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@Resumen:

Instalacién y procedimiento de encapsulado industrial
de sustancias termolabiles.

Instalacién para el secado y/o encapsulado industrial
de sustancias termolabiles que comprende al menos
un equipo de inyeccién (1) en el que se introducen la
sustancia termolabil, un material encapsulante
cuando la instalacién se utilice para encapsular, un
disolvente, aditivos, y un caudal de gas de inyeccién
para obtener unas microgotas con la sustancia
termolabil. Comprende también un equipo de secado
(2) a través del que se introducen las microgotas y un
gas de secado para evaporar el disolvente y
comprende un equipo de recogida (3) configurado
para separar las microcapsulas generadas del gas de
secado y que se selecciona entre un colector de filtro
de cartucho, un colector de ciclén o una combinacion
de ambos. Se describe también un procedimiento de
encapsulado industrial de sustancias termolabiles que
se realiza en la instalacion propuesta.
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SUSTANCIAS TERMOLABILES

DESCRIPCION

OBJETO DE LA INVENCION

La presente invencidn se enmarca dentro de los sectores farmacéutico, biomédico,
agricola, cosmético vy alimentario. Mas concretamente describe una instalacién y un
procedimiento de secado y/o encapsulado de sustancias termoldbiles fales como
ingredientes  funcionales de  tipo  probidticos, aceiles grasos poliinsaturados,

antioxidanies, etc.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las iécnicas usadas a nivel indusirial para la micro-encapsulacion o la formacién de
micro-particulas de productos quimicos, en general, y complementos alimenticios,
cosmeticos y farmaceéuticos en particular, son el secado por atomizacion {(spray drving} v
{a liofllizacion {freeze drying).

La técnica del secado por atomizacion consiste en aplicar una conira-corriente de aire
caliente a un aerosol generado con un alomizador que contiene el producto a mezclar
junto con el encapsulante. Generalmente, los equipos industriales consisten en un
sistermna de alimentacion de la disolucidn a atomizar, un atomizador, cdmara de secado a
alta temperatura y colector de microparticulas. En eslos casos el colector puede ser un
colector de ciclén, de cartucho, efc. El problema técnico del secado por atomizacion es
que estd limitado a trabajar con productos estables ya que la alla temperatura usada
{generalmente por encima de los 100°C) degrada los productos labiles.

La liofilizacién es un procese que consiste en el congelado a bajas temperaturas (-80°C)
seguido de una sublimacién de los disolventes mediante la aplicacion de vacic. Esta
técnica si permite irabajar con producios labiles pero es necesaric usar agenies
crioprotectores adecuados. Ademas, otro problema técnico asociado a ella es que es
muy costosa de escalar debido a su alto consume energeético v su dificil insercidn en una

cadena de produccién ya que se gjecula en formato batch.

-
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Del estado de la técnica se conocen tambien las écnicas de atomizacion fria {spray
cooling) que permiten trabajar con producios labiles. Para esia técnica se usan grasas
vegetales de bajo punto de fusién (32-42°C). La técnica consiste en caleniar la grasa por
encima de su punio de fusidn vy, después de generar el aerosol, enfriaria. El objetivo es
solidificar el producto en micro-capsufas. La baja temperatura de fusion de estos
materiales reduce el posible dafio a los maleriales termolabiles. El problema es gue se
rata de un proceso reversible y el producto necesita manienerse refrigerado. Ademas,
esia técnica esia limitada por el tipo de sustancia usada para encapsular que fiene gue
ser grasa de bajo punio de fusidn. Adicionalmente, presenta otros problemas como que
proporcionan una baja barrera frente a moléculas solubles en aceites, que pueden
producir sabores y olores no deseados. Es decir, las moléculas solubles en aceite
pueden atravesar la capsula (la capacidad de manteneria encapsulada es limifada). Por

estos motives su uso industrial esta limitado actualmente.

El uso del nebulizador clasico, pero aplicado a la fabricacidn de fibras a partir de
polimeros, es el llamado soplade de disolucion (solution blowing). Se han descrito
también invenciones en las que este procedimiento se varia aplicando adicionalmente un
campo eléclrico para obtener un mayor control del didmetro de as fibras generadas. La
diferencia de voltaje se aplica enire distintos puntos que generan un campo eléctrico que

inferacciona con el polimero a nebulizar,

Una técnica similar en la que se usa un campo fluido en lugar de un campo eléctrico para
obtener mayor control del chorro generado, v por fanio del tamafo de gotas v
microparticulas, es la técnica del flujo focalizado {flow focusing). Con ella se obliene un
mayor control del famafio de microparticulas que con los nebulizadores convencionales.
Consiste en un inyector, generaimente un wbo, por donde se inyectan la disolucién de
trabajo v un flujo de aire coaxial que reduce el tamafio del chorro de disolucién,
permitiendo control de tamafio de gota v por ende de las microparticulas generadas. El
reducido tamafio de gota generado por esta técnica facilita el secado a temperatura
ambiente, manteniendo la viabilidad de los productos iabiles. No obstante, esta técnica, al
igual que ofras también experimentales (como &l elecfrospray), tienen como mayor
problema técnico asociado el hecho de que estan limitados a trabajos de baja produccion
por el bajo rendimienio del inyecior.
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Del estado de la téenica se conoce por ejemplo el documento US2011171335 vy su familia
de patentes. En ella se describe un sistema de electro-estirade para ia fabricacion de
nanofibras gue consiste en un nebulizador con campo sléctrico v un plato colector donde
se recogen las nanofibras generadas. Con esle sistema se generan nanofibras que se
secan rapidamente por su tamafio nano y posteriormente se recogen en un colecior

planc donde quedan fuertemente adheridas, hecho que dificulta su industrializacion.

Asimismo del estado de la téenica se conoce por ejemplo el articulo de K. Leja et, al
“Production of dry Lactobacillus rhamnosus GG preparations by spray dryving and
lvophilization in aqueous Ilwo-phase systems” en Acta Scientiarum  Polonorum,
Technologia Alimentaria 8 4 -(2009) donde se describe un procedimiento de
encapsulacion por la {écnica de secado por atomizacidon vy la técnica por secado por
liofiliacién para encapsular a la bacteria probiotica Lactobacilius Rhamnosus. Este
documento es un estudio cientifico donde se demuestra que la viabilidad de las capsulas
dependen mas de la disolucion polimérica ulilizada que del procedimienic de
encapsulacion utilizado. En el ejemplo utilizan leche desnatada, PVP v una dexirina.

Se conoce también el ardiculo de C. Jacobsen “Food Enrichment with Omega-3 Fally
Acids” en Woodhead Publishing Series en Food Science, Technology and Nutrition
{2013) gue describe dislintas técnicas de microencapsulacion de aceites omega 3 con
distintos agentes encapsulantes, entre elias se cita Ia técnica de encapsulado por secado
por atomizacion. Asimismo, en el articulo de DY Ying “Microencapsulated Lactobacifius
rhamnosus GG Powders: Relationship of Powder Physical Properties o Probiotic Survival
during Storage” en Journal of Food Science. 2010 Nov-Dec;75 (9):E588-95 se presenta
un estucdlio sobre la viabilidad de las capsulas de la bacteria probidlica Laciobacilius
Fhamnosus con un almiddn Hylon Vil En dicho documento se describe, entre ofros, un
procedimiento de encapsulacién por la técnica de secado por atomizacién

El documenio de patente US20120263826A1 describe un producto bebible que
comprende al menos un liquido acuoso y capsulas que comprenden baclerias probidticas
atrapadas entre ellas Lactobaciflus Rhamnosus. También se describen algunas técnicas
de encapsulacidn de probidtico susceptibles de ser empleadas y sus desventajas.

