

En este capitulo se estudia la versatilidad de la tecnologia intentando microencapsular otras
fragancias (lavanday piel). Los resultados de estos ensayos dictaminaran la compatibilidad
de las microcapsulas de rigidas de fragancia de menta con otras fragancias y, al mismo
tiempo, la robustez de la tecnologia [7.1].

7.2. Experimental

7.2.1. Tamafo y morfologia de las microcapsulas

El microscopio optico (OLYMPUS BX43F; Figura 2-17) se utilizd para determinar el
tamafo y la distribucién de las microcépsulas sintetizadas. EI didmetro medio y la
distribucion de tamafio de las microcdpsulas se calcularon midiendo més de 100
microcapsulas utilizando el software Image J, obteniendo un histograma con 50
intervalos/bins. La morfologia superficial de las microcapsulas y el grosor de la pared se
caracterizaron utilizando un microscopio electrénico de barrido (JEOL, JS-5610; Figura
2-18).

7.2.2. Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR)

Los espectros de urea y de las microcéapsulas rigidas de fragancia de lavanda y piel
sintetizadas, se registraron con un espectrofotometro infrarrojo Avatar System 320 (Figura
2-21) para identificar la composicién quimica de ambos compuestos y verificar que la

microencapsulacion se ha llevado a cabo con éxito [7.2]-[7.5].
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7.3. Resultado y discusion

7.3.1. Tamafo y morfologia de las microcapsulas

Los resultados de los analisis de microscopia realizados sobre los lotes de microcapsulas
rigidas de fragancia de lavanda y piel (60 mL), se muestran a continuacién comparandolos
con las microcépsulas rigidas de fragancia de menta ya desarrolladas y controladas (Figura
7-1) - (Figura 7-3).

507m

Figura 7-1. Microcépsulas rigidas de fragancia de menta (60 mL)
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10} Ui

Figura 7-3. Microcéapsulas rigidas de fragancia de piel (60 mL)
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Los resultados de los tres analisis de microscopia dptica muestran unas microcapsulas
rigidas y esféricas, bien definidas, con un tamafio de particula de entre 2 y 11 pum y una

dispersion de tamafio baja.

Histograma de las microcdpsulas de Menta (60ml)

w
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= o

Figura 7-4. Dispersion de tamafios de las microcépsulas rigidas de fragancia de menta

(60 mL)

Tabla 7-1. Resumen dispersién de tamafios de las microcépsulas rigidas de fragancia de

menta (60 mL)

Tamafe mirimg Tantafie medic Nimere de miestras
3.002 4,358 100
Tamaia maamo Desviacion estamdar “Bins"
T.667 1,101 a0
Frecugncia de tawianios %4 acitriidade de
Rango de ramailos (um)  fadm) y %6 de cada representacidn de ramarios
tamaiio respecto del total
3,30 20 20
4,00 3l 51
4,50 12 63
5,00 13 T6
5,50 11 87
6,00 2 39
6,50 5 04
7.00 2 Q6
T.50 2 93
5.00 2 1040
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El didmetro obtenido, mediante microscopia Optica y posterior tratamiento de datos con el
software Image J, es de 4,40 + 3,31 um para las microcdpsulas de menta (Figura 7-4), con
un tamafio maximo de 7,67 pum, un tamafio minimo de 3,00 um y una desviacion estandar
de 1,01 pm.

Histograma de las microcdpsulas de lavanda (60ml)
12

10

m M. Lavanda [60ml)

Frecuencia de cadatamafio (adm)
o

4,50 500 550 600 650 7,00 7,50 8,00 8§50 9,00 9,50 10,0010,50 11,0011,50 12,00
Rango de tamaiios (um)

Figura 7-5. Dispersién de tamafios. Microcapsulas rigidas fragancia de lavanda (60 mL)

Tabla 7-2. Resumen dispersion de tamarfios. Microcapsulas rigidas de fragancia de

lavanda (60 mL)
Tamafio niinima Tmmaiio medio Niimero de muestras
4,108 7.066 100
Tamaiie meaximo Desviacion estandar “Bins"”
11.632 1.873 50
Frecuencia de tamaiios 25 acwmlado de
Rango de tamaiios (um)  fadm) v %6 de cada representacion de tamafios
tamaiic respecte del total
450 6 ]
5,00 g 14
5.50 o 23
6,00 10 33
6,50 10 43
T.00 10 53
7.50 [ Gl
8.00 9 70
8,50 7 77
9,00 7 84
0.50 5 p)
10,00 2 91
10,50 3 9
11,00 3 a7
11,50 2 99
12.00 1 100
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El diametro obtenido para las microcapsulas de lavanda es de 7,07 £ 4,57 um (Figura 7-5),

con un tamafio maximo de 11,63 pm, un tamafio minimo de 4,11 pm y una desviacion

estandar de 1,87 pum.

Histograma de las microcapsulasde Piel (60ml)
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Rangos de tamafios (um)

Figura 7-6. Dispersion de tamafios de las microcapsulas rigidas de fragancia de piel (60

mL)

Tabla 7-3. Resumen dispersion de tamarfios de las microcapsulas rigidas de fragancia de

piel (60 mL)
Tamario mimimo Tamaiio medio Niimere de muestras
1,991 3.464 100
Tamaite mdimo Desviacidn estcindar “Bins"™
5.562 0,701 0
Frecuencia de tamarios % acimmilado de
Rango de tamadios {un)  fadm) y % de cada represenfacion de famafios
femaiio respecto del toral
2,00 9 ]
2,50 16 25
3,00 Y1 56
3,50 24 80
4,00 12 Q2
4,50 4 a5
5,00 3 o0
5,50 1 10
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El diametro obtenido para las microcapsulas de piel es de 3,46 + 2,10 um (Figura 7-6),
con un tamafio maximo de 5,56 pm, un tamafio minimo de 1,99 um y una desviacion

estandar de 0,70 pum.

De la misma manera, se puede apreciar, mediante microscopia electronica de barrido
(SEM), la morfologia superficial y el grosor de pared de las microcapsulas rigidas de

lavanda y piel obtenidas, comparandolas con las microcapsulas de menta anteriormente

desarrolladas:

Figura 7-7. Microcapsulas rigidas de fragancia de menta (60 mL)

La superficie de las microcapsulas obtenidas es rugosa y con presencia importante de
microparticulas de menor tamafio ubicadas en la pared de la microcapsula (Figura 7-7).
Estas microparticulas pueden ser desde oligdmeros de menor orden depositados en la pared
de la cépsula a fragancia que se encontraba dispersa en la interfase core-shell y que

finalmente ha sido atrapada fisicamente durante la reticulaciéon.
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Figura 7-8. Microcapsulas rigidas de fragancia de lavanda (60 mL)

Como pasaba con las microcapsulas obtenidas con fragancia de menta, la pared interna de
la microcapsula se observa lisa, mientras que la pared superior se aprecia rugosa y con
presencia de pequefias microcapsulas ubicadas en la pared de la capsula principal (Figura
7-8). En la imagen de la derecha se puede apreciar una microcapsula fracturada y, por el

tipo de rotura, se le intuye una gran rigidez.

Figura 7-9. Microcapsulas rigidas de fragancia de piel (60 mL)
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Por ultimo, las microcapsulas obtenidas con fragancia de piel siguen la linea de las
microcapsulas de menta y lavanda: microcdpsulas polinucleares con multitud de

microcapsulas “secundarias” localizadas en el pared de la capsula principal (Figura 7-9).
7.3.2. Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR)

Para comprobar que las microcapsulas se sintetizaron exitosamente se analizaron mediante
espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR). A continuacion, se muestran
los espectros obtenidos (Figura 7-10, Figura 7-11) del anélisis de las microcépsulas de
fragancia de lavanda y piel (60 mL) y el de una muestra de granza de urea (Figura 7-13).
Como se muestra en las Figura 7-10 y Figura 7-11, los espectros FTIR de las
microcapsulas sintetizadas muestran un pico caracteristico a 3425 cm™!, 2955 cm™! y 1617
cm™! que se asignaron a la absorcion de la vibracion de estiramiento del N-H secundario, -
CH y C=0, respectivamente [7.1]. El pico del grupo funcional amida se ubica a 1670 cm™".
Finalmente, también estan las bandas caracteristicas de las aminas terciarias entre 1350 y
1200 cm ™t [7.7].

