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DESCRIPCION

Ingredientes activos encapsulados, procedimientos de preparacion y uso de los mismos.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a particulas que comprenden un ingrediente activo, un procedimiento de prepa-
racion de las particulas, un procedimiento para la estabilizacion de un ingrediente activo encapsulado en cdpsulas
coacervadas, y un procedimiento para el enmascaramiento o prevencion del sabor indeseable o desagradable de un
ingrediente activo destinado para ingestién oral.

Antecedentes de la invencion

La encapsulacién de agentes, ingredientes, moléculas o composiciones activas tales como suplementos nutriciona-
les, productos farmacéuticos, herbicidas, insecticidas y muchos otros tiene el fin de establecer una forma concentrada,
facilmente transportable y opcionalmente transformable de un ingrediente activo hasta su liberacién a partir del sis-
tema de encapsulacion en un sitio y tiempo predeterminados. Esto puede variar dependiendo de la naturaleza y fin
del ingrediente activo. La técnica anterior divulga diversas tecnologias de encapsulacién adaptadas a diferentes in-
gredientes activos y diferentes sitios de liberacidn y es evidente que muchos sistemas de encapsulacién proporcionan
caracteristicas de liberacién muy especificas hechas a medida para ambientes y tiempos precisos.

La presente invencién busca proporcionar un sistema de suministro y/o encapsulacion para el encapsulamiento de
un ingrediente activo destinado para ingestidn oral pero que no sea liberado antes de la llegada al tracto gastrointestinal.
De acuerdo con ello, la presente invencidn trata con ingredientes activos que, preferiblemente, no son liberados en la
cavidad oral, por ejemplo, debido a su sabor indeseable y debido a que el componente activo es mds eficaz si se
libera entéricamente. Los ejemplos de dichos ingredientes activos incluyen productos farmacéuticos no agradables
tales como principios activos de sabor amargo destinados para ingestién oral, o suplementos nutricionales de sabor
desagradable, tal como aceite de pescado, por ejemplo, el cual tiene un sabor de pescado y puede también tener una
falsa nota gustativa resultante de la oxidacion de 4cidos grasos poliinsaturados presentes en el aceite de pescado.

Frente a este antecedente, es evidentemente un problema el agregar un ingrediente activo a un producto alimenticio
al miso tiempo que se previene su liberacién durante la masticacién y trituracién del producto alimenticio.

Ademéds, es deseable proporcionar un sistema de encapsulacién o suministro, que sea capaz de estabilizar de
manera eficaz un ingrediente activo cuando este estd expuesto a un ambiente que contiene oxigeno, por ejemplo, la
atmosfera. De acuerdo con ello, es igualmente un objetivo el proporcionar un ingrediente encapsulado en una forma
que permita un periodo de vida en estanteria prolongado.

Es igualmente deseable proporcionar altas cantidades de ingrediente activo en particulas o cdpsulas, mientras
que al mismo tiempo se proporcionan las propiedades anteriormente indicadas (por ejemplo, liberacién y estabilidad
determinas). En otras palabras, es particularmente deseable proporcionar un sistema de encapsulacién con una carga
alta incrementada del ingrediente activo.

Otros beneficios que son deseables incluyen la posibilidad de dosificacion exacta de ingrediente activo en un
sistema/matriz de encapsulacién o en un producto que comprenda el sistema de encapsulacion, y la capacidad de
dosificacién de manera exacta particulas o cdpsulas en un producto comestible, con el fin de proporcionar una cantidad
especifica de ingrediente activo.

El Documento WO 97/13416 divulga un procedimiento de encapsulacién doble mediante el cual pueden encap-
sularse composiciones aromaticas. El procedimiento divulgado proporciona la micro-encapsulaciéon de un agente aro-
matizante mediante coacervacion, y, secado por pulverizacion de la composicion aromatizante. Dado que las compo-
siciones aromatizantes estan encapsuladas se deduce que esta referencia da como resultado la liberacion en la cavidad
oral. Esto es lo contrario que la presente invencion, la cual busca prevenir la liberacién en la cavidad oral, sino que su
objetivo es liberarla en cambio en el tracto gastro-intestinal.

Lamprecht y otros, en “Influences of process parameters on preparation of microparticle used as a carrier system
for o-3 unsaturated fatty acid esters used in supplementary nutrition”, J. Microencapsulation, vol. 18, n°® 3, pags.
347-357, (2001), divulga microparticulas que contienen éster etilico de acido eicosapentaenoico, preparado mediante
coacervacion y secado por diferentes caminos. El secado de las microcdpsulas mediante secado por pulverizacion se
ha mostrado que es menos eficaz y proporciona peor proteccion contra la oxidacion que el secado en un bafio de etanol.
Adicionalmente, no se realiz6 una etapa de endurecimiento.

La presente invencion busca enfrentarse a uno o mas de los problemas anteriormente mencionados y/o proporcionar
uno o mds de los beneficios anteriormente mencionados.

Sumario de la invencion

De manera sefialada, los presentes inventores han encontrado un camino para proporcionar una barrera eficaz contra
el oxigeno a un ingrediente activo sensible al oxigeno destinado para administracién oral y, de esta forma, proporcionar
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una estabilidad incrementada durante el periodo de vida en almacén. Ademads, cuando se administra oralmente y se
incorpora en un producto alimenticio, por ejemplo, las particulas liberan de manera sorprendente el ingrediente activo
cuando llegan dentro del tracto gastrointestinal.

Asi, de acuerdo con la presente invencidn, se proporciona una particula que comprende un ingrediente activo que
estd encapsulado en una o més capsulas coacervadas, estando la una o mds cdpsulas coacervadas encapsuladas ademds
en una matriz cristalina, en la que la matriz cristalina comprende:

@) 3-50% de un almidén modificado hidr6fobamente, y
(ii))  50-97% de un hidrolizado de almidén.