En el documento WOG02060275 describe un proceso de produccién de capsulas o

particulas de tamafic micro v nanomélrico utilizando chorres coaxiales electrificados
4
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esiables de al menos dos liguidos inmiscibles, por ejemplo, un primer liguido gue esta
rodeado por un segunde liquido, donde el segundo liquido proporciona una barrera o
revestimienio protecior. El procedimiento se puede llevar a cabo bajo atmosfera
digléctrica de, preferiblemente atmosfera de gases inertes o vacio.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién propone una instalacion de secado y/o encapsulado industrial de
sustancias termolabiles. Asimismo se describe un procedimienio de secado con
encapsulacién  industrial de sustancias termolabiles que permile superar os
inconvenientes descrites de las soluciones del estade de la técnica. Esta invencidn
permite la generacién de micro, submicro y nanoparticulas en el caso de su uso para
secado o de micro, submicro y nanocapsulas en el caso de su uso para encapsulado. No
cbhstante, a lo largo de 1a descripcion v la realizacion preferente se hace referencia a

microcapsuias al ser este el tamafio obtenido en los ejemplos especificos mostrados.

Gracias a esta invencidn se pueden encapsular sustancias termolabiles por ejempio para
facilitar v homogeneizar la dosificacion del preducto, para enmascarar sabores, para
profeger el producto del interior de la microcdpsula, generalmente de 1a humedad, luz v
oxigeno ambiental, para conseguir una descarga conirolada del componente aclivo que
queda en el interior de la microcapsula o para incrementar su biodisponibilidad.

Se entiende por "sustancia termolabil” aquella sustancia que necesita ser recubierta
para mantener su estabilidad. Ejemplos de dichas sustancias en la presente invencidn
son  microorganismos, enzimas, Acidos grasos polinsaturados, antioxidantes,

vitarminas, elementos esenciales o cualquier molécula o compuesto derivado.

Ejemplos de estos medios serian encapsulacién de aceites esenciales ¢ enzimas en
matrices varias incluyendo malrices naturales como la zeina, la proteina del suero de la
leche vy pululano o sintéticos como el PEC (oxido de polietileng) o e PVP
{polivinilpirrolidona).

Un objeto de la invencion es la instalacion de secado y/o encapsulado industrial de

sustancias termolabiles gue comprende:

[¢)]
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- un equipo de inyeccidn, gue preferentemente es un nebulizador ¢ un electronebulizador,
- U equipe de secado, que esta dispuesto a continuacion del equipo de inyeccidn, y
- U equipe de recogida, dispuesto a continuacion del equipo de secado.

La instalacién permite cobtener cantidades industriales de microcdpsulas de material
termolabil a temperatura controlada manteniendo o incrementando la proteccidn
{proteccion del contenido de material termolabil que hay en el interior de la microcdpsuia)
que proporcionan olras técnicas de baja produccidn, como el elecirospray v el flow

focusing.

El equipo de inyeccion comprende un inyector a la entrada del cual se infroduce una
disolucién que comprende la sustancia termolabil a encapsular, el material encapsulante,
un disolvenie vy adilivos necesarios. A o largo de la memoria cuando se habla de la
disolucién a inyectar se hace referencia indistintamente a un liquido (mezcla de liquidos o
fiquido solidos miscibles), una emulsion (mezcla de liguidos no miscibles) ¢ una

suspensidn (mezcla de soélidos insoluble en liguido)

El equipo de inyeccion proyecta unas microgotas cuyo tamafio se puede focalizar v
controlar de forma mas eficiente mediante la aplicacion de un campo eléctrico a la salida
del inyector (en este ejemplo de realizacion el equipo de inyeccidn puede ser un
electronebulizador). Para elio, en un ejemplo de realizacion, el equipo de inyeccion

comprende un electrodo, tipicamente circular, que se coloca en {a salida del inyector.

En el caso en ef que el equipo de inyeccidén comprende un campo eléctrico a la salida del
inyector, la disolucion se carga eléctricamente durante la alomizacidn, al atravesar dicho
campo eléclrico que se genera aplicando alto voltaje, tanto en corriente alterna (AC)
como en corriente continua (DC). Afadir el campo eléctrico permite controlar mejor el
tamafo v la monodispersidad de tamanios de las microgolas gue se gensran en el equipo
de inyeccion. Como se van a encapsular sustancias termolabiles y no se va a aplicar aire
caliente para el secadn, las microgotas que se generan deben ser muy peguenas para
reducir ios tiempos de secado posteriores.

A diferencia de ofras soluciones del estado de la iécnica, en esia instalacion no se
enfrenta aire caliente a la salida del invector del equipo de inyeccidn. Asi pues, se

consiguen mejores resultados de estabilidad v proteccién en cuanio al encapsulade de
6
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ios compuesios termolabiles. Esto supone una mejora respecto a ias soluciones va
conocidas basadas en atomizacién o spray drving. También presenta ventajas frente a la
liofilizacién, va gue es un procese continuo que se ejecufa en un solo paso en

condiciones de temperatura controlada, tipicamente ambientales.

El equipo de inveccidn comprende un inyector de tipo nebulizador, atomizador ¢ aeroso,
incluyendo dispositives neumnélicos, plezoeléctlricos, ultrasdnicos, vibratorios, eic. Enuna
realizacion de la presente invencion el equipo de inyeccién comprende un nebulizador
neumdtico del tipo de los gue comprenden una entrada para una disolucion fiquida y dos
entradas para gas de inyeccion. En este ejemplo de realizacién el equipo de inyeccidn
comprende dos entradas de gas de inyeccidn de las que una entrada de gas de inyeccion
estd dispuesia coaxial a la entrada de disolucién v una enirada adicional de gas de
inyeccion esta dispuesta con cierta inclinacion respecto a la entrada de disolucion.

Es decir, una de las entradas de gas de inyeccion esta dispuesia de modo que e caudal
de gas de inyeccién se proyecta en direccién coaxial al caudal de disolucién, como en
cualguier nebulizador, v la otra enfrada esid dispuesta de modo que el caudal de gas de
inyeccién se proyecta con un cierto angulo respecto al caudal de disolucion, impactando
sobre e chorro de caudal de liquido. Este permite una mayor reduccidn del tamafio de
las gotas. En este caso, la instalacion puede utilizarse con un flujo de gas que puede ser
aire, nitrdgeno u olro gas y sus mezcias. Por ejemplo, un gas inerte se usaria para

trabajar en una atmosfera protectora o cuando se utilice un disglvente inflamable.

Como se ha descrilo, el equipo de inyeccidn proyecta unas microgotas cuyo tamafio
depende del lipo de inyector, especificamente en el caso preferente en el gque el equipo
de inyeccién comprende un nebulizador comeo el descrito, el tamano depende del caudal
de una corriente de disclucion, del caudal de una corriente de gas de inyeccion, y de las
propiedades de la disolucidn, principalmente tensidén superficial, conductividad vy
viscosidad.

Adicionalmente, la presenie invencidn propone el uso de un campo eléclrico exierno para
tener un mayor control del tamafio de ias microgotas y la monodispersidad de éslas. Para
ello, en un ejemplo de realizacion, el equipo de inyeccidn comprende un elecirodo,
tipicamente circular que se coloca justo a la salida del inyector. &l liquido, durante la

atomizacién, se carga eléctricamente al atravesar dicho electrodo, que esta trabajando a
7
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alto voltaje, tanto en corriente continua como alterna.

En el equipo de secade se realiza un secado a temperatura controlada de las microgotas
formadas en el equipo de inyeccidn. Durante el desplazamiento de las microgotas a
través del equipo de secado, el disolvente de la disolucion con la que se han formado las
microcapsuias se va evaporando. Tras el recorrido compieto a través del egquipo de
secado ef disolvente se evapora completamente dando lugar a las microcapsulas
dessadas que se recogen posleriormente en el equipo de recogida. Es de destacar e
hecho de que &l eguipo puede secar y encapsular a temperatura controlada, tipicamente
a lemperatura ambiente o subambiente, sin la necesidad de aplicar calor a alta
temperatura para vaporizar el disolvente. £n el caso en ef que se usan sustancias
termolabiles a temperatura ambiente, la instalacion y el procedimiento permiten trabajar a

temperatura subambients, como por ejemplo a 5°C.

El equipo de secado comprende un receptaculo. En un extremo de diche receptaculo se
encuentran el equipo de inyeccién y una entrada de gas de secado. En el extremo
opuesto se encuentra el equipo de recogida. El gas de secado se introduce en e equipo
de secado a temperatura controlada. El gas de secado puede ser aire, nitrégeno u olro

gas y sus mezclas.