1674.80

1617.29

Absorbance

3000 2000 1000
Wavenumbers (cm-1)

Figura 7-10. FTIR microcapsulas rigidas de fragancia de lavanda (60 mL)
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Como se muestra en las Figura 7-10, el espectro FTIR de las microcapsulas sintetizadas
con fragancia de lavanda muestran un pico caracteristico de la resina PUF a 3425 cm!,
1674 cm'y 1617 cm™! que se asignaron a la absorcion de la vibracion de estiramiento del
N-H, C=0 vy al pico caracteristico del grupo amida, respectivamente. Por otro lado,
presentan un pico a 2955 cm™! y 1384 cm™! que se asignaron a la absorcion de la vibracion
de estiramiento del —CH del aldehido [7.1]. Por Gltimo, se registraron picos a 756 cm !,

698 cm~! y 1484 cm™!, caracteristicos de los componentes aromaticos de las fragancias.

354617

gf' 3301.94
1675.11
1615.39

756.71
699,12

Absarbance
o o o o
2 S o IS
—
—_—

‘ . /
00] ’\q NJ‘ V"m\\w»k e

3000 2000 1000
Wavenumbers (cm-1)

Figura 7-11. FTIR microcapsulas rigidas de fragancia de piel (60 mL)

Como se muestra en las Figura 7-11, el espectro FTIR de las microcapsulas sintetizadas
con fragancia de piel muestran un pico caracteristico de la resina PUF a 3462 cm™!, 1675
cm ™'y 1615 cm™! que se asignaron a la absorcion de la vibracion de estiramiento del N-H,
C=0y al pico caracteristico del grupo amida, respectivamente. Por otro lado, presentan un
pico a 2957 cm™' y 1384 cm™! que se asignaron a la absorcion de la vibracion de
estiramiento del —CH del aldehido [7.1]. También se registraron, como en el caso de la
fragancia de lavanda, picos a 756 cm™!, 699 cm™' y 1483 cm™!, caracteristicos de los
componentes aromaticos de las fragancias. En este caso, en cambio, se han registrado dos

picos (3611 cm™! y 3546 cm™') caracteristicos de la vibracion por estiramiento del O-H
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(podrian indicar la presencia de alcoholes de mayor peso molecular), asi como otros picos
en la region 3500-3300 cm™!, caracteristicos del N-H, que no aparecen en el espectro de
las microcapsulas de fragancia de lavanda y que tiene que estar vinculado a la composicion

de la fragancia de piel proporcionada y sujeta a secreto industrial.

Analizando los espectros de las microcdpsulas obtenidas con las fragancias de lavanda y
piel y comparandolos, se adivina una mayor presencia de componentes aromaticos en la
composicion de la fragancia de la lavanda (1700-500 cm™). Esta hipdtesis se ha podido
confirmar verificando con un analisis termogravimétrico realizado sobre las fragancias de
estudio (Figura 7-12):

L R e S

Mint fragrance: continuous line . T~
Lavender fragrance: non-continuous line S
Cuir fragrance: line of dots e

03p 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 110 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 “C
PR AR AT ET A A B A Ll sy PRI PRI Ly [P AT ST AT Ly pelpe ety

LB L e B B B R B = L B L e B B B L L R B -
0 1 2 3 4 5 3 7 B 5 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 min

EET-UPC BarcelonaTECH: METTLER STAR® SW 12.10

Figura 7-12. Temperaturas de ebullicién de las fragancias de menta, lavanda y piel

La degradacién de las fragancias de menta y lavanda comienza aproximadamente a 80 °C.
Sin embargo, mientras la fragancia de lavanda tiene un descenso de peso regular, la
fragancia de menta pierde la totalidad de su masa en dos etapas (80-145 °C y 145-220 °C).
Por otro lado, la fragancia de piel tiene una mayor resistencia a la temperatura, comienza a
descomponerse a 130 °C (Figura 7-12), lo cual podria indicar que contiene un menor

nimero de componentes aromaticos en su composicion. Sin embargo, otros motivos
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podrian explicar el comportamiento de este termograma: mayor interaccion entre los

componentes aromaticos que la componen o con el disolvente de fondo.

Absorbance

1669.98

g
o
P
—
1623.71

s
36307

Figura 7-13. FTIR urea

En los espectros FTIR de urea pura (Figura 7-13), se aprecian picos caracteristico de la

urea solida: 3457 cm™!, 1669 cm™! y 1623 cm™!, que se asignaron a la absorcion de la

vibracion de estiramiento del N-H, C=0 y al pico caracteristico del grupo amida,

respectivamente.

También se puede observar como el pico caracteristico del grupo -CH se reduce de 0,24

cm'a0,08cm™ y que el pico caracteristico de amida aumenta de 0,50 cm™' a 1,00 cm ™,

dando muestras de que la resina PUF se form6 con éxito y, complementado con los

resultados de microscopia, que las fragancias de lavanda y piel se encapsularon en la

membrana de PUF.
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Tabla 7-4. Picos de absorcion obtenidos en los espectros FTIR

Grupo Bandas de N Picos de absorcion (cm™)
: g Region (cm) . o
Funcional absorcion Urea Mic. Lavanda Mic. Piel
N-H
(vibracion 3465-3440 3457 3425 3462
por tension)
C=0
Urea ] y
(vibracion 1705-1635 1669 1674 1675
por tension)
Amida
1680-1610 1623 1617 1615
(banda I)
-CH 2960-2650 - 2955 2957
Aldehido (vibracion
y 1450-1325 - 1384 1384
por tensién)
Vibraciones
C-H fuera i 756 756
del plano del 900-650
anillo i 698 699
aromatico.
Componentes
. c-C
aromaticos ) )
(vibraciones 1600-1465 - 1484 1483
por tensién)
O-H
. . 3611
(vibraciones 3670-3580 - -
3546

por tension
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7.4. Conclusiones

En este capitulo, se sintetizaron con éxito microcapsulas rigidas de fragancia de lavanda y
piel. Se utilizaron un conjunto de analisis de caracterizacion para confirmar la composicion
quimica y morfologia de las microcapsulas sintetizadas. El espectro FTIR demostré que
las microcéapsulas fueron sintetizadas. EI microscopio dptico y las observaciones con SEM

confirmaron la morfologia esférica de las microcapsulas.
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Capitulo 8. Escalado

8.1. Introduccioén

Una vez el protocolo de obtencion de microcapsulas rigidas de fragancia ha sido definido
(Capitulo 3) y optimizado (Capitulo 4 y Capitulo 5) a escala laboratorio, se estd en

disposicion de llevar a cabo un escalado desde escala laboratorio a escala piloto.

Este escalado es posible llevarlo a cabo a partir de un analisis dimensional del proceso a
escala laboratorio y los cuatro principios de similitud: (i) geométrica, (ii) dindmica, (iii)
térmica y (iv) quimica. Cada una de estas similitudes presupone el cumplimiento del resto
de similitudes.

Dos sistemas son geométricamente similares cuando la relacion de las dimensiones lineales
del sistema a pequefia y mediana escala es constante [8.1]. En similitud geométrica, el
movimiento del fluido en un recipiente es similar para ambas escalas. La similitud
dinamica se basa en la conservacion de la relacion de fuerzas. La similitud térmica debe
considerarse cuando la transferencia de calor en el proceso es uno de los fenémenos
principales. La similitud quimica se refiere a la variacion en la composicion quimica, de

punto a punto, en funcién del tiempo.