La presente invencion proporciona igualmente un procedimiento de preparacion de una particula que encapsula
un ingrediente activo, comprendiendo el procedimiento las etapas de encapsulacién de un ingrediente activo mediante
coacervacidn para obtener una o mds cdpsulas coacervadas, y la formacién de una matriz cristalina alrededor de una o
mds cdpsulas coacervadas, en el que la matriz cristalina comprende:

@) 3-50% de un almidén modificado hidré6fobamente, y
(ii)  50-97% de un hidrolizado de almidén.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el uso de una matriz cristalina tal como se ha definido anterior-
mente, la matriz cristalina que encapsula una o mds cipsulas coacervadas para enmascarar un sabor indeseable y/o
desagradable, una falsa nota gustativa o amargor de un ingrediente activo destinado para ingestion oral.

En otro aspecto atn, la presente invencién proporciona el uso de una matriz cristalina tal como se ha definido
anteriormente, la matriz cristalina que encapsula una o mas capsulas coacervadas para estabilizar un ingrediente activo
dentro de la cépsula.

En otro aspecto todavia, la presente invencién proporciona un producto alimenticio que comprende una particula
de acuerdo con la invencién.

La presente invencion tiene un cierto nimero de ventajas inesperadas sobre la técnica anterior. Gracias a la formu-
lacion especifica de cantidades de ingredientes en la matriz cristalina, se crea una barrera contra el oxigeno alrededor
de las cdpsulas coacervadas. Al hacer esto, el periodo de vida en almacén de un ingrediente activo sensible al oxi-
geno puede aumentarse de manera sefialada. Una ventaja importante adicional es la excelente termo-estabilidad del
ingrediente encapsulado. Sin desear quedar ligado a teoria alguna, se estima que una pared creada alrededor de un
ingrediente activo mediante coacervacion para obtener cdpsulas (micro) coacervadas, protege el ingrediente activo
contra los efectos perjudiciales del calor. Esto permite que las particulas de la presente invencidn sean incorporadas
en un producto alimenticio cuya preparacion implica un tratamiento térmico. Otras ventajas incluyen las caracte-
risticas de libre fluidez de las particulas de la invencidén, asi como el reducido olor percibido cuando se huelen las
particulas.

Descripcion detallada de la realizaciones preferidas

La presente invencién se refiere a una particula que comprende un ingrediente activo. Las particulas, dentro del
contexto de la presente invencion, pueden tener cualquier forma, por ejemplo esférica, de forma redondeada, tipo
varilla, cibica, tipo disco, plana, o tipo pelicula con superficies lisas o erraticas. Generalmente, la forma de la particula
de la presente invencion estd determinada por la forma de preparacion de la matriz cristalina. La particula puede tiene
un didmetro, medio, longitud, espesor u otra dimensién, dependiendo de su forma, dentro del intervalo de 5 ym hasta
1 cm, preferiblemente 10 ym hasta 5 mm.

El término “medio” tal como se usa aqui, en la expresion “didmetro medio”, se refiere a la media aritmética.

Preferiblemente, las particulas de la presente invencion estdn esencialmente secas, queriendo indicar con ello que
tienen un contenido en agua menor del 10% en peso de la particula, mds preferiblemente menor del 9% en peso, y lo
mas preferiblemente menor del 8% en peso. En el caso de particulas secadas por pulverizacion, el contenido en agua
es preferiblemente menor del 6% en peso.

Los porcentajes, dentro del contexto de la invencién, son porcentajes en peso en base al peso total de materia seca,
salvo que se indique lo contrario.

Las particulas son tipicamente adecuadas para ingestion oral.
Se ha encontrado que las cdpsulas encapsuladas de la presente invencidn son particularmente eficaces en el mante-

nimiento de una barrera contra el oxigeno y la prevencidén de la liberacién no buscada de aromas u olores indeseables
durante el almacenamiento.
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De acuerdo con ello, las particulas de la presente invencién encapsulan, preferiblemente, un ingrediente activo el
cual tiene un sabor amargo y/o un ingrediente sensible al oxigeno. Preferiblemente, es un suplemento nutritivo y/o un
medicamento. Preferiblemente, el ingrediente activo comprende menos del 30% en peso de aroma y/o compuestos de
fragancia, mas preferiblemente menos del 20% en peso, incluso mds preferiblemente menos del 10% en peso, y lo
mads preferiblemente estd substancialmente e incluso completamente libre de aroma y/o compuestos de fragancia.

Se ha encontrado que las particulas de la presente invencidén son capaces de proporcionar una excelente barrera
que previene la migracién indeseable de oxigeno dentro y los aromas fuera de la particula, incluso para ingredientes
activos encapsulados que son conocidos por presentar problemas a este respecto. Particularmente problemadticos son
los denominados “aceites de pescado”. El aceite de pescado es parte de una clase de aceites conocidos como aceites
ricos en 4cidos grasos poliinsaturados (PUFA’s). El “aceite rico en PUFA’s” se define aqui como un aceite que com-
prende al menos 5% en peso de PUFA’s, preferiblemente, al menos 10% en peso, mds preferiblemente al menos 25%
en peso, y 1o mds preferiblemente al menos 35% en peso de PUFA’s, en base al peso total del aceite.

De acuerdo con ello, la presente invencién es particularmente adecuada para la encapsulacion de dichos ingredien-
tes.

Los aceites ricos en PUFA’s se obtienen tipicamente a partir de pescado, algas o fuentes de plantas. Dichos aceites
pueden prepararse también mediante diferentes procedimientos tal como destilacién molecular, un procedimiento a
través del cual puede incrementarse la concentracién de dcidos grasos seleccionados.

El aceite rico en PUFA’s es preferiblemente un aceite rico en omega-3.

Mas preferiblemente, el aceite rico en PUFAs comprende PUFAs seleccionados a partir de 4cido eicosapentae-
noico (EPA), 4cido docosahexaenoico (DHA), dcido araquidénico (ARA), dcido a-linolénico, acido linolénico, y una
mezcla de al menos dos de los mismos. Preferiblemente, el aceite rico en PUFAs comprende DHA y EPA, y mas
preferiblemente esta constituido esencialmente de DHA y EPA.