La disposicion del equipo de secado con respecto al equipo de inyeccidn puede ser tanto
coaxial con éste como con cualguier angulo de inclinacién entre si. La presente invencion
propone preferentemente una disposicidn coaxial. El gas de secado se introduce en el
equipo de secado a temperatura controlada, tipicamente a temperatura ambiente. Como
el gas de secado se introduce en el equipe de secado en una direccidn determinada,
arrastra consigo las microgoias generadas en el equipo de inyeccidn. Durante el recorrido
a través del equipo de secado se evapora ol disolvenie que hay en las microgotas, dando
fugar asi a las microcdpsulas deseadsas.

La geometrfa del dispositive de secado a prior puede ser cualguiera que permita un
tiempo de residencia adecuado para el secado de las gotas. Una geometria oplima seria
un cilindro con seccidn circular variable, con seccidn creciente desde la entrada hasta la
salida. Esio permile generar un mayor arrastre en ia zona en la que las gotas son de

mayor tamafio vy esto permite el mayor tiempo de residencia para una longitud dada.
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En otro ejemplo de realizacién la insialacion comprende un equipo de secado gue
comprende una entrada secundaria, dispuesta perpendicular a su eje longitudinal. Estos
equipos de secado comprenden una camisa v un caudal de gas secundario. Este caudal
de gas secundario se inyecia en direccion perpendicular a la superficie del equipo de
secado a través de unos orificios ¢ poros dispuestos en la superficie del eguipo de
secado. Esto permite una reduccidn de la perdida de material por adhesion en las
paredes del equipe de secado. El gas secundario puede ser aire, nitrdgenc u olro gas v

sus mezclas.

El caudal de gas de secado debe ser suficiente como para poder absorber todo &
disolvente que se inyecta desde el equipe de inyeccidon. Cuando se emplean disolucionss
acuosas, la cantidad de agua maxima que el caudal de gas de secado puede absorber
es menor cuando mayor es la humedad relativa del gas de secado usado.

Es decir, si por ejempio se emplea como gas de secado aire del exterior de la instalacion
y el procedimienio se estd realizando en un dia lluvioso, de alta humedad, la cantidad de
gas de secado necesario para evaporar un volumen de disolvenie fijo serd mayor que si
se realiza el procedimiento un dia seco {va que el aire del exterior tendré una humedad
relativa mas baja).

Asimismo, se selecciona un tamafo menor de seccidn del equipo de secado, que
generaimente tiene una configuracién cilindrica, cuando se quiere conseguir mayor
arrastre y recoleccion de las microcapsuias. Esto es debido a que si se mantiene el
caudal de gas de secado, vy se disminuye la seccion del equipo de secado, aumenta la
velocidad de arrastre por el interior de dicho equipo de secado.

Por otra parte, hay gue tener en cuenta que mayores velocidades del gas {obtenidas,
por ejemplo, disminuyendo el tamarfio de la seccidn del equipo de secado como se ha
explicade previamente) dan como resultado menores tiempos de residencia y por tanto
tiempos mas cortos de secado. Esto podria dificultar el secado de las microcapsulas
de mayor tamano. Por lo tanio el disefio de la instalacion se realiza de forma que se
tenga una solucion de compromiso especifica en la gue se optimizan la velocidad de
arrastre v el tiempo de residencia para cada disolucidn. La instalacién se disefiara
manteniendo unas dimensiones de compromiso para optimizar la velocidad de arrastre

y el tiempo de secado en funcidn de la disolucién empleada para el encapsulado. E

[+]
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tiempo de secado se denomina también tiempo de residencia ya que se hace referencia
al flempo durante el gue las microgetas permanecen en el equipo de secado.

El disefio del equipo de secado depende del disolvente utilizade v de la sustancia
termoldbil que se va a encapsular ya que ambos factores influyen fueriemente en el
tamafio de gota generado por el equipo de inyeccidn v en [a cinética de evaporacion de
esta. Los didgmetros vy longitudes dplimas del equipo de secado que permiten
velocidades y tiempos de residencia optimos para, por ejemplo, una instalacion con un
rendimiento de fabricacién de aprox. 1 kg/h de producto secade o encapsulado se
encuentran tipicamente vy sin caracter limitante entre los 2 y 200 cm de didmetro v
entre 20 cm y 20 melros de longitud respectivaments. instalaciones industriales
mayores podrian hacer uso de didmetros vy longitudes previsiblemente mas grandes.

La insialacidn propuestia es por tanio optima para el uso industrial por su alio rendimiento
y permite realizar el procedimiento de oblencion de microcdpsulas de sustancias

termolabiles en continuo y en un solo paso.

Con el objeto de controlar la evaporacién del disolvente de una forma mas eficiente la
instalacidn, mas en concreto el equipo de secado, puede operar a diferentes presiones,

incluso a vacio.

El equipo de recogida permite separar de forma eficienie las microcapsulas generadas
del gas de secado. El equipo de recogida puede comprender al menos un dispositivo de
separacién ciciénica, de separacién centrifuga o de filiracién, con © sin carga
electrostatica. Prefereniemente el equipo de recogida es un colector de filtro de cartucho
o un colector cicionico. En un ejemplo de realizacion el equipo de recogida comprende
un colector de ciclén vy un filtro de cartucho colocados en serie. Esto permite recoger
las microcapsulas de mayor lamafic en el colector de cicidn y las de menor tamafo en

el colector de filiro de cartucho.

En el caso de uso de un disclvenie inflamable se usaran preferiblemente gases inertes,
tipicamente nitrégeno, y la instalacién en la que se lleva a cabo el procedimiento debe
estar fabricada con materiales y equipos con categoria ATEX, comprendiendo
dispositivos de venteo y de supresion,

10
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En el caso en que e dispositivo sea utilizado para obtener un producio seco ©
encapsulado aséplico, el gas de inyeccion v el gas de secado, deben de ser filirados,
tipicamente haciéndolos pasar por un filtro hepa H14 o similar, o esterilizados,
tipicamente medianie exposicion a luz uliraviclets, éxido de etileno, irradiacién, efc. o
combinacidén de ambos. En este caso, tanto la preparacién de la disolucién como la
manipulacion del producto recogido se realizan en una instalacion estérnii de tipo sala

blanca o similar.

Adicionalmente, en una realizacién preferente, el equipo de recogida comprende un
dispositive de condensado de disolvente, dispuesto en la salida del gas de secado,
aguas abajo del equipo de recogida. En otro ejemplo de realizacion, of gas de secado
que se recoge en dicha salida de gas de secado se recircula para realimentar el
equipo de inyeccidn v/o el eguipo de secado. Tipicamente, la recuperacidn del
disolvente ¢ su realimentacién en circulo cerrado son de especial interés cuando el
discivente ¢ el gas de secado empieados son de alio coste o bien por razones de
seguridad o de esterilidad. La insialacién puede incluir también un dispositivo de
presecado del gas enirante para facilifar el secado de las microgotas o su recirculacidn
en circuito cerrado. Este caso es una realizacidn preferida cuando el gas de secado es
alre del ambiente.

Como se ha descrito previamenie, es iambién un objelo de la invencién un
procedimiento de encapsulado industrial de sustancias termolabiles que se lleva a cabo
en una instalacion como la descrita previamente. Dicho procedimiente comprende al
menos una etapa de preparar una disolucion polimérica que comprende una sustancia
termolabil a encapsular, un precursor encapsulante, y un disolvente organico o acuoso
seleccionado preferentemente de entre etanol, isopropancl, agua vy una combinacién

de los mismos.