Es demasiado restrictivo mantener cuatro similitudes al mismo tiempo. En la practica, para
procesos de microencapsulacion, sélo se tienen en cuenta las similitudes geométricas y

dinadmicas [8.1].

8.1.1. Similitud geométrica

La similitud geométrica busca el escalado proporcional de los parametros geométricos del
reactor. Para conseguirlo, considera una serie de ratios de dimensiones de los reactores de
pequefia y mediana escala:
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e Altura alcanzada por el liquido respecto el didmetro del rector (H/T)
e Diametro del agitador respecto el diametro del reactor (D/T)
e Posicion del agitador respecto el didmetro del reactor (Ha/T)

e Anchura de los deflectores respecto el didmetro del reactor (w/T)

D

“"‘T" = b

Figura 8-1. Dimensiones del reactor [8.1]

Estas relaciones o ratios son constantes tanto para el equipo de pequefia escala (T1, H1, Dai,

Ha1 and wy) como para el equipo de gran escala (T2, Hz, Da2, Ha2 and w») [8.1]:

Hy Hp Da,y Dy, Hpq Ha, wq wo .,
—_— = == —_— = —=; —_— = —=; —_— = = Ecuacion 8-1
T1 T T1 T; T T Ty T;

El procedimiento consiste en expresar el volumen total ocupado por los liquidos en el
reactor -tiene éste un fondo en forma de esfera- [8.1]:

2
Vr = ]'[TT H o T3 Ecuacion 8-2

Cuando el volumen de la escala piloto Vr, esta definido, las dimensiones de esa escala (T,

H2, Da2, Ha2 and w») se calculan facilmente a partir de la Ecuacion 8-1 y Ecuacion 8-2.
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Conociendo el volumen del reactor a escala laboratorio Vr, y el volumen del reactor a

escala piloto Vr,, es posible definir el factor de escala geométrico k como [8.1]-[8.4]:

(/5) 3
] Ecuacion 8-3

k = E = [—VTZ
Ty VT1

8.1.2. Similitud dinamica

La similitud dindmica considera la conservacion de la relacion o ratio de fuerzas en el
escalado. La recomendacion es estar en el mismo régimen de flujo en ambas escalas:
laminar con fluidos viscosos y, por el contrario, turbulento con liquidos no viscosos. Si el
régimen de flujo cambia de la escala méas pequefia a la mas grande, la aplicacion de los

criterios de similitud dindmica deja de ser adecuada.

En el caso de mezcla en un reactor agitado, el criterio de escalado mas utilizado es la

potencia especifica de entrada ¢ [8.5].
De acuerdo con los regimenes de flujo posibles, dos situaciones deben ser consideradas:

De la Ecuacion 8-2, el volumen total Vi es proporcional al diametro del reactor T. Por otro
lado, el diametro del agitador Da es elegido en proporcion al diametro del reactor (DT—A) En

consecuencia, V también es proporcional a D,(Vy « D3). La Ecuacion 8-4 y Ecuacion

8-6 se pueden simplificar a la Ecuacion 8-5 y Ecuacion 8-7 [8.1]:
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1. En flujo laminar:

KuN2p3 .,
==£" "4 Ecuacién 8-4
Vr
N2D} 2 y
£ D—3A o N* Ecuacion 8-5

2. En flujo turbulento:

NppN3D3
E=—"
Vr

Ecuacion 8-6

N3D3

gx—Ax N3D?  Ecuacion 8-7
A

La potencia especifica de entrada € sera constante para ambas escalas (¢; = &), cuando la
velocidad del agitador a mayor escala N, se adapte a la velocidad del agitador utilizada a

la escala més pequefia N, de la siguiente manera [8.1]:
1. En flujo laminar:

N, = N; Ecuacién 8-8

2. En flujo turbulento:

(2/3)

N, = N, |24 Ecuacion 8-9
DA2
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8.2. Experimental

En este capitulo se procedio al escalado del proceso desde nivel laboratorio hasta planta

piloto, pasando de un reactor de 250 mL a otro de 2 L de capacidad.
8.2.1. Similitud geométrica

Conociendo el volumen del reactor piloto (Vr,) y aplicando el principio de similitud
geomeétrica descrito anteriormente (8.1.1), ha sido posible calcular las dimensiones de esa

escala (T2, Hz, Daz, Haz and w).
- Dimensiones del reactor utilizado a escala laboratorio:

Tabla 8-1. Dimensiones escala laboratorio

Reactor escala laboratorio (V,= 0,250 I)

T1 (mm) Hi (mm) Da1 (mm) Ha1 (mm)
86 80 58 20

- Dimensiones del reactor a escala piloto segin los principios de similitud

geomeétrica:
Tabla 8-2. Dimensiones escala piloto
Reactor piloto (V,=21)
T2 (mm) Hz (mm) Daz (mm) Ha2 (mm)
140 130 94 33
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8.2.2. Similitud dinamica

Para determinar la velocidad del agitador en la escala piloto, los céalculos se basaron en el
criterio de potencia especifica de entrada e. En primer lugar, el calculo del numero de
Reynolds determind que el flujo del sistema era turbulento. Considerando la Ecuacion 8-9

queda:

(2/3)
=217 rpm.

N = N | P @/3) 58mm]
27 "1p 94 mm

Az

=300 rpm [

8.2.3. Otros ajustes

La realizacion de las primeras pruebas condujo a una modificacién afiadida. Se procedio a
instalar un encamisado que regulara la temperatura del reactor, ya que el sistema utilizado
para el rector de 250 mL ralentizaba en exceso el proceso. Con esta modificacion, se
evitaba también la aparicion de una distribucion de temperaturas dentro del reactor en la

etapa de polimerizacion.

Figura 8-2. Recipiente de reaccion LR 2000.2
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Por otro lado, con el objetivo de mantener una 6ptima homogeneizacion del sistema y evitar
la formacién de solidos en las paredes del reactor, se pasd de un agitador tipo ‘hélice

marina’ a un agitador de ‘ancora’.

Figura 8-3. Agitador de ancora LR 2000.11 con orificios de flujo [8.7]

Los agitadores de tipo ancla se caracterizan por estar adaptados a la forma del tanque
(pasando a muy poca distancia de las paredes). Son muy Utiles cuando no se desea que se
depositen sélidos o residuos sobre la superficie del tanque, por ejemplo, en casos en que la
pared sea una superficie de transmision de calor (como el caso de estudio). Debido a que
la velocidad de rotacién no es elevada no se consiguen grandes resultados en mezcla por
lo que es normal utilizar este agitador simultaneamente con otro tipo de agitador a
velocidad méas elevada y girando en sentido opuesto (rotor-stator) en la etapa de
microemulsion [8.8]. Adicionalmente, para aumentar la componente axial en el resto de
etapas del proceso, el ancora LR 2000.11 dispone de orificios de flujo. La transferencia de
temperatura, que ya se ha demostrado tan critica, se ve favorecida también por este disefio
especifico del ancora gracias al incremento del flujo axial.

Las ecuaciones y factores de escalado descritos en este capitulo para un sistema batch, no
son aplicables a los dos ultimos ajustes llevados a cabo sobre el reactor piloto, propios de

un sistema de formacion “in Situ” de microcasulas rigidas de fragancia [8.9].
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Las dimensiones finales del reactor piloto tras estas ultimas modificaciones son:

Tabla 8-3. Dimensiones escala piloto

Reactor piloto (V7,=21)

T2 (mm) H2 (mm) Da2 (mm) Ha2 (mm)
140 130 129 1

Figura 8-4. Reactor IKA LR-2.ST [8.6]

Con estas pruebas y los posteriores andlisis, se validd la funcionalidad de las microcapsulas
desarrolladas en reactor de 2 I.
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8.3. Resultado y discusion

Tabla 8-4. Microscopia éptica de lotes producidos a escala laboratorio y a escala piloto

Escala laboratorio (250 mL) Escala piloto (2 1)

FEsY LA
sy

El uso de un reactor IKA LR-2.ST de 2 L mejora la morfologia de las microcapsulas y

disminuye la aglomeracion.