Las particulas de la presente invencién comprenden un ingrediente activo encapsulado por capsulas coacervadas.
De acuerdo con ello, el procedimiento implica la coacervacion. Preferiblemente, se obtienen microcépsulas coacerva-
das. Las microcdpsulas se definen aqui como cépsulas que tienen un didmetro medio de 0,9-2000 ym, preferiblemente
2-300 pm.

El término “coacervacion”, para el fin de la invencion, se refiere a un procedimiento para la preparacion de cdpsulas
en un sistema de generalmente al menos dos fases liquida, referidas aqui como “un sistema de coacervacion”.

Existe una amplia literatura que divulga la coacervacion. Por ejemplo, los Documentos US-A-05/0067726 y US-A-
03/0193102A1 divulgan la formacién de coacervados muiltiples, tales como microcdpsulas de niicleo sencillo y multi-
nicleo que tienen multiples cubiertas obtenidas por coacervacioén. Estas microcdpsulas encapsulan aceite de pesca-
do. Otros documentos que divulgan la coacervacién incluyen las Patentes de EE.UU. 2.800.457, EE.UU. 5.035.896,
EE.UU. 5.603.952, EP 0 856 355, EE.UU. 6.475.542, EE.UU. 6.592.916 y WO 04/022221.

En una etapa del procedimiento de coacervacion, una fase estd suspendida en la forma de gotitas en otra fase. Igual-
mente, es posible suspender particulas sélidas para encapsulacién mediante coacervacion. En este caso, las particulas
sOlidas estdn suspendidas en una fase liquida.

La fase de suspension liquida es generalmente una fase acuosa, denomindndose generalmente a las gotitas de la
fase suspendida una fase hidr6foba, orgdnica o aceitosa. En una etapa de coacervacion, se agregan hidrocoloides a la
fase acuosa. Esto puede hacerse antes o después de la suspension de la fase orgdnica en la forma de gotitas.

Generalmente, en la coacervacién compleja, los hidrocoloides son polielectrolitos. En la coacervacién sencilla,
pueden usarse hidrocoloides cargados o no cargados, tales como gelatina, etilcelulosa, metilelulosa, u otros deriva-
dos celulésicos, dextrano, pullulano, y cualquier otro polisacarido no cargado, alcohol polivinilico, y cualquier otro
polimero sintético cargado o no cargado. Los ejemplos incluyen materias proteinicas, tal como gelatina, proteinas de
soja, proteinas de guisante, proteinas del suero, beta-lactoglobulina, albimina, cualquier proteina, quitosan, hidroco-
loides o polimeros sintéticos que tengan un punto isoeléctrico, y materias carbohidratadas, tal como goma ardbiga,
carboximetilcelulosa, derivados de celulosa, alginato, pectinatos, derivados de pectinatos y carrageenano.

Dependiendo de la naturaleza de la coacervacién, pueden usarse uno o mas hidrocoloides procedentes de la misma
o diferente categoria quimica (proteinas, carbohidratos, y otros polielectrolitos). Por ejemplo, en la presente invencion,
la coacervacién compleja comprende, preferiblemente, el uso de gelatina y goma ardbiga como los hidrocoloides.

Durante una etapa de separacién de fase, los hidrocoloides se agregan alrededor de las gotitas suspendida. La
propia fase acuosa puede dividirse en dos fases distintas; una fase coacervada densa, rica en hidrocolodides, acuosa,
y una fase pobre en hidrocoloides, acuosa. Preferiblemente, la fase rica en hidrocoloides forma una capa alrededor de
las gotitas suspendidas.
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La etapa de separacion de fase puede llevarse a cabo por diferentes caminos. En la coacervacién compleja, esta se
logra mediante el cambio de las cargas sobre uno de al menos dos tipos diferentes de hidrocoloides presentes en la
fase acuosa. En la coacervacion sencilla, la separacién de fase puede llevarse a cabo modificando la solubilidad de un
hidrocoloide por otro camino. En la presente invencion, la coacervacion sencilla y compleja son igualmente adecuadas
para preparar las capsulas coacervadas.

En general, 1a fase de separacion puede llevarse a cabo mediante modificacion de las propiedades de la fase acuosa,
por ejemplo, cambiando el pH, temperatura, aditivos (sales, etc.) y/o concentracién de sus componentes.

En una realizacién particularmente preferida, se forma una pared endurecida alrededor de las capsulas coacervadas.
Generalmente, la etapa de endurecimiento puede llevarse a cabo mediante cualquier procedimiento conocido en la
técnica, y depende de la naturaleza del procedimiento de coacervacion.

En un procedimiento preferido, la pared de los hidrocoloides esta reticulada para obtener una pared endurecida
alrededor de las gotitas suspendidas. De esta forma, se obtienen cdpsulas que comprenden un nicleo que corresponde
a las gotitas suspendidas y una pared formada mediante hidrocoloides endurecidos. La reticulacién para el fin de la
presente invencion, se refiere a la formacion de enlace covalentes entre los hidrocoloides que forman la pared.

De acuerdo con ello, la invencion se refiere igualmente a una cdpsula coacervada que comprende una pared reticu-
lada.

La reticulacién puede llevarse a cabo enzimaticamente, por ejemplo mediante la accién de transglutaminasa. Como
alternativa, la reticulacién puede llevarse a cabo con agentes quimicos, por ejemplo, glutarlaldehido. Se prefiere la
reticulacion enzimdtica dado que las particulas resultantes estdn exentas de glutaraldehido.

La persona experta es capaz de ajustar el tamafio de la gotita de la fase suspendida que comprende el ingrediente
activo, y puede, de esta forma, determinar el tamafio de las capsulas a obtener después de la etapa de endurecimiento.
Por ejemplo, el tamaiio de gotita en un procedimiento de coacervacién puede ajustarse con un homogeneizador de alta
velocidad, o ajustando la velocidad de agitacién con un dispersor.

De acuerdo con ello, en una realizacién de la presente invencion, las cdpsulas coacervadas son microcapsulas que
tienen un didmetro medio dentro del intervalo de 0,9-300 um.