El procedimiento comprende también una etapa de formar unas microgotas a partir de
ia disolucién polimérica obtenida previamente, en presencia de un flujo de gas de
inyeccion. Posteriormente el procedimienio comprende una elapa de secar las
microgotas oblenidas en el equipo de secado a temperatura controlada y una etapa de
colectar las correspondienies microcapsulas obienidas tras el secado medianie €l
equipo de recogida.
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DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Para complementar la descripcidn que se esta realizando y con objeto de ayudar a una
mejor comprension de las caracterisiicas de la invencién, de acuerdo con un gjemplo
preferente de realizacion praciica de la misma, se acompafia como parie integrante de
dicha descripcion, un juego de dibujos en donde con caracter ilustrativo y no limitativo, se
ha representado lo siguiente:

Figura 1a.- Muesira un ejempio de realizacién de la instalacién para el secado y/o el
encapsulado industrial de sustancias termolabiles en donde se aprecian el equipo de
inyeccidn (1), el equipo de secado (2) v ef equipo de recogida (3).

Figura 1b.- Muestra otro ejemplo de realizacién de la instalacion para secado y/o
encapsulado industrial de sustancias termolabiles que comprende un circuito eléclrico (9)

dispuesto en la salida de microgotas (14) del equipo de inysccion (1).

Figuras 2a-2d.- Muesiran unas micrografias SEM vy unas graficas de tamafios de
particulas obtenidas para un gjemplo de realizacién en el que se encapsula Omegal3 en
una instalacion cuyo equipe de inyeccion es un nebulizador v en los gue se ha empleado

como precursor encapsulante zeina y pululano.

Figura 3.- Muestra un estudio comparativo normalizado a 1 de viabilidad obtenido por
espectroscopia de infrarrcjos en transmision en pellets de KBr de las microcépsulas y del
Omega3 sin encapsular obtenidas segin los ejemplos representados en las figuras 2a-
2d.

Figuras 4a-4h.- Muestran unas micrografias SEM vy unas graficas de famafios de
particulas obtenidas para un gjemplo de realizacién en el que se encapsula Omega3 en
una instalacidon cuyo equipo de inyeccidn es un electronebulizador v en los que se ha

empleado como disclvente etanol 70% y como precursor encapsulante zeina.

Figuras 5a-5h.- Muesiran unas micrografias SEM v unas gréficas de tamafios de
particulas obtenidas para un ejemplo de realizacidén en el gue se encapsula Omegald en
una instalacion cuyoe equipe de inyeccién es un electronebulizador v en los gque se ha

empleado como disclvente agua, como malerial de encapsulacidn pululane y como
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surfactanie Tego®.

Figuras 6a-6f- Muestran unas micrografias SEM y unas gréficas de tamafios de
particulas oblenidas mediante diferentes procedimientos comerciales existentes para el
encapsulado de Omegasl.

Figuras 7a-7b.- Muestran una micrografia SEM v una gréfica de tamafios de particulas
obtenidas para encapsulado de Lactobacilius Rhamnosus en una instalacion en la que ¢l

equipo de inyeccién es un nebulizador.

Figuras 8a-8h.- Muestran unas micrografias SEM vy unas graficas de famafios de
particulas obtenidas para un ejemplo de realizacién en el gue se encapsula Lactobaciius
Rhamnosus en una instalacidén cuyo equipo de inyeccién es un electronebulizador v en
ios que se ha empleado como precursor encapsulante proteina del suero de la leche,
como surfactante Tego® y como malriz liquida leche entera.

Figura 9.- Muestra un esiudio de viabilidad en el gue se presenia una comparativa enire
las microparticulas de Lactobaciius Rhamnosus obtenidas por licfilizacidn  segin
procedimiento estandar usande maliodexirina come crioprotector v las microcapsulas
oblenidas mediante el procedimiento vy la instalacién descritos cuando el equipo de

inyeccion es un nebulizador y cuando es un elecironebulizador.

REALIZACION PREFERENTE DE LA INVENCION

A continuacion, se describen unos ejemplos de realizaciéon de la instalacion de secado
y/o encapsulade industrial de sustancias termolabiles que hacen referencia a una
escala de fabricacidn de 1 kg/h de producto secade ¢ encapsulado. Es de prever gue
instalaciones que generen un mayor volumen de produccién puedan requerir de
parametros de instalacion y procesado superiores, escalables, a los descriios y por
tanto los parametros propuesios no deben ser considerados como de caracter
imitante. Asimismo, se describen unos ejemplos de realizacion de procedimientos de

encapsulado industrial de sustancias termolabiles en la instalacidn propuesia.

La instalacion comprende, como se muestra en la figura 1, al menos:
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-un equipo de inyeccidn (1) gue comprende al menos un inyector con al menos una
entrada para una disclucion (8) (en ia que ya se encueniran ia sustancia termoldbil a
encapsular, el material encapsulante en ¢l case de gque se use para un proceso de
encapsulacidn, un disolvenie y adilivos necesarios), una enirada para el gas de
inyeccién (8), vy una salida de microgotas (14) para la disolucién que sale pulverizada
en microgotas;

-un equipo de secado (2) dispuesto a continuacidn del equipo de inyeccion (1) v que
comprende al menos una entrada para gas de secado (7} y una enirada parz las
microgotas (11) que salen del equipo de inyeccidn (1); y que comprende un
receptaculo (12} longitudinal, que preferentemente tiene una configuracion cilindrica, v
que esla dispuesto con su direccién longitudinal en horizontal v que tiene una longitud
suficiente para permitir la evaporacién de fodo el disolvenie de las microgotas; y tiene
una salida de microcdpsulas v gas de secado {13) a través de la gue pasan unas
microcapsulas (que son las microgotas va sin el disolvente, que se ha evaporade a lo
largo del recorrido a través del equipe de secadoe);

-un equipo de recogida (3) dispuesto a continuacién del equipo de secado que estd
configurado para separar las microcapsulas generadas del gas de secado {(arrastra ¢l
disolvente que se ha evaporado en el equipo de secado) y comprende una salida para
dichas microcapsulas generadas (4) v una salida para el gas de secado (5).

En un ejemplo de realizacidn de la invencibn, el eguipo de recogida comprende
adicionalmente un dispositivo de condensado de disolvente (10), dispuesto en la salida
del gas de secado (§), aguas abajo del equipo de recogida (3). En otro gjempio de
realizacién la inslalacién puede comprender un dispositivo de recirculacion de gases de
secado que permile redirigir el gas de secado hacia el equipo de inyeccion (1) y/o €l
equipo de secado (2).

En un sjemplo de realizacidn el inyector del equipo de inyeccidn es un nebulizador que
consiste en un alomizador como el descritc con anterioridad. El caudal de gas de
inyeccién es, en un ejemplo de realizacion, de enire 1 y BOOLPM. El caudal de liquido
inyectado, que puede enconirarse en disolucidn, emulsién ¢ suspensidn, esta

preferentemente entre los 1mi/h y los 50L/h,

En una realizacion preferente la instalacién comprende adicionalmente un circuito

eléctrico (9) de alio voltaje en la salida del equipo de inyeccidn (1). El voltaje usado en el
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circuilo depende del caudal de disolucion inyectado y varia entre los 100V v los 500kV. Ei
efecto que se consigue es el de cargar la disolucitn, focalizar el haz de microgotas v
colaborar en la formacion de las microgotas, mejorande el control de tamarfio de éstas.
Influye también en la monodispersidad de las microgotas ya que genera una distribucion
mas homogénea de tamafios. Una alta monodispersidad puede ser esencial para el
producto final va que permite una mayor homogeneidad en la proteccion ¢ Ia liberacidn
del material termolabil que se ha encapsulado vy por o tanto un mayor control del proceso
de encapsuiado.

En un ejemplo de realizacion el caudal de gas de secado estd entre los 10 vy los
100.000 m?/h. En caso de trabajo con soluciones acuosas, el secado es mas complejo
porque el gas de secado se humidifica y por tanto le cuesta mas tiempo retirar el agua
de la solucidn en el equipo de secado.

Para elio, en esios casos, la instalacidn puede comprender adicionalmente un
disposilivo de presecado del gas de secado para gue dicho gas de secado gue se
introduce en el equipo de secado esié mas seco y asi aumentar el rendimiento de la
instalacion. En ios casos en los que se usa etanol, isopropanol v ofras soluciones no
acuosas, el secade es mas facil porque el gas de secado, tipicamente aire, no trae
disolvente. Asi pues, el gas de secado estd exento de elanol y por tanto esto no afecla
a la velocidad de evaporacion del etanol en el equipo de secado.