8.4. Conclusiones

Los factores de escalado habituales en un sistema batch no son aplicables, de forma directa,
a un sistema como el del caso de estudio (formacion de microcapsulas “in situ”). La
formacion de microcéapsula, al depender de factores interfaciales, requeriria de unos
factores de escalado especificos que pudieran llegar a representar los complejos

mecanismos implicados.
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Estudio de la liberacion del principio activo (Drug delivery)

Capitulo 9. Estudio de la liberacion del principio activo (Drug delivery)

9.1. Introduccién

La espectroscopia UV-visible se utiliza, comunmente, para identificar y determinar la
composicion de los compuestos mediante la cuantificacion de las transiciones electrénicas
provocadas por la radiacion absorbida por las moléculas desde esta region del espectro
(visible, ultravioleta cercana (UV) e infrarroja cercana (NIR)). En este caso, mediante la
tecnologia de UV-Visible se ha estudiado el fendmeno de difusion para las microcapsulas

rigidas de fragancia de menta.

9.2. Experimental

La espectroscopia UV-visible permite determinar, por tanto, de manera aproximada, el
contenido de una sustancia identificando los grupos funcionales de las moléculas que lo
componen. De este modo, depositando y manteniendo las microcapsulas en un bafio (medio
semi-infinito) durante un periodo de tiempo, éstas iran liberando la fragancia que contienen
y, tomando diferentes muestras del bafio en intervalos de tiempo definidos, se puede llegar

a obtener una relacion de la liberacion de fragancia respecto el tiempo [9.1]-[9.5].

El proceso de analisis de la liberacion de la fragancia se realiza mediante la utilizacion de
un Espectrofotdmetro UV-visible (Shimadzu, UV-2401 PC).

Por tanto, el andlisis de Drug Delivery se realiza con el objetivo de analizar la liberacion
del principio activo por difusion en funcion del tiempo. En primer lugar, es necesario la
realizacion de una primera recta de calibraje que, posteriormente, serd utilizada para

determinar las concentraciones de fragancia en cada muestra.
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9.2.1. Recta de calibracion

Se realizaron 10 disoluciones de concentracion de fragancia conocida. El disolvente
utilizado fue monacol, ya que al tratarse de una mezcla de alcoholes podia ayudar a la

disolucién de la mayoria de componentes que contiene la fragancia.

De este modo, con una linea de base de agua y diluciones de concentracion conocida de

fragancia de menta en monacol, se llevé a cabo la recta de calibracion.

Con las mencionadas diluciones se obtuvo el siguiente grafico correspondiente a la
absorbancia de las diferentes diluciones:
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Figura 9-1. Gréfico de absorbancia-longitud de onda en el rango de 200 a 700 nm

Como se observa, a concentraciones altas de fragancia aparecieron ruidos que alteraban la
sefal. Por ello, se determind que la recta de calibracidn se debia realizar a concentraciones
inferiores a la muestra 5. En ese rango de concentracion, el pico a una longitud de onda de
306-307 nm era estable y proporcional a la cantidad de fragancia.
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Por los motivos anteriormente expuestos, se realizaron diluciones a menor concentracion,
entre 0.01 y 0.20 g/I. En este caso, se observaba el grafico que se muestra en la siguiente

figura:

\ \ / \ [fragancia]
\ \ | / \ Muestra (En"')
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L \ \ / 1
\ “‘ - \ ‘ ““ /
1‘ \‘ ‘ d ' G “ |
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Abs.
C
=N
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0,514 . L 1 L
204 44 303,11 401,78

Figura 9-2. Gréfica de absorbancia-longitud de onda en el rango de 200 a 400 nm

Una vez obtenida la grafica anterior, se escogieron aquellos valores en los que la
absorbancia era menor que 1 siguiendo, de este modo, la ley de Lambert-Beer (Ecuacion
9-1).

La ley de Lambert-Beer relaciona la intensidad de luz entrante en un medio con la
intensidad saliente después de que en dicho medio se produzca absorcion. La relacion que
existe entre estas intensidades puede expresarse con la siguiente ecuacion, para el caso de
los liquidos:

j—lz 10-% = 107 = 104 Ecuacion 9-1
0
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Cada una de las diluciones de concentracion conocida se analizaron en el UV-visible,
obteniendo un valor de absorbancia para cada muestra. De este modo, teniendo en cuenta
la dilucion llevada a cabo para cada muestra, se pudo determinar la absorbancia real de
cada muestra en funcion de la concentracion de fragancia existente. Cogiendo sélo los

valores de absorbancia inferiores a 1, se obtuvo:

Tabla 9-1. Concentracion de fragancia y absorbancia correspondiente

Concentracion de fragancia (g/l) Absorbancia Abs-Abs0

0,068 0,657 0,660
0,051 0,497 0,500
0,034 0,369 0,372
0,000 0,000 0,000

De este modo, la grafica obtenida de concentracion de fragancia en g/l en funcién de la

absorbancia es la que se muestra a continuacion:
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Figura 9-3. Recta de calibracion Fragancia de menta-Monacol

Se observa que la recta de regresion presenta una precision del 99,49 %, lo que indica que
es una recta de calibracion precisa para su utilizacion en los posteriores analisis de Drug

Delivery de las microcapsulas rigidas de fragancia de menta.

Con la recta de calibracion y la ecuacién del grafico (Figura 9-3), se estaba en disposicion

de obtener los valores de concentracién mediante la absorbancia de las diferentes muestras.

Concentracion de fragancia = 0,1041 x Absorbancia — 0,0009 Ecuacion 9-2

Los valores de concentracidn obtenidos a lo largo del capitulo se calculan a partir de sefiales
de absorbancia de componente/s de la fragancia que se desconoce, especificamente, cual/es

son. Sin embargo, se asume que el comportamiento del/de los componentes detectados es
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representativo de toda la fragancia, y que, cuando se libere ese compuesto, se liberaran
todos simultdneamente. Para llevar a cabo un estudio méas profundo, se podria emplear un

analisis de cromatografia de gases con Headspace [9.6], [9.7].
9.2.2. Difusion microcapsulas rigidas de fragancia de menta

Para la realizacion de este analisis se llevaron a cabo mediciones de alicuotas -extraidas de
un bafio (Erlenmeyer) en las que se encontraba suspendida una muestra representativa de
un lote de microcapsulas rigidas de fragancia de menta- a diferentes tiempos. Esta
metodologia, permitia calcular la cantidad de fragancia que es liberada respecto el tiempo

por fendmenos de difusion/degradacion de la pared.

En el caso de que alguna de las alicuotas analizadas se encontrara fuera de los limites de
absorbancia, éstas se diluian a concentraciones menores para que su concentracion
estuviera dentro de estos limites. Una vez encontrado el valor de absorbancia de la muestra
diluida, por factores de conversion se podia obtener la concentracion de la muestra inicial

(o sin diluir).

Se realiz6 una primera prueba con microcapsulas de fragancia de menta en suspensién
dentro del Erlenmeyer, obteniéndose un grafico del que era dificil extraer grandes
conclusiones, ya que la presencia inicial de fragancia libre en la muestra generaba un
comportamiento tipo “membrana” por parte de las microcapsulas: absorbiendo y liberando

fragancia hasta llegar a las condiciones de un pseudo-equilibrio.

Con el objetivo de reducir la cantidad inicial de fragancia libre en la muestra, se
incorporaron las microcapsulas a un tejido. Una vez seco el tejido, se introducian en el

Erlenmeyer, partiendo, esta vez si, de una concentracion de fragancia libre inicial muy baja.