En una realizacion adicional, las cdpsulas coacervadas son coacervados mudltiples, en el que las microcdpsulas
forman cdpsulas coacervadas interiores, grupos de mas de dos de las cuales estan ademas encapsuladas en una cdpsula
que forma un cdpsula coacervada exterior alrededor del grupo de cédpsulas coacervadas interiores. De acuerdo con
ello, las capsulas coacervadas son preferiblemente al menos cdpsulas doblemente coacervadas, obtenibles mediante
la formacién de al menos una pared exterior mediante coacervacion alrededor de microcapsulas coacervadas. En
particulas que comprenden un coacervado mdltiple, las microcdpsulas que forman las cdpsulas coacervadas interiores
tienen, preferiblemente, un didmetro medio dentro del intervalo de 0,9-40 um, preferiblemente 1,1-35 um, lo mas
preferiblemente 1,5-20 um y las capsulas coacervadas exteriores tienen, preferiblemente, un didmetro medio dentro
del intervalo de 10-300 um, preferiblemente 50-150 ym, mds preferiblemente 60-100 um.

De acuerdo con ello, las particulas de la presente invencién comprenden, preferiblemente, cdpsulas coacervadas
que tienen un didmetro medio de 0,9-150 pum, preferiblemente 1-100 ym, mds preferiblemente 1,1-50 ym, y lo més
preferiblemente 1,5-50 um.

El pequefio tamafio de las cdpsulas coacervadas de la presente invencién proporciona una importante ventaja dado
que, cuando se consumen oralmente, es mas probable que escapen de ser trituradas o molidas entre los dientes del
consumidor y, por ello, pasar sin ser dafiadas al tracto gastrointestinal. Por esta razdn, las particulas de la presente
invencién comprenden, preferiblemente, cdpsulas coacervadas primarias que tienen un didmetro medio menor de o
igual a 150 ym o incluso mds preferiblemente menor de o igual a 100 um. Cépsulas coacervadas primarias significa
cépsulas que forman una cdpsula sola, en contraste con capsulas en las que varias cipsulas coacervadas estdn ademas
coacervadas mediante coacervacion para proporcionar un coacervado secundario o exterior.

Después de la coacervacion, las capsulas pueden separarse del agua remanente, constituyendo tipicamente el agua
aproximadamente 60-90% en peso del sistema de coacervacion, incluyendo las fases acuosa e hidréfoba. El agua
puede eliminarse de cualquier manera adecuada, por ejemplo, decantacion o secado.

Como alternativa, el agua remanente puede solamente parcialmente o no totalmente eliminarse después de la
coacervacion. Esto tiene la ventaja de que puede omitirse una etapa de secado adicional, haciendo que el procedimiento
sea mds econdémico. Por ello, el sistema de coacervacion puede ser directamente usado en la etapa de formacién de la
matriz cristalina alrededor de las cdpsulas coacervadas.

En las particulas de la presente invencion, las cdpsulas coacervadas estdn ademds encapsuladas en una matriz
cristalina especialmente formulada.
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Una matriz cristalina, para el fin de la presente invencidn, es un sélido amorfo caracterizado por viscosidades
del orden dentro del intervalo de aproximadamente 10'° hasta 10> Pa.s y una movilidad molecular extremadamente
baja. La presencia de un estado cristalino puede confirmarse mediante el establecimiento de curvas de calorimetria
de barrido diferencial caracteristicas, para lo cual las particulas se llevan generalmente al estado gomoso mediante
calentamiento lento y continuo de la cdmara del calorimetro hasta al menos la Tg. Una buena comprensién del estado
cristalino es la proporcionada por Dominique Champion y otros, en “Towards an improved understanding of glass
transition and relaxations in foods: molecular mobility in the glass transition range”, Trends in Food Science and
Technology, vol. 11, pags. 41-55, (2000).

Para el fin de la presente invencidn, la temperatura de transicién vitrea (y, por tanto, la presencia de un estado
cristalino) se determind usando un calorimetro de barrido diferencial Mettler Toledo DSC822e¢ (obtenible de Mettler-
Toledo GmbH PO Box VI-400, CH-8606 Greifensee, Suiza). Se hizo la medicién de una cantidad de 10 mg de
particulas cristalinas en una bandeja de aluminio sellada de 40 microlitros. Se hicieron dos barridos desde -20°C hasta
95°C a 10°C/min con un enfriamiento rapido a 200°C/min entre ellos. El pico de la curva derivada del segundo barrido
se tom6 como el valor de transicion vitrea (Tg).

Una explicacién adicional sobre el estado vitreo es el dado por Fan L.T. y Singh S.K. “Controlled release: a
quantitative treatment”, en Polymer Properties and Applications, pag. 13, (1989), Springer Verlag; y D. Benczédi,
“Flavor encapsulation using polymer-based delivery systems”, en Food Flavor Technology, A.J. Taylor ed. pags. 152-
166, (2002), Sheffield Press.

Las matrices cristalinas pueden obtenerse generalmente mediante enfriamiento de un liquido molecular por debajo
de su temperatura de transicién vitrea. En el caso de liquidos polimeros (es decir, masas fundidas termoplasticas) puede
igualmente obtenerse una matriz cristalina reduciendo la proporcion del plastificante (por ejemplo, agua) presente en
la masa fundida hasta que la temperatura de transicién vitrea (Tg) exceda la temperatura T a la cual el vehiculo esta
expuesto (T-Tg) por debajo de 0. De esta forma, se produce la solidificacion cristalina de un liquido siempre y cuando
un sistema molecular se enfria o desplastifica a una velocidad que previene su reordenacién dentro de una red cristalina
bien organizada.

En una realizacién preferida, la matriz cristalina usada en la presente invencion tiene una Tg superior a 25°C, mas
preferiblemente superior a 30°C, incluso mas preferiblemente superior a 35°C y lo mds preferiblemente superior a
40°C. Con una Tg de este tipo, las particulas de la presente invencién son generalmente de libre fluidez y no pegajosas,
cuando se exponen a las condiciones del ambiente.

La matriz cristalina alrededor de las cdpsulas coacervadas puede prepararse mediante secado por pulverizacion,
extrusion, granulacién por pulverizacion, recubrimiento por pulverizacién y/o aglomeracién por pulverizacién con-
juntamente con los componentes de la matriz de la matriz cristalina.