Para controlar la evaporacion del disclvenie de una forma mas eficiente la instalacion, &l
equipo de secado comprende adicionalmente, en un ejemplo de realizacidn, un
dispositivo de confrol de presidn que permite trabajar a diferenies presiones, incluso a

vacio.

Preferentemente la instalacién estd diseflada para obtener un famafio de
microcapsulas de 1 a 50 micrébmetros de diametro. Para caudales de secado tipicos de
entre 10 vy 100.000 m®/h, los didmetros y longitudes optimas del equipo de secado se
encuentran entre los 20 y 200cm de didmetro v entre 20 cm v 20 metros de longitud.
En un ejemplo de realizacidn gue se delalla a continuacion, el equipo de secado
comprende un recepiaculo cilindrico de 60 centimeltros de diametro y 2 metros de
iongitud con enirada y salidas conicas.
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Es también un objeto de la presenie invencidn un procedimiento de encapsulado
industrial de sustancias termolabiles gue se realiza en la instalacidn previaments
descrita. £sie procedimiento comprende las siguientes elapas:
a) preparar una disolucion polimérica que comprende:
-una sustancia termolabil a encapsular,
-un precursor encapsulants,
-un disclvente acuoso U organico y que preferentemente seré seleccionado de
entre etanol, isopropanocl, agua y una combinacion de los mismos, v
b) formar unas microgotas a partir de la disolucion polimérica oblenida en la etapa (a)
en presencia de un flujo de gas de inyeccion;
¢} secar las microgotas oblenidas en la elapa () en el equipo de secado a
temperatura ambiente y utilizando un caudal de aire de entre 10 m*/h y 100.000 m®/
para obtener unas microcapsulas; v
d} colectar las microcapsulas obtenidas en la elapa (¢} mediante el equipo de
recogida.

A lo largo de la memoria se entiende gue la disolucién polimérica de la etapa (a) puede
ser una disolucion como tal, es decir una mezcia de lfquidos o una mezcla de liguidos
y solidos solidos miscibles; una emulsién, es decir, una mezcla de liguidos no

miscibles; 0 una suspension, es decir, una mezcla de solidos insoluble en liquido.

Preferentemente el precursor encapsulante de la elapa (a) se selecciona de entre
proteinas animales, vegetales y microbianas. Mas preferentemente, el precursor
encapsulante de la elapa (a) se selecciona de entre suero de la leche, caseinas,
polipéptidos naturales u obtenidos por modificacion genética de microorganismos,
colageno, proleina de soja vy zelna. Aln mas prefereniemente, el pracursor
encapsulanie de la etapa (a) se selecciona de entre la zeina y la proteina del suero de
la leche.

En oftro ejempic de realizacién, el precursor encapsulanie de la etapa (a) son
oligosacaridos seleccionados de entre la laciosa, la sacarosa, la maliosa y los
fructooligosacéridos. Mas preferentemente el precursor encapsulante de la elapa (a)

es un fructooligosacarido.

En ofro ejemplo de realizacion, el precursor encapsulanie de la elapa (a) son
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polisacaridos seleccionados de entre alginato, galactomanano, pectinas,quitosano,
gomas, carragenatos, pululano, fucopol, almiddn, dexirano, maltrodexiring, celulosa,
glucégeno y quitina. Mas preferentemente el precursor encapsulante de la stapa (ajse
seleccionan entre pululano, dextrano, maltodextring, almidén y cualguier combinacion

de los mismos.

Opcionalmente, en la elapa a) se emplearan adilivos para optimizar las propiedades
de la disolucidn. En la presenie invencién se entiende por aditivo como aguella
susiancia seleccionada de entre un plastificante, tensoactivo, emulsionanie,
surfactante, antioxidanies o cualquiera de sus combinaciones. Ejemplos de aditivos en
fa presente invencidn serian los surfactantes comercialmente denominados Tween®,
Span® y Tego®, mas preferiblemente Tego® por estar permilido su uso en

alimentacion.

Preferentemente, la etapa b) de formacion de las microgotas se realiza aplicando un
voltaje de enfre 0.1 KV y 500 kV al flujo de disclucion y gas de inyeccion a la salida del
equipo de inyeccidén. Mas preferentemente la efapa b} de formacién de las microgotas
se realiza aplicando un voliaje de entre 5 KV y 80 kV al flujo de disclucion y gas de
inyeccién a la salida del equipo de inyeccidn. Preferentemente ef vollaje aplicado esté
enire 5kV y 15kV.

En ofro ejemplo de realizacidn, 1a etapa b} de formacidén de las microgotas se realiza

aplicando un voltaje de corriente alterna.

En un ejemplo de realizacién el caudal de gas de inyeccién en la etapa (b) es de enire 1
y 50CLPM.

Prefereniemente en la etapa {¢) se emplean caudales de gas de secado de entre 10
m°/h y 100.00 m°h para oblener microcdpsulas de 1 a 20 micrémetros de didmetro.

Los compuestos termolabiles a proteger son preferentemente  microorganismos,
antioxidantes, virus, enzimas, acidos grasocs polinsaturados, elementos esenciales o

cualguier molécula o compuesto derivade.

Segun olra realizacién preferida, los compuesios termoldbiles se seleccionan del grupo
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formado por antioxidantes (vilamina C, vilamina E, carotenocides, compuestos fendlicos
como los flavonoides v el regveratrol) v concentrados o aislados de  antioxidantes
naturales ¢ sintélicos, organismos bioldgicos tales como células de valor en
biomedicina v probidticos (lales como Laciobacifus v Bifidobacterium), ofros
microorganismos tales como Cyanobacterium, Rhodobacterales v Saccharomycss,
prebidticos  (lactulosa, galacto-cligosacaridos, fructo-  oligosacandos, malto-
cligosacéridos, xylo-oligosacéridos vy oligosacaridos de la soja), simbidticos, fibras
funcionales, acido oleico, 4cidos grasos polinsalurados (omega-3 vy omega-6) v olros
aceites marinos, fitoesieroles, fitoesirogenos, ingredienies de naturaleza proteica (AON
y sus derivados, lactoferrina, ovotransferring, lactoperoxidasa, lisozima, proteina de soja,
inmunogiobulinas, péplidos bicactivos) v productos farmacéuticos  tales como
nuiracéuticos vy olros preparados y sustancias de valor afiadide para la industria
farmacéutica, biomédica, cosmélica, alimentaria vy quimica que puedan  ser
desestabilizados por condiciones ambientales, de procesado o de almacenamiento en su

presentacion comercial o cualquier combinacién de los mismoes.

De manera mas preferida, los compuestos termolabiles se seleccionaran del grupo
formado por:

- caroienoides v polifenocles

- probidticos {Lactobacilius y Bifidobacteriumy

- células de interés biomédico para regeneracion 4sea y de tejidos.

- acidos grasos poliinsaturados (Omega3 y Omegat)

- enzimas y otras proteinas de valor tecnolégico seleccionadas entre lactoferring,

ovotransferring, lactoperoxidasa, lisozima, proteina de soja e inmunoglobulinas

- péptidos bicactivas seleccionados entre antihipertensivos v antimicrobianos.
A continuacién, se muestran varios ejemplos de procedimientos en los que las
sustancias ilermoldbiles a encapsular son Omega3 y probidticos. En un ejemplo

concreto de realizacion, ef probidtico seleccionado ha sido Lactobacilius Rhamnosus.

En los ejemplos 1.1 vy 1.2 se describen procedimientos sin cardcter limitante para
encapsular aceite Omega3 vy se describen los esiudios de viabilidad correspondientes.