Por tanto, para cada una de los lotes de microcapsulas a medir, se prepar6 un Erlenmeyer

con 50 mL de agua destilada, el tejido impregnado de microcapsulas por agotamiento y se
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introdujeron en un bafio a 37,1 °C (una vez atemperado) -se escogio esta temperatura al ser
muy cercana a la corporal y una de las posibles aplicaciones de las microcapsulas rigidas
de fragancia es en tejidos que entran en contacto con la piel-. Cuando se llega a esta
temperatura el atemperamiento esta completado, es entonces cuando el tejido es
introducido en el Erlenmeyer con la muestra de microcapsulas de fragancia. Desde ese
mismo instante, considerandolo tiempo 0, se tomaron muestras progresivamente, hasta

llegar a las condiciones de pseudo-equilibrio en la concentracion de fragancia liberada.

Figura 9-4. Erlenmeyers dentro de un bafio termostético a 37,1 °C
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Figura 9-5. Detalle de los erlenmeyers dentro del bafio termostéatico a 37,1 °C

Finalmente, el protocolo de ensayo quedo definido de la siguiente manera:

1. Calentar el Erlenmeyer con 50 mL de agua destilada en el bafio termostatico.

2. Se realiza una disolucién 1/50 del slurry filtrado de microcépsulas de urea-
formaldehido en agua destilada.

3. Se introduce un tejido de algodén de dimensiones 3x3cm en la disolucion de
microcépsulas.

4. Con laayuda de un vidrio de reloj, se introduce el tejido en un desecador y se retira
cuando se encuentra seco.

5. Seintroduce el tejido en el Erlenmeyer que se encuentra en el bafio termostatico.

6. Se coge una alicuota de 2 mL que serd la correspondiente al tiempo 0.

7. Cada 2 minutos, primero, y cada 15 minutos, posteriormente, se coge una alicuota
hasta alcanzar el pseudo-equilibrio (pasada una hora).

8. Las alicuotas extraidas son diluidas con monacol en un matraz aforado de 25 mL.

9. Las diluciones se analizan en el UV-visible con una base de agua-agua.
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9.3. Resultado y discusion

Los resultados de absorbancia obtenidos de cada alicuota extraida del Erlenmeyer que
contenian una muestra representativa del lote de microcapsulas rigidas de fragancia de

menta se observan en la siguiente Figura 9-6:
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Figura 9-6. Espectro UV-visible relativo al Drug Delivery de las microcapsulas rigidas

de fragancia de menta

Una vez obtenidos los resultados de absorbancia de cada alicuota, se pueden obtener las
concentraciones de fragancia de cada una de ellas utilizando la recta de calibracion (Figura
9-3). A continuacion, se muestra un ejemplo de codmo se obtuvo cada uno de estos valores:
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Para tiempo 1 minuto la absorbancia absoluta obtenida por UV-visible es de 0,039,
sustituyendo este valor en la recta de calibracion (Figura 9-3) se obtiene el
siguiente resultado:

Concentracion de fragancia = 0,1041 = 0,039 — 0,0009 = 0,003 g/!

Para calcular la liberacion real de fragancia por difusion es necesario restarle la
concentracion inicial de fragancia:

Concentracion de fragancia en la disoluciéon = 0,003 — 0,002 = 0,001 g/!

No obstante, se debe tener en cuenta que este resultado pertenece a la concentracion
de fragancia que se encuentra en una disolucién con monacol, y no a la existente
en el Erlenmeyer de estudio. Por ello, a través de factores de conversion se obtiene

la concentracion de fragancia liberada en el Erlenmeyer.

0,001 g fragancia 0,0251dis 00141 fragancia
ldis 0,002 [ muestra 9 l muestra

Tabla 9-2. Drug Delivery: Concentracion de fragancia liberada

Tiempo Absorbancia Absorbancia - concentracién (g/l) Liberacién (concentracion de
(min) abs0 fragancia liberada) (g/1)
0 0,027 0,028 0,002 0,0000
1 0,038 0,039 0,003 0,0141
3 0,053 0,054 0,004 0,0334
5 0,056 0,057 0,005 0,0374
7 0,029 0,030 0,002 0,0026
9 0,060 0,061 0,005 0,0424
11 0,041 0,042 0,003 0,0180
13 0,039 0,040 0,003 0,0154
15 0,073 0,074 0,006 0,0592
30 0,075 0,076 0,007 0,0617
45 0,068 0,069 0,006 0,0527
60 0,070 0,071 0,006 0,0553
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Los valores obtenidos en la tabla anterior se pueden representar en una gréafica de liberacion
de fragancia respecto el tiempo:
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Figura 9-7. Liberacion de fragancia vs Tiempo

Como se observa, se han detectado dos curvas bien diferenciadas en el gréafico. El primer
tramo, corresponde a la liberacion por difusion de la fragancia contenida en la superficie
de la microcapsula. Esta fragancia se dirige al tejido sobre el que estan depositadas o bien

al bafio.

Al tratarse de microcapsulas obtenidas mediante la tecnologia de polimerizacion “in situ”,
éstas presentan una estructura irregular con pequefias microcapsulas integrando la corteza
de una microcapsula de mayor tamafio. La difusion que presentan es debido, por tanto, a
estas pequefias microcapsulas que se encuentran en la capa mas exterior del microcuerpo

esférico.
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Figura 9-8. Detalle de la estructura de una microcépsula rigida de fragancia de menta

[9.9]

En el segundo tramo, la parte de fragancia que se ha liberado en el primer tramo y ha ido
al tejido, queda retenida mayor tiempo en él, y sale del tejido cuando la fragancia que
difunde directamente de la microcapsula ha dejado de ser la concentracion dominante
(Reservoir effect) [9.5].

9.3.1. Modelo cinético de difusion de las microcapsulas rigidas de fragancia de menta
Para los resultados obtenidos anteriormente se determinan los siguientes pardmetros:

e Exponente n: Este valor se ha obtenido del pendiente de la recta de regresion
obtenida a través del grafico del logaritmo de Mt/Mw en funcion del logaritmo del
tiempo. Este exponente serd el que nos determinara si el sistema presenta una
difusion Fickiana o anoémala.

e Constante K de la ecuacion de Korsenmeyer Peppas (K): Este valor se obtendra a
partir del punto que corte la recta de regresion, del logaritmo de Mt/Mwo en funcion
del logaritmo del tiempo, con el eje de ordenadas. Dicho valor sera el logaritmo de

K por lo que elevando 10 a dicho resultado obtendremos el valor de la constante.
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e Constante de Higuchi, Ku: El valor de este parametro se obtendra aplicando la
ecuacion de Higuchi y calculando el pendiente de la recta en aquellos tramos que

sean lineales.
e Coeficiente de Difusion entre la mitad del espesor del tejido al cuadrado (%): Este

valor se obtendra aislandolo de la aproximacion de Korsenmeyer Peppas:

1

L] (ﬁ)E = Ky\/t Ecuacion 9-3

Mo 6%

De este modo obtenemos que:

1
2

Ky =4 (5%) Ecuacion 9-4

Aislando de dicha ecuacion % obtenemos la siguiente igualdad:

L _r. (%H)z Ecuacién 9-5

A partir de la Figura 9-7 se puede llegar a obtener el modelo cinético de difusion que
describe la liberacién de fragancia de las microcapsulas rigidas de fragancia de menta.

A través de un gréafico en el que se representa la cantidad de masa en un tiempo determinado
entre la masa alcanzada en el infinito, en el eje de ordenadas, y el tiempo en el eje de
abscisas, se obtiene el aumento de masa de fragancia debido a la difusién de esta hacia el

exterior de la microcapsula respecto el tiempo:
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Figura 9-9. Porcentaje de masa de fragancia liberada vs tiempo

Con el objetivo de calcular el modelo cinético de liberacion, se aplica la ecuacién de
Korsenmeyer Peppas (Ecuacion 1-3). Representando el logaritmo de cada miembro se
obtiene una recta cuyo pendiente corresponde al factor n. Ademas, el punto que corte el eje

de ordenadas, sera el log k.

log—— = logk +nlog t Ecuacién 9-6
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Figura 9-10. Logaritmo del porcentaje de masa vs logaritmo del tiempo.