Los procedimientos se secado por pulverizacion, extrusién, granulacién por pulverizacién, y aglomeracién por
pulverizacién son bien conocidos para la persona experta. En el contexto de la presente invencidn, las particulas
coacervadas se mezclan con los otros componentes de la matriz cristalina y el contenido en agua se ajusta hasta un
valor tipico para los respectivos procedimientos tal como se han mencionado anteriormente, antes de someter la masa
fundida resultante a los respectivos procedimientos.

Los componentes de la matriz cristalina, denomina aqui més adelante como “componentes de la matriz” estdn
seleccionados entre un margen estrecho de ingredientes y proporcionados en cantidades especificas con el fin de
proporcionar las 6ptimas propiedades de barrera contra el oxigeno y de retencion del aroma.

Un primer componente de la matriz es un hidrolizado de almidén.

Los hidrolizados de almidén adecuados incluyen maltodextrina y jarabe de maiz. Preferiblemente, el hidrolizado
de almidén tiene una equivalencia en dextrosa (“DE”) media de desde 5 hasta 25, mas preferiblemente desde 6 hasta
23, incluso mas preferiblemente desde 10 hasta 20 y lo mas preferiblemente desde 15 hasta 19.

El hidrolizado de almid6n estd presente en una cantidad de desde 50 hasta 97% en peso en base al peso total de la
matriz cristalina, més preferiblemente desde 60 hasta 95%, 1o mds preferiblemente desde 70 hasta 93%, por ejemplo,
desde 75 hasta 90%.

Un segundo componente de la matriz es almidén modificado hidr6fobamente y mas preferiblemente un almidén
alquenil-succinado.

El almidén alquenil-succinado tiene, preferiblemente, un grado de sustitucién de desde 0,001 hasta 0,9. El grado
de substitucién indica el nimero de grupos funcionales alquenilsuccinicos por unidades de glucosa. Asi, un grado de
substitucién de 0,001 indica que existe 1 grupo funcional alquenilsuccinico por 1000 unidades de glucosa. El grado de
substitucién es mas preferiblemente desde 0,005 hasta 0,3 y lo mds preferiblemente desde 0,01 hasta 0,1, por ejemplo
desde 0,015 hasta 0,05.
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El almidén alquenil-sucinado es, preferiblemente, un almidén alquenil-succinado de C3 hasta C14, mas preferi-
blemente C4 hasta C12, lo mds preferiblemente C5 hasta C10, por ejemplo C7 hasta C9.

Lo més preferiblemente, el almidén alquenil-succinado es almidén octenil-succinado. Idealmente, el almidén oc-
tenil-succinado tiene un grado de substituciéon no mayor de 0,03, mds preferiblemente no mayor de 0,02.

El almid6n modificado hidréfobamente estd presente en una cantidad de desde 3 hasta 50% en peso en base al peso
total de la matriz cristalina, mas preferiblemente desde 5 hasta 40%, lo mas preferiblemente desde 7 hasta 30%, por
ejemplo, desde 10 hasta 25%.

Ademds de estos componentes esenciales, pueden estar presentes otros ingredientes. Los ingredientes adiciona-
les adecuados incluyen polimeros, tales como proteinas, carbohidratos polimeros, y otros materiales polimeros. Los
materiales polimeros comprenden, preferiblemente, polimeros hidréfilos con el fin de mejorar adicionalmente las pro-
piedades de barrera contra el oxigeno. De acuerdo con ello, la matriz puede comprender hidrocoloides. Ademas,
pueden estar presentes en la matriz mas polimeros hidréfobos con el fin de proporcionar algo de caricter lipofilico a
la matriz cristalina y, de este modo, proteger mejor las particulas de la humedad. Ademads, la matriz puede contener
otros componentes que no son polimeros, pero que pueden ayudar en la formacién de una matriz cristalina densa o
que pueden agregarse para otro fin. Los ejemplos de componentes no polimeros adecuados incluyen disacaridos.

Las proteinas adecuadas incluyen caseinas, proteinas de suero, proteina de soja, y/o gelatina. Estas proteinas tienen
buenas propiedades de emulsificacion y de formacién de pelicula.

Los componentes de la matriz pueden comprender también monosacéridos, tales como pentosas o hexosas o mez-
clas de las mismas. Las pentosas adecuadas incluyen D-apiosa, L-arabinosa, 2-desoxi-D-ribosa, D-lixosa, 2-O-metil-
D-xilosa, D-ribosa, D-xilosa. Las hexosas adecuadas incluyen L-fucosa, L-galactosa, D-galactosa, D-glucosa, D-man-
nosa, L-ramnosa, y L-mannosa.

Tal como se ha mencionado anteriormente, los disacaridos son también posibles componentes Utiles de la matriz.

Los mono- y disacaridos pueden reducirse a los alcoholes correspondientes, por ejemplo, xilitol, sorbitol, D-man-
nitol y/o maltitol. De manera similar, la oxidacién a dcidos aldénico, dicaroxiclicos o dcidos urdnicos y las reacciones
con 4cidos, dlcalis o compuestos amino pueden dar lugar a otros muchos compuestos, por ejemplo isomaltol, el cual
puede estar comprendido dentro del componente matriz.

El componente matriz puede comprender mezclas de los carbohidratos anterior y/o posteriormente mencionados,
sus derivados y/o proteinas. Por ejemplo, pueden usarse mono-, di- o trisacaridos y/o sus productos de reaccion (véase
mads arriba) como aditivos conjuntamente con una matriz a base proteina o polisacdrido y, de esta forma, aportar
propiedades segtin se deseen al componente matriz.

El componente matriz puede comprender oligosacaridos conteniendo desde 3-10 unidades monosacdaridas, tales
como maltopentaosa, fructo- y/o galactooligosacaridos.