Eiemplo 1.1 Encagsulacidn de Omegad usando un nebulizador como invector
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En este ejemplo se ha utilizadc como equipe de inyeccidn un nebulizador
convencional. Ademas, se ulilizan distintos polimeros naturales candidatos para
encapsular el aceite Omega3 v evitar asi su oxidacidn y la transmisién de olores vy
sabores a los alimentos en confacto directo, como por gjemplo zeina, pululano,
proteina del suers de la leche, y maltodexirinas modificadas (Pineflow® v Nulriose®).
Las capsulas generadas con los materiales de mayor potencial, zeina y pululano, se
pueden ver en las micrografias SEM de las figuras 2a vy 2b respectivamente. En las
figuras 2c v 2d se observan los tamanos dptimos, en el rango de 2-10 micras, en unas
graficas de distribucion de tamafos, comespondientes respectivamente a las
micrografias de las figuras 2a y 2b. Los parametros experimentales y rangos de uso se
muestran en igs tablas 1 y 2 respeciivamenie.

Tabla 1: Parametros experimemntales y rangos de funcionamiento del procedimiento del

ejemplo 1.1 utilizando zeina.

Parameflros Yalor minimo Yalor maximo
Caudal de disolucion 1 ml/n 50 L/h
Caudal gas inyeccion 1 LPM 500 LPM

Disolucién

Aceite Omega 3 0.05% p/p 50% p/p

Etanol 70% disclvente disolvente

Zeina 0.05% p/p 50% p/p

Tabla 2: Pardmetros experimentales v rangos de funcionamiento del procesado del
gjemplo 1.1 utilizando pululance.

Parametros Valor minimo Yalor maximo
Caudal de disolucion 1t mb/h 50 L/h
Caudal aire 1 LPM 500 LPM
Disclucidn
Aceite Omega 3 0.05% p/p 50% p/p
Agua disglvente displvente
Pululane 0.05% p/p 50% p/p
Tego 0.01% p/p 10% p/p

En la figura 3 se muestra un estudio de viabilidad en el que se aprecia c¢dmo el

encapsulade mediante 1a instalacién de la invencidn mejora visiblemente la viabilidad
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del producto {Omegal) en todas las condiciones estudiadas de temperatura vy
humedad relativa. Las curvas de viabilidad indican gue la instalacion y el
procedimiento  descritos  permilen  obtener microcapsulas  con  viabilidades

sustancialmente supericres a las del producto libre.

Eiemplo 1.2 Encapsulacion de Omegad usando un electronebulizador como invector

En este ejemplo de realizacién se ha utilizado como equipoe de inyeccidn un
electronebulizador v se han empleado los mismos polimeros naturales que en ¢l
ejemplo 1.2. En las figuras 4a-4d se puede observar el efecto del campo técnico en la
geomelria de las microcapsulas. Mas concretamente en dichas figuras se muestran 1as
microcapsulas cuando no se aplica campo eléctrico (figura 4a), cuando el campo
eléctrico es de 1kV {figura 4b), cuando el campo eléctrico es de 5kV (figura 4¢) v
cuando el campo eléctrico es de 10kV (figura 4d). Asi pues, se aprecia como un
campe eléclrico oplimizado permile tener un mayor control sobre la geometria de la
microcapsula, permitiendo geomelrias de gran esfericidad, alia monodispersidad v
control de tamafio. En el caso de la zeing, donde en el ejempio 1.1 se observa que las
capsulas colapsan, ahora se aprecia como mantienen la estructura esférica gracias a
la carga que aporta of campo eléctrico que evita el colapso de las microgotas duranie
la evaporacién del disolvente. En las figuras 4e-4h se muesira la distribucidn del
tamano de particulas para cada una de las micrografias de las figuras 4a-4d
respectivamente. Los pardmetros experimentales v rangos de uso se muestran en la
tabla 3.

Tabla 3: Parametros experimentales y rangos de funcionamiento del procedimiento del

ejemplo 1.2 utilizando una disolucidn que comprende etanol 70% vy zeina.

Parametros Yalor minimo Valor méximo
Caudal de disolucidn 1 mi/h 50 Lih
Caudal gas de inyeccién 1 LPM 500 LPM
Caudal de gas de secade 10 m'/h 100000 m°/h
Voliaje ¢ 500kY
Disolucién
Aceile Omeqga 3 0.05% p/p 50% p/p
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Etanol 70% disolvenie disolvente

Zeina 0.05% plp 50% p/p

En caso de emplear una disolucidn que ademas de la sustancia termolabil Omega3l
comprenda agua, pululano v Tege® se obtienen resultados como los mostrados en la
figuras 5a-5d donde se han representado los resultados en funcidn del campo eléctrico
{los valores de dicho campo eléctrico se han hecho variar como se ha descrito
previamente: sin campo eléctrico, con campo eléctrico de tkV, con campo eléctrico de
5kY y con campo eléctrico de 10kV). En las figuras Se-5h se muestra la distribucién del
tamafio de particulas para cada una de las micrografias de las figuras 5a-5d
respectivamente. Los pardmetros experimeniales y rangos de uso para obtener los

resuliados descritos se muestran en ia tabla 4.

Tabla 4: Pardmetros experimentales y rangos de funcionamiento del procesado del
ejemplo 1.2 utilizando una disolucidén gue comprende agqua, pululano y Tego®.

Parametros Valor minimo Valor méximo
Caudal de disolucion 1 mi/h 50 L/h
Caudal gas de inyeccién 1 LPM 500 LPM
Caudal de gas de secado 10 m°/h 100.000 m°/h
Voliaje 0 kv 500 kv
Disolucién
Aceite Omega 3 0.05% p/p 50% p/p
Agua disclvenie disclvenie
Pululano 0.05% p/p 50% p/p
Teqgo 0.01% p/p 10% p/p

En las figuras 6a-6f se presentan micrografias SEM vy distribucion de tamafic de
particulas correspondiente para diferentes procedimienios de cobtencidn de
microcapsulas comerciales existentes. En las figuras 6a-6d se han representado
resultados oblenidos con procedimientos conocidos del estado de la técnica. Mas
concretamente, en la figura 6a se han representado ios resullados obtenidos con
BASF (spray-drying con atmésfera de nitrégeno), en la figura 6b se muestiran los
resuliados obienidos con LIFE {spray-drying en aire), en la figura 8¢ se muestran los
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resultados obtenidos con MEG {spray-drying en aire) y en la figura 6d se muestran los
resultados obtenidos con STEPAN (spray-drying con atmdsiera de nitrégeno).

En las figuras 6e v 6f se muesiran los resuliados oblenidos con el procedimiento de la
presente invencidn (en la figura 6e se muesiran los resultados obtenidos cuando el
procedimiento se realiza en una instalacién en {a que el equipo de inveccidén es un
nebulizador y en la figura 6f se muestran los resuliados oblenidos cuando el
procedimiento se realiza en una instalacién en la que el equipo de inyveccidén es un
electronebulizador). Como se aprecia en dichas figuras, con el procedimiento v la
instalacion de ia presente invencidn se observa una reduccion significativa del tamafio

de ias microcapsulas y una mejora en la monodispersidad de éstas.

Asimismo, en la tabla 5 se ha representado un estudio de catas realizado mezclando
una cantidad fija de microcapsulas de Omegald con leche en polvo v agua. Como
referencia para la cata se ha usado una mezcla de leche en polvo v agua v la
nomenclalura seguida para valorar la cata ha sido:

0: Sin diferencias respecto a la referencia.

1: Pequenas diferencias respecio a ia referencia.

3: Claras diferencias respecio a la referencia.

5: Grandes diferencias respecto a la referencia.

Tabla 5: Resultados de ia cala de microcapsulas de Omega3.

MUESTRA | COLOR COLOR OLOR OLOR SABOR SABOR DISPERSION | DISPERSION
MUESTRA | MUESTRA | ACEITE ACEITE ACEITE ACEITE MUESTRA MUESTRA
{T=0 {T=100 PESCADO | PESCADOC | PESCADO | PESCADO | (T=0 DIAS) {T=100
DIAS) DIAS) (T=b) (T=100 {T=0 {T=100 HAS)

DIAS) DIAS) DiAS) DIAS)

BASF 0 0 0 1 0 1 5 B

LFE g 0 0 E 0 ] 0 0

NEG 5 0 0 i i 3 B )

STEPAN o 0 0 i 0 7 B 0

£j o]

g e o 0 0 o 0 o 0

?jfmp’o 0 0 0 ¢ © 0 0 0

e

En los ejemplos 2.1 vy 2.2 se describen procedimientos sin caracter limitante para
encapsular probidticos Lactobacillus Rhamnosus y se describen los estudios de
viabilidad correspondienies.
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Eiemplo 2.1 Encapsulacion de un probidtico usando un nebulizador como invector

En este ejemplo de realizacién se ha empleado como equipe de inyeccidén un
nebulizador v, como polimero para encapsular el probidtico, proteina del suero de la
leche. En la figura 7a se pueden observar una micrografia SEM en la que se muesiran
ias microcapsulas obtenidas v en ia figura 7b se aprecia una gréfica con la distribucion
de tamafios obtenidos. En la tabla 6 se gprecian los pardmetros experimentales v los

rangos de uso de esle ejemplo.