Al tratarse de particulas con el nucleo dispersado en la pared (Figura 9-8), por
permeabilidad penetra agua en las microparticulas dispersadas en la pared para,
posteriormente, salir la fragancia depositada en ellas hacia el agua circundante. En esta
Figura 9-10 se pueden apreciar dos etapas de difusion claramente diferenciadas:

1. Etapa Fickiana: La fragancia contenida en las pequefias microparticulas ubicadas
en la pared de la microcapsula principal es liberada por permeabilidad con el agua
circundante en el sistema, generando unos canales en la pared de la microcapsula
principal. En esta primera etapa, las moléculas difunden sin que se vean afectadas
por las movilidades de las cadenas de los polimeros.

2. Etapa de difusion anémala: La porosidad generada en la primera etapa ha
provocado que la fragancia de la superficie de la microcapsula difunda hacia el
tejido y el bafio. En esta etapa, por tanto, la fragancia adsorbida por el tejido durante
la etapa Fickiana es sometida a un efecto membrana debido a la movilidad de las

cadenas del tejido (Reservoir effect).
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Figura 9-11. Logaritmo del porcentaje de masa vs logaritmo del tiempo (etapa

Fickiana).

En la imagen se observa que el modelo cinético que sigue la difusion de las microcépsulas
en la primera etapa es Fickiano, obteniendo un valor de n igual a 0,5173. Por este motivo,
posteriomente se aplico la ecuacion de Higuchi (Ecuacion 1-5) con el objetivo de encontrar

la constante Kn.

Para ello se representa Mt/Moo en funcion de la raiz del tiempo, obteniendo asi el siguiente

grafico:
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Figura 9-12. Ecuacion de Higuchi aplicada al Drug Delivery de microcapsulas rigidas

de fragancia de menta

Para aquel tramo que es lineal, es decir, de 0 a 9 minutos, se obtuvo el pendiente de la recta,
siendo este el valor correspondiente a la constante de Higuchi.
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Figura 9-13. Ecuacion de Higuchi entre los primeros 0 y 15 minutos
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9.4. Conclusiones

A continuacion, se muestra una tabla resumen que recoge los pardmetros obtenidos de los
modelos cinéticos de liberacion estudiados para las microcapsulas rigidas de fragancia de
menta:

Tabla 9-3. Parametros de los modelos cinéticos de libracion que presentan las

microcapsulas rigidas de fragancia de menta

MODELO
. KORSENMEYER PEPPAS HIGUCHI
CINETICO
. i Sistema de D
Microcapsulas K n R? . B — Ky R?
liberacién 8?2
Urea-formaldehido 0,2422 0,5173 0,9683 Fickiano 0,0117 0,2441 0,9489

Si se comparan estos resultados con los obtenidos para microcapsulas sintetizadas mediante
otras tecnologias de encapsulacion y utilizando otros materiales de pared [9.10], [9.11], se

puede ver que:

9-188



Capitulo 9

Tabla 9-4. Microcépsulas sintetizadas mediante distintas tecnologias y con diferentes

materiales de pared. Pardmetros de los modelos cinéticos de libracion [9.10]

MODELO
. KORSENMEYER PEPPAS HIGUCHI
CINETICO
Microcapsulas K n R? Sistema de b Ky R?
liberacién 62
Gelatina-Goma 0,8784 0,5296 0,861 Fickiano 0,3619 1,3580 0,9080
Gelatina-chitosan 0,3827 0,4378 0,8972 Fickiano 0,0564 0,5361 0,9514
PLA 0,3661 0,4519 0,9915 Fickiano 0,0200 0,3192 0,9012

Tras comparar resultados, se puede afirmar que las microcapsulas rigidas de fragancia de
menta obtenidas presentan una difusion muy baja, dificultando enormemente la
cuantificacion de la eficiencia de encapsulacion por esta via. Este fendmeno lo explica la
estructura de las microcapsulas rigidas, ya que éstas se encuentran reticuladas y presentan

una estructura resistente (liberacion principal por rotura y no por difusion).

Microcapsule Fragrance A
PUF resin shell :

. N i
o ustained release &
: A‘E i .l o ‘: Broken release
-, ﬁ /—N A F
AT / @," > Microcapsule — g
= £ 4
d Pore .. .\\\\ g -
Q) s
3 Fabric fiber PUF resin shell \ \\\
";' -
g £
I
g )
= B >

Figura 9-14. Liberacion por difusion (izquierda) y liberacion por rotura (derecha) [9.8]
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Capitulo 10. Estudio de la eficiencia de encapsulacion

10.1. Introduccién

Anteriormente, se han utilizado otros métodos para cuantificar el contenido del ndcleo de
una microcapsula: soxhlet extraction [10.1], [10.2], determinacién por filtracion con
ultrasonidos [10.3], drug delivery por espectroscopia ultravioleta-visible (UV-Vis) [10.4],
[10.5], analisis elemental utilizando un analizador de carbono-hidrégeno-nitrégeno (CHN)
[10.6] o una simple determinacién de residuos secos [10.7]. En esta investigacion, para
cuantificar el contenido del nucleo de las microcapsulas, se pretende desarrollar una
metodologia mediante analisis termogravimétrico (TGA-dTGA) que permita cuantificar el
porcentaje en masa de fragancia (menta/piel) encapsulada.

10.1.1. Espectroscopia ultravioleta-visible (UV)

Para contrastar los resultados obtenidos por analisis termogravimétrico (ver apartado
10.2.2) y validar asi la técnica, el porcentaje de rendimiento también se determind mediante

espectroscopia ultravioleta visible (UV-240 LPC, Shimadzu; Figura 2-20).

Como se ha comentado en el Capitulo 9, las microcépsulas de estudio, se encuentran
reticuladas y presentan una estructura muy rigida, por ello, su liberacion principal es por
rotura y no por difusion. En vista de estos resultados, se planted la posibilidad de estudiar,
indirectamente, la eficiencia de encapsulacién a través de la determinacion de la fragancia

libre en el slurry de microcapsulas final.

El estudio se llevo a cabo con tres diferentes lotes de microcapsulas rigidas de fragancia de
menta y piel (30 mL, 60 mL y 90 mL).

Para llevar a cabo este analisis se parte de la siguiente hipotesis: la sustancia que medimos
mediante espectroscopia de ultravioleta-visible es trazadora del resto de componentes de
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la fragancia, considerando que las estructuras del resto de componentes tienen el mismo

caracter que la analizada (Tabla 4-12).
10.1.2. Termogravimetria (TGA)

Asi como el estudio de la liberacion del principio activo se ha llevado a cabo Unicamente
con fragancia de menta, con el fin de corroborar la estructura de microcapsula rigida de
fragancia de menta deducida tras el estudio de drug delivery (Figura 9-8), el estudio de la
eficiencia de encapsulacion mediante termogravimetria se llevara a cabo, ademéas de con

fragancia de menta, con fragancia de piel.