Como alternativa y/o adicionalmente, el componente matriz puede comprender polisaciridos conteniendo mas de
10 unidades monosacdridas por molécula. Estos polisacdridos pueden ser lineales (celulosa, amilosa) y/o ramifica-
dos (amilopectina, gluc6geno). Pueden incluir grupos carboxilo (pectina, alginato, carboximetil celulosa) o grupos
fuertemente 4cidos (furcellarano, carrageenano o almidén modificado). Pueden ser modificados quimicamente me-
diante derivacién con substituyentes neutros (en el caso de metil etil celulosa o hidroxipropil celulosa, por ejemplo) o
substituyentes dcidos (con grupos carboximetilo, sulfato o fosfato).

El componente matriz puede comprender gomas y/o hidrocoloides, por ejemplo, goma ardbiga, goma tragacanto,
goma karaya, extractos de cdscaras o algas marinas tal como agar, carrageenano, fucoidano, acido alginico, laminarano,
furcellarano y/o quitosan, o polisacdridos microbianos, por ejemplo pullulano, elsinano, curdlano, escleroglucano,
levano, xantano, gelano, goma welano y goma rhamsano.

Ademads, pueden usarse goma ghatti, goma, goma karaya, laminarano o pectinas en la formulacién del componente
matriz.

Otros pardmetros y componentes del procedimiento de formacién de una matriz cristalina alrededor de las capsulas
coacervadas dependen del procedimiento respectivo seleccionado. La persona experta es capaz a través de una simple
experimentacion de ensayo y error de ajustar estos pardmetros y/o agregar estos componentes.

De acuerdo con una realizacion preferida, la matriz cristalina se forma mediante extrusion por tornillo. En este caso,
puede prepararse una mezcla que comprende los componentes de la matriz, las cdpsulas coacervadas y los aditivos
opcionales, por ejemplo un agente lubricante. Mediante la adicion adicional de agua, puede ajustarse la viscosidad al
valor requerido. Para la extrusion por tornillo, tipicamente estd presente 5-10% en peso y preferiblemente 7-9% en
peso de agua total en la mezcla antes de suministrar la mezcla a una extrusora de tornillo, y de extrusién de la mezcla
a través de una boquilla. El agua total se refiere al agua residual presente en los componentes de la mezcla més el
agua agregada a la mezcla. En la boquilla, la matriz cristalina extruida que comprende las cdpsulas coacervadas puede
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trocearse en particulas. Las particulas extruidas por tornillo tienen, preferiblemente, un contenido en agua de 5-10%
en peso.

En otra realizacién de la presente invencion, la matriz cristalina se forma mediante secado por pulverizacion.
En este caso, se prepara una mezcla que comprende fundamentalmente los componentes de la matriz, las cdpsulas
coacervadas y agua. Nuevamente, la adicion de agua ayuda a ajustar la viscosidad a los valores requeridos para el
secado por pulverizacion. La mezcla destinada para secado por pulverizacién puede comprender 30-99% en peso
de agua, preferiblemente 35-80% en peso, mas preferiblemente 40-65% en peso. A continuacién, la mezcla se seca
por pulverizacion para eliminar el agua y producir las particulas. Las particulas secadas por pulverizacion tienen,
preferiblemente, un contenido en agua de 1-5% en peso.

En una realizacién adicional atin de la presente invencidn, la matriz cristalina se forma mediante aglomeracién por
pulverizacién o recubrimiento por pulverizacion. En este caso, puede prepararse una solucién que comprende los com-
ponentes de la matriz y agua. Tipicamente, esta solucién puede comprender 10-99% en peso de agua, preferiblemente
30-80% en peso, mas preferiblemente 40-65% en peso. Las cdpsulas coacervadas secas se colocan, preferiblemente,
dentro de una cdmara de lecho fluido en donde se fluidizan mediante una corriente ascendente de gas caliente. A
continuacidn, la solucién de los componentes de la matriz se pulveriza, preferiblemente, sobre los coacervados secos
fluidizados y se secan simultdneamente mediante la corriente de gas caliente con el fin de inducir la aglomeracién y/o
recubrimiento de los coacervados mediante una matriz cristalina seca.

Dependiendo del tamafio de las capsulas coacervadas y de otros factores, puede realizarse la aglomeracién o recu-
brimiento simple. Mds particularmente, con coacervados menores de 200 um, la aglomeracion puede prevenirse con
dificultad. Por el contrario, si las cdpsulas coacervadas son igual o mayores de 200 um, la persona experta serd capaz de
recubrir por pulverizacién o pulverizar el aglomerado mediante la modificacién de los pardmetros del procedimiento,
tal como el contenido en agua de la solucién o la velocidad de pulverizacién, por ejemplo.

En una realizacién adicional, la matriz cristalina se forma mediante granulacién por pulverizacién. En este caso,
se prepara una mezcla que comprende fundamentalmente los componentes de la matriz, las cdpsulas coacervadas y
agua. Esta mezcla puede comprender 30-99% en peso de agua, preferiblemente 35-80% en peso, mds preferiblemente
40-65% en peso. La persona experta puede variar el procedimiento de granulacién por pulverizacién de acuerdo con
las preferencias. Por ejemplo, la mezcla puede pulverizarse a través de una boquilla dentro de un cdmara vacia de una
madquina de lecho fluido, en la cual se seca mediante la corriente de gas caliente fluidizante. En este caso, se forman
in situ pequefas particulas resultantes del secado por pulverizacién de la mezcla y servirdn como gérmenes. Estos
gérmenes serdn preferiblemente impulsados repetidamente hacia la zona de la boquilla mediante las turbulencias de
gas en rapido movimiento y serdn recubiertos adicionalmente por gotitas recientes de la mezcla himeda existentes
en la boquilla. Generalmente, los gérmenes a continuacion se desarrollardn y transformaran en granulos mientras que
parte de las gotitas de mezcla himeda formaran nuevos gérmenes. Un procedimiento de ese tipo puede llevarse a cabo
o bien de modo discontinuo o bien continuo. En este dltimo caso, los granulos son continuamente descargados de la
cdmara.

Oro ejemplo de granulacién por pulverizacién adecuado para uso en la presente invencién es el mostrado en el
Documento WO-A2-02/47492 desde la pagina 4 linea 8 hasta la pagina 13 linea 12.