Tabla 8. Parametros experimentales y rangos de funcionamiento del procesado del
ejemplo 2.1 ulilizando una disolucién que comprende proteina del suelo de {a leche,

Tego® vy leche entera.

Parametros Valor minimo Valor maximo
Caudal de disolucion 1 mb/h 50 L/h
Caudal aire 1 LPM 500 LPM
Caudal de gas de secado 10 m°/h 100.000 m°/h
Disolucidn
LR 0.05% p/p 50% p/p
WHS 0.05% p/p 50% p/p
Tege 0.01% p/p 10% p/p
L.eche entera disolvente disolvente

Elemplo 2.2 Encapsulacion de un probidlice usando un eleclronebuiizador como

inyecter

En este caso se ha empleado como equipo de inyeccidn un electronsbulizador vy el
mismo polimero natural que en el ejemplo 2.1 (proleina del suero de ia leche). En las
figuras 8a-8d se aprecian unas micrograffas SEM de las microcapsulas obtenidas
aplicando diferentes valores de corriente eléctrica (mas concretamente sin aplicar
corriente eléctrica, aplicando 1kV, BkV y 10kV respectivamente). Ademas, en las
figuras 8e-8h se ha representado el valor del tamafio de las microcdpsulas obtenidas
en dichos casos. En la tabla 7 se muestran os paramelros experimeniales y los rangos
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de uso de esie gjemplo.

En i3 figura 8 se observa el efecio de la adicidn de |3 bacteria en los tamafos de las

microcapsulas.

Tabla 7: Pardmetros experimeniales y rangos de funcionamiento del procesado del
ejemplo 2.2 ulilizando una disolucién que comprende proteina del suslo de 1a leche,
Tego® vy leche entera, sin emplear corriente eléclrica vy empleando una corriente
eléctrica de 10kV.

Parametros Yalor minimo Valor méximo
Caudal de disolucidn 1 mi/h 50 Lih
Caudal aire 1 LPM 500 LPM
Caudal de gas de secade 10 m'/h 100.000 m“/h
Voliaje g kv 500 kV
Disolucién
LR 0.05% p/p 50% p/p
WHS 0.05% p/p 50% p/p
Tego 0.01% p/p 10% p/p
Leche entera disolvente disolvente

Asimismo, en ia figura 8 se muestra un estudio de viabilidad en el que se aprecia cémo
el encapsulado mediante 1a instalacion de la presente invencién, en los gjemplos 2.1y
2.2 con electronebulizador tiene una mejor viabilidad que el encapsulado mediante
nebulizadoer.

Ademas, como se aprecia en la figura, tanto el encapsulado con electronebulizador
como el encapsulado con nebulizador muestran resuliados mejores que los obtenidos
medianie la técnica conocida de freeze drying que es la que se ha representado como

técnica de referencia.

Los resultados mostrados son para el encapsulado de un probidtico Laciobaciilus

Rhamnosusg, tomando como referencia una muestra modelo liofilizada de este tipo de
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probidlico (1%) y maliodexirina {10%) en solucién tampdn de fosfato saline.
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REIVINDICACIONES

1.- Instalacion para secado y/o ercapsulado industrial de sustancias termolabiles
caracterizada por que comprende al menos:
-un equipo de inyeccion {1) con al menos:
-una entrada para una disclucion {(6});
-una entrada para gas de inyeccion (8); y
-una salida de microgotas (14) a través de la que salen microgotas de
disolucidn pulverizadas,
-un equipo de secado (2) dispuesto a continuacidn del equipo de inyeccion (1} y que
comprende al menos:
-una enirada para gas de secado (7);
-una enirada para las microgotas (11);
-un recepiaculo (12} longitudinal a través del que se desplazan las microgotas
con el gas de secado hasta que ¢l disolvente de las microgolas se evapora
formando unas microcépsulas; y
-una salida de microcapsulas v gas de secado (13) a través de 1a gue salen del
receptaculo (12) las microcapsulas vy el gas de secado gue arrastra consigo el
disolvente evaporado;
-un equipo de recogida (3) dispuesto a continuacion del equipo de secado (2) que esid
configurado para separar las microcapsulas generadas del gas de secado.

2.~ Instalacién para secado y/o encapsulado industiial de sustancias termocidbiles
segun la reivindicacién 1 caracterizada por que el equipo de recogida (3) se selecciona
entre un coleclor de filtro de cartucho, un colector de cicldn o una combinacién de

ambos.

3.- Instalacién para secado y/o encapsulado industrial de sustancias termolabiles segin
ia reivindicacién 1 caracterizada por que el equipoe de inyeccidn (1) es un inyector del tipo

nebulizador.

4.~ Insialacion para secado y/o encapsulado industrial de sustancias termolabiles segin
la reivindicacion 1 caracterizada por que el equipo de inyeccion (1) es un inyector de tipo

electronehulizador.
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5.- Instalacion para secado y/o encapsulado industrial de sustancias termolabiles segin
ia reivindicacion 1 caracterizada por que el equipo de recogida (3} comprends
adicionalmente un dispositive de condensacidn de disolvents (10).

6.- Instalacidn para secado y/o encapsulado industrial de sustancias termolabiles segin
fa reivindicacion 5 caracterizada por que el dispositivo de condensacion de discivente
{10) esta dispuesic en la salida para gas de secado (5).

7.- Instalacion para secado y/o encapsulado industrial de sustancias termolabiles segin
ia reivindicacion 1 caracterizada por que el equipo de recogida (3} comprends
adicionalmente un dispositive de recirculacion de gases de secado.

8.- Instalacidn para secado y/o encapsulado industrial de sustancias termolabiles segin
fa relvindicacidn 1 caracterizada por que el equipo de inyeccidén (3} comprende
adicionalmente un dispositive de presecado del gas de secado.

9.- Instalacion para secado y/o encapsulado industrial de sustancias termolabiles segin
ia reivindicacién 1 caracterizada por que el equipo de secado (2) comprends
adicionalmente un dispositivo de control de presidn.

10.- Instalacién para secado y/o encapsulado industiial de sustancias termolabiles segin
fa reivindicacidn 1 caracterizada por que el equipo de inyeccidn (1) comprende dos
entradas de gas de inveccién de las que:

-una enirada de gas de inyeccion (8) esia dispuesta coaxial a la entrada de disolucién (8);
-una entrada adicional de gas de inyeccion esta dispuestia con cierta inclinacion respecto
a la entrada de disolucion (8).

11.- Procedimiento de encapsulade indusirial de sustancias termoldbiles caracterizado
por que se lleva a cabo en una insialacidn como la descriia en una cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 10 y por comprender las siguientes elapas:
a) preparar una disclucion polimérica que comprende:

-una sustancia termolabil a encapsular,

-un precursor encapsulante,

-un disolvente organico ¢ acuoeso gue se selecciona de entre etanol, agua y

una combinacion de los mismos, v
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b) formar unas microgotas a partir de la disolucion polimérica oblenida en la etapa (a)
en presencia de un flujo de gas de inyeccion;

¢} secar las microgotas oblenidas en la elapa () en el equipo de secado a
termperatura controlada para obtener unas microcapsulas; y

d} colectar las microcapsulas obtenidas en la etapa (¢) mediante el equipo de recogida

12.- Procedimiento segun la reivindicacion 11, caracterizado por que la etapa ¢} se

regliza a temperatura ambiente o subambienie.