El rendimiento de encapsulacion de las microcapsulas de fragancia PUF sintetizadas se
determind mediante analisis termogravimétrico (TGA/SDTA851e Mettler Toledo; Figura
2-23), comparando microcapsulas con diferentes dosis (mL) de fragancias: M30, M45 y
M60 (fragancia de menta) y C30, C45 y C60 (fragancia de piel). El ensayo se realiz6 en
atmosfera de N2 desde temperatura ambiente hasta 800 °C con una velocidad de
calentamiento de 10 °C/min. El peso inicial se establece después de conseguir una
atmosfera inerte. A continuacion, se inicia el programa de calentamiento deseado y el peso
de la muestra se controla continuamente en el registrador. El eje de ordenadas puede indicar
peso en miligramos o porcentaje del peso original de la muestra. La primera derivada de la
curva TGA (dTGA), proporciona las velocidades de descomposicion del material en

cuestion.
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Deriv. Weight

Temperature

Figura 10-1. Typical data obtained from the peak evaluation of dTGA [10.8]

Cualquier pico en la curva del TGA se caracteriza por una temperatura pico (Tpeak), Una
temperatura de inicio (Tonset) Y Una temperatura final (Totfset) de dicho pico o evento
térmico. La temperatura pico es, obviamente, la temperatura correspondiente al
méaximo/minimo de este evento térmico. Las temperaturas de inicio y fin del evento térmico

se extraen de la interseccion de las tangentes del pico con la linea de base extrapolada.

10.2. Experimental

10.2.1. Espectroscopia ultravioleta-visible (UV)

Para determinar el porcentaje de rendimiento mediante espectroscopia ultravioleta-visible,

en primer lugar, se desarrollé un protocolo de analisis para tal fin.
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Siguiendo el protocolo desarrollado, el sobrenadante de tres muestras centrifugadas de
lotes de microcépsulas de fragancia de menta-PUF se analizaron mediante espectroscopia
ultravioleta-visible -el resultado de los analisis con las tres dosis diferentes (30, 60 y 90
mL) debe dar cuenta de la fragancia de menta que ha sido encapsulada con respecto a la
fragancia introducida inicialmente en el reactor-. Una vez separada la muestra en dos fases,
se extrae una alicuota y se lleva a un volumen de 50 mL con monacol. Se analiza una
muestra homogénea de la solucion en el UV-Visible. Esta metodologia se repitio para las

diferentes dosis de fragancia de menta (30, 60 y 90 mL).
Se llevaron a cabo dos protocolos de ensayo en funcion de la muestra analizada:
e Para la muestra de 30 mL de fragancia:

Se introduce 1 mL de slurry en la centrifugadora. Una vez separado en dos fases, se extrae
0,19 mL de sobrenadante y se llevan a un volumen de 50 mL con monacol. Una muestra

homogénea de la disolucion sera analizada en el UV-VISIBLE.

e Para las muestras de 60 y 90 mL de fragancia:

Se pesa una cantidad determinada de slurry (1) y se disuelve en 10 mL de agua. Un mililitro
de dicha disolucién se introduce en la centrifugadora. Una vez obtenida la separacion de
fases, se extrae 0,50 mL de sobrenadante y se llevan a un volumen de 50 mL con monacol.
Una muestra homogénea de la disolucion seré analizada en el UV-VISIBLE. Por otro lado,
con el objetivo de determinar el porcentaje total de sobrenadante, se pesa una cantidad
determinada de muestra (2) y se deja secar a 60 °C. Una vez seca, se obtiene el porcentaje
de sobrenadante. Con los célculos pertinentes obtenemos la relacion necesaria para

determinar la cantidad de sobrenadante que se afiadio en la primera disolucion.
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10.2.2. TGA-dTGA

Las curvas de TGA y dTGA de las microcapsulas de fragancia de menta/piel-PUF con
diferentes dosis de fragancia se muestran de la Figura 10-3 a la Figura 10-6, donde la
Unica variacion fue el % de fragancia, manteniendo todos los deméas pardmetros del proceso

constantes.

Mint fragrance: continuous line
20 Chuir fragrance: line of dots

Oy L S0 60 70 80 90 100 1o 120 130 190 150 160 170 180 150 200 210 220 % 40 *

- + + $ t t t t t t
1 2 | 4 S 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 2 min

EET-UPC BarcelonaTECH: METTLER STAR® SW 12.10

Figura 10-2. Curvas TGA de las fragancias de menta y piel

La degradacion de la fragancia de menta comienza aproximadamente a 80 °C y la fragancia
de piel comenzd a descomponerse a 130 °C (Figura 10-2), lo que muestra que estas
fragancias tienen una alta volatilidad y requieren proteccion para su aplicacién en

superficies que buscan una alta durabilidad.

Las curvas TGA y dTGA de las microcapsulas de fragancia de menta - PUF (Figura 10-3)
mostraron que la PUF comenz6 a descomponerse alrededor de 198 °C (Tonset) [10.9], y
su peso disminuyd considerablemente de 90-82 a 55-41 % entre 198 y 246 °C ( Toffset)
con un minimo de dTGA a 236 °C (Tpeak). Dentro de este rango, la pared de la
microcapsula se degrada y el material del nucleo se evapora inmediatamente (el punto de

ebullicion de la fragancia de menta es de, aproximadamente, 80 °C (Figura 10-2)).
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Figura 10-3. Curva TGA y dTGA de las microcapsulas rigidas de fragancia de menta

(30, 45y 60 mL)

Por otro lado, las curvas TGA y dTGA de las microcapsulas de fragancia de piel-PUF

(Figura 10-4) muestran que la membrana de PUF comenz6 a descomponerse alrededor de

los 177 °C (Tonset), y su peso disminuyé bruscamente de 97-81 a 57-37 % entre 177 y 252

°C (Toffset) con un minimo de dTGA a 236 °C (Tpeak). Como sucedi6 en el caso de las

microcapsulas de fragancia de menta, dentro de este rango, la pared de la microparticula se

degrada y libera el nucleo.
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Figura 10-4. Curvas TGA y dTGA de las microcépsulas rigidas de fragancia de piel (30,

45y 60 mL)

Se puede observar en la Figura 10-5 como la velocidad de descomposicion de las fragancia
de menta aumenta a medida que el contenido de fragancia de menta en el sistema también
lo hace (de 0,10 a 0,15 mint), de la misma manera que el area bajo la curva dTGA aumenta
de 3,58 a 3,98 mg (Tabla 10-1). La presencia de fragancia atrapada fisicamente en la pared
de la cépsula (Figura 10-7) se puede observar en lotes M30 y M45 con la presencia de

nuUMerosos picos secundarios, en la curva dTGA, superiores a los 245 °C.
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s I SRR |
Integral 3,58 mg
Peak 235,96 oC
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Peak 233,36 °C
Integral 3,98 mg B
Peak 238,28°C
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Figura 10-5. Curvas dTGA de las microcapsulas rigidas de fragancia de menta (30, 45y

60 mL. Areas aumentadas.

Sin embargo, se puede apreciar en la Figura 10-6 un comportamiento diferente para las
microcapsulas de fragancia de piel-PUF. En este caso, la velocidad de descomposicién y
el &rea bajo la curva dTGA de diferentes lotes no sigue en un orden légico. Esto se debe a
la presencia de humedad en la muestra de C60 (de 38 a 160 °C), lo que hace que la velocidad
de descomposicion de C60 alcance solo 0,097 min y un area bajo la curva dTGA de 4,07

mg.
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Figura 10-6. Curvas dTGA de las microcapsulas rigidas de fragancia de piel (30, 45y

60 mL). Areas aumentadas.

Sin embargo, si se toma en cuenta el area correspondiente a la humedad, el area resultante

y la velocidad de descomposicién serian mayores que para los lotes C30 y C45 (Tabla

10-1). En este caso, también se puede observar claramente la presencia de fragancia

atrapada fisicamente en la pared de la cépsula.
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Interacciones estructura
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Figura 10-7. Presencia de fragancia atrapada en la pared de la microcapsula [10.10]

Parte de la fragancia queda atrapada fisicamente en el proceso de reticulacion. Esa
fragancia se ha visto dispersada en el Shell por efecto de la distribucién de los agregados
formados con el tensioactivo. Al polimerizar, quedan en la interfase core-shell vy, al

reticular, quedan atrapadas.

Esta fragancia atrapada a diferentes alturas de la pared de microcapsula es liberada a
medida que la zona de pared que las contiene es degradada. Como la localizacion de cada
una de estas particulas se encuentra ubicada a diferentes alturas de la pared de
microcapsula, la liberacion de cada una de ellas tiene lugar en diferentes momentos y a

diferentes temperaturas (Figura 10-5 y Figura 10-6).