En otra realizacién aun, la matriz cristalina se forma mediante la extrusién de una mezcla que comprende los
componentes de la matriz, las cdpsulas coacervadas, agua y, opcionalmente, otros aditivos dentro de un disolvente frio.
De acuerdo con ello, los componentes de la matriz se disuelven preferiblemente en agua y se calientan para reducir
el contenido en agua hasta aproximadamente 6-10% en peso. A continuacion, puede agregarse un emulsificador y
cépsulas coacervadas a la mezcla y dispersarlas uniformemente, por ejemplo mediante agitacién o batido. La mezcla
puede extruirse a través de orificios de aproximadamente 0,5-2 mm, bajo una presién de 287,5-690 kPa dentro d un
recipiente de recepcion que contiene un disolvente frio, por ejemplo a 2°C o menos, preferiblemente menos de 0°C,
incluso més preferiblemente -3°C o menos. Las varillas resultantes pueden reducirse de tamafio, por ejemplo, mediante
desmenuzado. Las particulas pueden separarse del disolvente frio y secarse.

De acuerdo con una realizacién preferida, la pared alrededor del ingrediente activo obtenido mediante coacervacion
forma un recubrimiento interior y la matriz cristalina forma un recubrimiento exterior. Si se desea, pueden aplicarse
otros recubrimientos.

Los ingredientes activos en cdpsulas coacervadas y otros encapsulados en una matriz cristalina estdn estabilizados
en las particulas resultantes. La “estabilidad” y “estabilizacién”, en el contexto de la presente invencién, y mas parti-
cularmente en el contexto de un aceite rico en PUFA, puede determinarse organolépticamente y se define como que
tiene incidencia reducida de los productos de oxidacién tipicos (falsa nota gustativa).

El sabor indeseable o desagradable, la falsa nota gustativa o amargor del ingrediente activo, cuando estd presente
en las particulas de la presente invencion, estd substancialmente reducido si se compara con los ingredientes activos
no encapsulados de acuerdo con la presente invencion. Las falsas notas gustativas y sabor desagradable puede eva-
luarse mediante olfateado y el amargor y/o acidez del ingrediente activo en las particulas puede evaluarse mediante la
ingestién, masticado y deglucion de las particulas. En ambos casos, puede hacerse una comparacion con ingredientes
activos idénticos que no estén encapsulados.
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La aceptabilidad organoléptica (sabor indeseable o desagradable, falsa nota gustativa o amargor, por ejemplo) de
productos alimenticios que contienen nutrientes encapsulados o no encapsulados u otros aditivos alimentarios funcio-
nales, es evaluada preferiblemente por un panel que comprende al menos 20 panelistas entrenados. Preferiblemente, los
panelistas estdn experimentados en la evaluacion y/o valoracién de aromas en alimentos. Las diferencias se analizan,
preferiblemente, con una comparacién Duncan media al 90% de confianza.

El producto alimenticio que comprende las particulas tiene, preferiblemente, una actividad de agua por debajo de
0,5, més preferiblemente por debajo de 0,45, mas preferiblemente por debajo de 0,4, mas preferiblemente por debajo
de 0,35, mds preferiblemente por debajo de 0,3 y lo mds preferiblemente por debajo de 0,25, 0,2, 0,15 o incluso por
debajo de 0,1. Con baja disponibilidad de agua libre en un producto alimenticio, la matriz de las particulas permanece
intacta durante mds tiempo y, en consecuencia, protege mejor el ingrediente activo del oxigeno.

La actividad del agua se mide, preferiblemente, con un aparato Aqualab CX-2 (Decagon Devices, Inc., Pullman,
Washington, USA) usado de acuerdo con el manual del usuario.

En una realizacién, un producto alimenticio para uso en la invencidn esta seleccionado entre una sopa instantanea,
un cereal para desayuno, una leche en polvo, un alimento infantil, una bebida para joven en polvo, una bebida de
chocolate en polvo, un producto para untar, una bebida de cereal en polvo, un chicle para mascar, un comprimido
efervescente, una barra de cereal, y una barra de chocolate.

Las leches o bebidas en polvo son productos que usualmente son consumidos después de la reconstitucion del
producto con agua, leche y/o un zumo, u otro liquido acuoso.

El producto alimenticio para uso en la invencidn es, preferiblemente, un alimento en particulas o en polvo. Las
particulas de la invencién pueden facilmente agregarse al mismo mediante mezclado en seco.

Los ejemplos siguientes representan realizaciones particulares de la presente invencion.

Ejemplos
Ejemplos 1 y 2
Preparacion de microcdpsulas coacervadas mediante una coacervacion compleja

Se preparé una solucién madre (“A”) de gelatina (gelatina de cerdo tipo A, 275 Bloom) mezclando 180 g de agua
desionizada caliente y 20 g de gelatina en un recipiente hasta completa disolucién; a continuacidn, la solucién se
calentd y se mantuvo a 50°C.

Se prepar6 una solucién madre (“B”) de goma ardbiga (Efficacia®, de CNI) mezclando 180 g de agua desionizada
fria y 20 g de goma ardbiga en un recipiente hasta completa disolucién; a continuacién, la solucién se calentd y se
mantuvo a 50°C. Se mezclaron 24,2 g de solucién A con 24,2 g de solucién B en un recipiente bajo agitacidn suave
(la relacién en peso de gelatina/goma ardbiga es de 1:1). El pH se ajust6 a 4,5 con solucién de 4dcido lactico acuoso al
50% p/p.

Se agregaron lentamente 33,9 g aceite de pescado a la mezcla de gelatina y goma ardbiga y se homogenizé con
un dispersador Ultra-Turrax® a 5000 rpm durante 5 minutos, con el fin de alcanzar un tamafio de gotita promedio de
10-20 pum. El mezclado de alto cizallado se interrumpid y, a continuacion, la emulsién se agité con un agitador conven-
cional durante el resto del procedimiento con el fin de evitar la coalescencia de las gotitas. A continuacidn, el sistema
se diluy6 mediante la adicién de 117,7 g de agua desionizada caliente, para llevar la concentracién total del hidroco-
loide al 3% p/p. A continuacién, la mezcla se enfrié a 10°C a una velocidad de 0,5°C.min"". La velocidad de agitacin
se disminuy6 ligeramente y, a continuacion, de acuerdo con el Ejemplo 1, el pH se ajusté a 7. Se agregaron 0,97 g de
transglutaminasa (ACTIVE® WM suministrada por Ajinomoto) a la mezcla y se dejé que tuviera lugar la reticulacién
durante una noche a 10°C, mientras que, de acuerdo con el Ejemplo 2, se agregaron 0,10 g de glutaraldehido al 50%
p/p ala mezcla y se dejé que tuviera lugar la reticulacién durante una noche a 20°C.