13.- Procedimiento segin la reivindicacién 11 caracterizado por que el precursor
encapsulanie de la elapa (a) se selecciona entre proteinas animales, vegetales vy

microbianas.

14. Procedimiento segin la reivindicacién 13, caracterizado por que el precursor
encapsulanie de la elapa (a) se selecciona de entre suero de la leche, caseinas,
polipéptidos naturales u obtenidos por modificacién genética de microorganismos,
colageno, proteina de soja y zeina.

15.- Procedimiento segin ia reivindicacién 14, caracterizado por gue el precursor
encapsulanie de la elapa (a) se seleccionan entre la zelna y la proteina del suero de la
leche.

16.- Procedimienio segin la reivindicacidn 11, caracterizado por que el precursor
encapsulante de la elapa {a) son oligosacéridos seleccionados de entre la lactosa, la
sacarosa, la maltosa vy los fructooligosacéaridos.

17. Procedimiento segun la reivindicacion 16, caraciterizado porgue el precursor
encapsulante de la elapa (a) es un fructooligosacaride.

18.- Procedimienio segin la reivindicacidon 16, caracierizado por que el precursor
encapsulante de {a etapa (8) son polisacaridos seleccionades de entre pululano,
fucopol, alginato, pectinas, quitosano, gomas, carragenatos, almidén, dextrano,

malirodextring, celulosa, glucdgeno y quitina.

19.- Procedimiento segin ia reivindicacién 18, caracterizado por gue el precursor
28
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encapsulante de la etapa (a) se seleccionan enire puiulano, dextrano, maltodextrina,

almiddn y cualquier combinacion de los mismos.

20.- Procedimiento segin la cualquiera de las reivindicaciones 11 a 19, caracterizado por
que en la etapa a) se emplea un aditivo.

21.- Procedimiento segun la reivindicacion 20, caraclerizado por que e aditive es un

surfactante.

22.- Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 21 caracterizado
por que fa etapa b) de formacidn de las microgotas se reagliza aplicando un voltaje de
entre 0.1 kV y 500 kV al flujo de disolucidn y gas de inyeccidn a la salida del equipo de

inyeccién.

23.- Procedimiento segin la reivindicacidn 22 caracterizado por que la elapa b) de
formacion de las microgotas se realiza aplicando un voltaje de entre 5 kV v 15 kV al
flujo de disolucién v gas de inyeccién a ia salida del equipo de inyeccion.

24.- Procedimiento segun una cualquisra de las reivindicaciones 10 a 23 caraclerizado

por que la etapa b} de formacion de las microgotas se regliza aplicando un voltaje de

corriente alierna,
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OPINION ESCRITA

N? de solicitud: 201631725

Fecha de Realizacion de la Opinion Escrita: 28.03.2018

Declaracién

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones 5-10 Sl
Reivindicaciones 1-4,11-24 NO

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986) Reivindicaciones Sl
Reivindicaciones 1-24 NO

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial. Este requisito fue evaluado durante la fase de
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

La presente opinidn se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N? de solicitud: 201631725

1. Documentos considerados.-

A continuacion se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacion de esta opinion.

Do1 CHAVARRI, M. et al. Encapsulation technology to protect 2012
probiotic bacteria.

D02 ES 2395553 A1 (CONSEJO SUPERIOR INVESTIGACION) 13.02.2013

D03 GHARSALLAOUI et al. Applications of spray-drying in 18.09.2007

microencapsulation of food ingredients: an overview.

2. Declaracién motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

La solicitud se refiere a una instalacién para el encapsulado industrial de sustancias termolabiles, asi como al procedimiento
de encapsulado de dichas sustancias.

El documento D01 describe las diferentes opciones tecnolégicas disponibles para la encapsulacién de probidticos, entre las
cuales se encuentra el secado mediante pulverizacién (Spray-drying) y pulverizacion en frio (Spray-cooling), que constan de
las siguientes etapas: - preparacién de una mezcla de la sustancia a encapsular, el precursor encapsulante y el disolvente, -
formacién de microgotas por pulverizacién, - secado de microgotas a temperatura controlada (superior a temperatura
ambiente en el caso de secado por pulverizacion e inferior a temperatura ambiente en el caso de pulverizacion en frio), -
recogida de las microcdpsulas obtenidas. La instalacién para llevar a cabo cualquiera de estos procedimientos de
encapsulado consta de un equipo de inyeccidon con entrada para la disolucién formada por la sustancia a encapsular, el
precursor encapsulante y el disolvente, y una entrada para el gas, un equipo de secado al que entran las microgotas y el gas
de secado en cocorriente y que estd formado por un receptaculo longitudinal a lo largo del cual el disolvente de las
microgotas se evapora y se forman las microcapsulas, y un equipo de recogida formado por un colector de ciclon en el que
se separan las microcapsulas y el gas de secado. Entre los precursores encapsulantes desctritos en DO1 se encuentran los
siguientes: alginato, quitosano, gomasa, carragenatos, gelatina, proteinas de la leche (caseinas, proteinas del suero) o
almidén (3.1.1. Spray-drying, 3.1.2. Spray-cooling, 3.2. Shell or carrier encapsulation materials, Figura 1).

De este modo, las caracteristicas de las reivindicaciones 1-3, relativas a la instalacién de encapsulado, y las reivindicaciones
11-19, relativas al procedimiento, no son nuevas a la vista del documento D01 (Art. 6 Ley 11/86).

El documento D02 divulga un procedimiento de obtencién de micro-, submicro- y nanocépsulas de componentes bioactivos
utilizando proteinas del suero de la leche como material encapsulante, que consta de las siguientes etapas: a. diluir el
producto basado en proteinas de la leche y afiadir los aditivos correspondientes (ej. surfactantes); b. afadir los ingredientes
a encapsular solubles en agua o en disolventes polares; c. aplicar la techologia electroespray a la disolucién con un voltaje
de 5-30 kV para formar cépsulas. El equipo consta de una jeringa unida a una aguja a la que se conecta un electrodo con
una fuente de alimentacién de 0-30kV, y una placa colectora de acero inoxidable donde se recogen las microcapsulas
obtenidas (Ver pagina 6, linea 7-pagina 9, linea 15, ejemplos 1-3).

Por lo tanto, el objeto de las reivindicaciones 1,4, relativas a la instalacién, y 11-15,20-24, relativas al procedimiento, ha sido
divulgado idénticamente en el documento D02 y carece de novedad (art. 6 Ley 11/86).

El documento D03 recoge un procedimiento para el encapsulado de ingredientes alimenticios mediante secado por
pulverizacién con cuatro etapas principales: - preparacion de la dispersién o emulsién mediante la mezcla de la sustancia a
encapsular, el agente de recubrimiento y un emulsificante, - homogeneizacién, - atomizacién de la mezcla y - secado de las
particulas atomizadas. Entre los agentes de recubrimiento se enumeran los siguientes: carbohidratos (almidén,
maltodextrinas, pectina), gomas, proteinas (proteinas de suero o leche, gelatina) (Ver 3. Spray-drying as a process for
microencapsulation, 4. Microencapsulation by spray-drying: whic wall must be used?).

En consecuencia, el objeto de las reivindicaciones 1,3, relativas a la instalacién, y 11,13-21, relativas al procedimiento,
carece de novedad a la vista del documento D03 (Art.6 Ley 11/86).
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OPINION ESCRITA
N? de solicitud: 201631725

Por ultimo, las reivindicaciones dependientes 5-10 de la solicitud no contienen ninguna caracteristica que, en combinacion
con las caracteristicas de cualquier reivindicacién de la que dependan, cumpla las exigencias del articulo 8 Ley 11/86 con
respecto a la actividad inventiva, ya que se refieren a la presencia en la instalaciéon de un dispositivo de condensacién de
disolvente, una unidad de recirculacién de gases de secado, un equipo de presecado entre otros, que se encuentran dentro
de los elementos que un experto en la materia utilizaria para optimizar la instalacién sin el ejercicio de esfuerzo inventivo.

Por todo ello, el objeto del conjunto de reivindicaciones de la solicitud incumple los requisitos de patentabilidad recogidos en
el articulo 4 de la Ley 11/86.
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