Los dos estudios llevados a cabo, sobre las muestras de fragancia de menta y fragancia de
piel, demuestran que el analisis termogravimétrico se puede usar como una técnica
cuantitativa rigurosa para comparar el contenido del material del nucleo encapsulado para
diferentes lotes de produccion.
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10.3. Resultado y discusion

10.3.1. Espectroscopia ultravioleta-visible (UV)

La eficiencia de la encapsulacion se obtuvo indirectamente siguiendo la metodologia

presentada en la seccién 10.2.1.

Los resultados obtenidos con este método se presentan en la siguiente Tabla 10-2 junto

con los resultados obtenidos utilizando el método TGA-dTGA.
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10.3.2. TGA-dTGA

Tabla 10-1. Datos extraidos de las curvas TGA y dTGA

Area
Velocidad de  bajo la
Tonset Tpeak Toffset Rendimiento
Muestra descomposicion  curva
C) (O (°C) (%)
(mint) dTGA
(mg)
M30 210 236 244 0,100 3,58 30
M45 194 233 244 0,110 3,86 35
M60 190 238 250 0,150 3,98 45
C30 182 240 248 0,094 4,13 40
C45 178 243 251 0,098 4,60 41
Peak 38 76 124 0,038 1,51
1
C60 48
Peak 170 246 256 0,092 4,07

De la Tabla 10-1, se puede observar en la columna "area bajo la curva dTGA" que las

microcapsulas de fragancia de piel han podido encapsular mas fragancia que las
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microcapsulas de menta. Como se mencioné anteriormente, también se puede ver como, a
medida que aumenta el contenido de fragancia en ambos casos, también lo hace la tasa de
descomposicion y el area bajo la curva dTGA. Por lo tanto, al analizar estos dos parametros
para cada lote producido en condiciones idénticas es relativamente simple controlar el

porcentaje de rendimiento de la cantidad de la fragancia encapsulada.

Tabla 10-2. Rendimiento de proceso calculado mediante el método TGA desarrollado vs

Rendimiento de proceso calculado por el método UV-visible

Rendimiento (%)

Método TGA-dTGA Método UV-visible
Muestra
Fragancia encapsulada/peso Fragancia
de las microcépsulas filtradas encapsulada/Fragancia
y lavadas afiadida al reactor
M30 30,000 99,722
M45 35,000 99,892
M60 45,000 99,998

Se puede observar como los rendimientos son directamente proporcionales a la fragancia
afiadida al reactor (30, 40, 60 mL) tanto para el método TGA como para el método de UV
visible. Si bien esto es cierto, se puede observar diferencias en los valores obtenidos

utilizando uno y otro método, que puede ser debidas a:
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e Mediante espectroscopia ultravioleta-visible se asume que la sustancia que detecta
el equipo es trazadora del resto de sustancias que componen la fragancia de menta.

e Elestudio de eficiencia de encapsulacion mediante termogravimetria se ve afectado
por las interacciones inherentes a la estructura de microcépsula obtenida (Figura
10-7).

e Como solucion a los dos puntos anteriormente mencionados, Se propone
complementar el estudio de eficiencia de encapsulacién con cromatografia liquida
de alta eficacia (HPLC).

10.4. Conclusiones

En este capitulo se sintetizaron una serie de lotes de microcéapsulas rigidas con distintos
porcentajes (en masa) de fragancia de menta y piel. Los resultados del anélisis
termogravimétrico han demostrado con éxito que este analisis puede ser usado como una
técnica cuantitativa para comparar el contenido del material del nicleo encapsulado para
diferentes lotes. Se ha observado un vinculo claro entre la velocidad de
descomposicion/liberacion del material del nucleo, el area bajo la curva dTGA y la
cantidad de material del nucleo encapsulado. El éxito del nuevo método TGA se ha
demostrado, finalmente comparando los rendimientos obtenidos con los rendimientos

obtenidos mediante método UV-visible.
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Capitulo 11. Conclusiones generales

Los diferentes estudios llevados a cabo en la presente tesis doctoral han permitido alcanzar
con éxito los objetivos planteados inicialmente, aportando nuevos conocimientos sobre
microencapsulacion 'y, mas concretamente, acerca de los diferentes pardmetros
involucrados en el desarrollo de un proceso de microencapsulacion para la obtencion
microcapsulas rigidas de fragancia, y de técnicas que permitan la cuantificacion de la

eficiencia de encapsulacion llevada a cabo.

A continuacion, se exponen las conclusiones generales obtenidas a partir de un analisis

global de la investigacion llevada a cabo:

e Las interacciones entre el principio activo a encapsular y el tensioactivo utilizado
dictaminan, en gran medida, la morfologia y el tamafio de particula obtenido en el
proceso de microencapsulacion.

e Es posible predecir, a partir del tipo de pala y de la velocidad rotacional generada,
el didmetro de particula media que se va a obtener.

e Latemperatura empleada en el proceso de microencapsulacion altera el coeficiente
de transferencia de masa y aumenta la solubilidad del sistema, pudiendo generar
una mayor cantidad de oligémero fuera de la interfase de la capsula.

e Se ha validado la versatilidad de la tecnologia de microencapsulacion desarrollada
mediante analisis de microscopia y espectroscopia infrarroja del producto obtenido
tras encapsular fragancias de lavanda piel). Los resultados han confirmado la
robustez de la tecnologia.

e Los factores de escalado utilizados habitualmente en un sistema batch no son
aplicables, de forma directa, a sistemas que dependen de factores interfaciales. El

proceso de obtenicidén de microcapsulas rigidas de fragancia de menta requeriria de
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unos factores de escalado especificos que pudieran llegar a representar los
complejos mecanismos implicados.

e Se ha confirmado la baja liberacion de fragancia por difusién mediante técnicas de
espectroscopia ultravioleta-visible, como era de esperar por la estructura de las
microcapsulas de fragancia rigidas obtenidas. Por ello, su liberacion principal es
por rotura y no por difusién. Este estudio ha permitido observar el efecto que tiene
la movilidad de las cadenas del tejido sobre el que se aplican las microcapsulas en
la difusion de éstas.

e Se ha desarrollado una metodologia mediante andlisis termogravimétrico (TGA-
dTGA) que permite cuantificar el porcentaje en masa de fragancia encapsulado. Se
ha observado un vinculo claro entre la velocidad de descomposicion/liberacion del
material del nlcleo, el &rea bajo la curva dTGA vy la cantidad de material del nicleo
encapsulado. Los resultados han verificado que este analisis puede ser usado como
una técnica cuantitativa para comparar el contenido del material del nucleo

encapsulado para diferentes lotes.
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Capitulo 12. Trabajo futuro

A partir de los resultados obtenidos en la presente tesis se plantean una serie de posibles

lineas futuras de investigacion relacionadas:

e Ampliar el estudio de liberacion de fragancia de menta (drug delibery) llevado a
cabo con espectroscopia ultravioleta-visible mediante analisis por cromatografia de

gases-Headspace.

e Complementar el estudio de eficiencia de encapsulacién por el método
termogravimeétrico desarrollado, con un estudio por cromatografia liquida de alta
eficacia (HPLC).

e Profundizar en la versatilidad de la tecnologia de microencapsulacion desarrollada

intentando encapsular principios activos de interés en otros sectores.

e Escalado industrial. Una vez el protocolo de obtencion de microcapsula rigidas de
fragancia ha sido definido y optimizado a escala laboratorio y a escala piloto, se
estd en disposicion de llevar a cabo un escalado desde escala piloto a escala

industrial.

o Estudiar materiales de pared alternativos a la urea-formaldehido que permitan el
desarrollo de microcapsulas de fragancia biocompatibles, sin alterar las

propiedades mecanicas de la pared (rigidez).
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