Los experimentos se repitieron y las suspensiones obtenidas de coacervados se secaron de acuerdo con cualquiera
de los tres procedimientos siguientes (a), (b y (c) mds delante. Los productos resultantes se designaron como 1a, 1b,
Ic, 2a, 2b y 2¢ (1(a) indica Ejemplo 1 secado de acuerdo con el procedimiento (a), etc.):

(a) Secado por pulverizacion para obtener una matriz cristalina

Se agregaron 69,5 g de una mezcla de maltodextrina 18DE al 90% (de Roquette) y almidén modificado al 10%
(Capsul®, de National Starch) a la suspension coacervada y se mezclaron intensamente, a temperatura ambiente,
hasta completa disolucidon. A continuacion, la suspension coacervada se seco por pulverizacion sobre un secador de
pulverizacion de planta piloto (Niro FSDO0.8) equipado con un disco rotatorio operado a 30.000 rpm. La temperatura
interior fue de 200°C, mientas que la temperatura exterior se mantuvo a 85°C mediante el control de la velocidad de la
bomba. El resultado fue un polvo de particulas de libre fluidez que comprende microcdpsulas coacervadas que tienen
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un didmetro medio de 50 um, estando ademads las microcapsulas encapsuladas en una matriz cristalina que comprende
material carbohidrato polimero.

(b) Secado por pulverizacion en ausencia de una matriz cristalina

Se agregd 1 g de agente anti-apelmazante (didxido de silicio) a la suspension de coacervados como adyuvante de
tratamiento. A continuacion, la suspension de coacervado se sec por pulverizacion sobre un secador por pulverizacién
de planta piloto (Niro FSD0.8) equipado con un disco rotatorio operado a 30.000 rpm. La temperatura interior fue de
150°C, mientras que la temperatura exterior se mantuvo a 100°C mediante el control de la velocidad de la bomba. Se
produjo un polvo de libre fluidez.

(¢) Secado por granulacion para obtener una matriz cristalina

Se agregaron 69,5 g de una mezcla de maltodextrina 18DE al 90% (de Roquette) y almidén modificado al 10%
(Capsul®, de National Starch) a la suspension coacervada y se mezclaron intensamente, a temperatura ambiente, hasta
completa disolucién. Esta suspension se pulverizé dentro de un lecho fluidizado de planta piloto (Glatt AGT150)
equipado con una boquilla de dos fluidos de 2 mm montada para pulverizar el sedimento y operando a una presion del
gas de atomizacion de 115 kPa. La temperatura interior fue de 120°C, mientras que la temperatura exterior se mantuvo
a 60°C mediante el control de la velocidad de la bomba peristéltica. El flujo de gas fluidizante/secado se fij6 en 140
m®/h. El secador de lecho fluidizado se operé en modo continuo usando un clasificador de aire en zig-zag (flujo de gas
fijado en 23 kPa) para descargar de manera continua los granulos y controlar el tamafio de particula promedio deseado.
El resultado fue granulos esféricos de libre fluidez en los cuales las microcdpsulas coacervadas estdn embebidas en
una matriz cristalina de carbohidrato cristalina. El tamafio de particula promedio fue de 400 micrémetros.

Ejemplos 3y 4
Microcdpsulas coacervadas de encapsulacion en matriz cristalina mediante extrusion por tornillo

En los Ejemplos 3a, 3b, 3c y 4a, se encapsularon capsulas coacervadas mediante extrusién por tornillo. En el
3a, se usaron cdpsulas coacervadas de 1b, para 3b se usaron las de 2b, para 3c se usaron particulas doblemente
coacervadas tal como se divulga en el Documento WO 04/041251 (las particulas doblemente coacervadas de este tipo
se encuentran comercialmente disponibles como MEG-3™ de Ocean Nutrition, Canadd (ONC). Para 4a, se usaron
cépsulas coacervadas de 1a.

En 3a, 3by 3c, antes de la extrusion, se preparé una mezcla mezclado, en un mezclador de alto cizallado, 200 g de
cépsulas coacervadas secas, 252 g de maltodextrina 18DE (de Roquette Freres), 28 g de almidén modificado (Capsul®,
de National Starch) y 5 g de agente lubricante (ndmero interno 53128). Durante la adicién de estos componentes, se
agregaron también 15 g de agua lentamente al mezclador para ajustar la viscosidad del producto final.

En 4a, antes de la extrusion, se preparé una mezcla mezclado, en un mezclador de alto cizallado, 457 g de cépsulas
coacervadas secas y 5 g de agente lubricante (nimero interno 53128). Durante la adicién de estos componentes, se
agregaron también 20 g de agua lentamente a al mezclador para ajustar la viscosidad del producto final.

Para cada ejemplo, la mezcla se suministr6 a continuacién a una extrusora co-rotativa de doble tornillo Ther-
moPRISM modelo KX-16Euralb. La extrusora tenfa una configuracién de tornillo de bajo cizallado, un didmetro de
tambor de 16 mm, una abertura de boquilla de 2 mm de didmetro y una L/D de 25:1. La velocidad del tornillo se fijé
en 200 rpm a una carga de 0,6 kg.h™'. Mediante el ajuste del perfil de temperatura del tambor a 110°C-100°C-20°C-
20°C, la presion de la boquilla se mantuvo entre 115y 575 kPa.

El producto fundido que salia por la boquilla de la extrusora se troce6 en forma de granulos esféricos discretos con
un cortador a 60 rpm. A continuacion, los granulos se transportaron y enfriaron en un ciclén a temperatura ambiente.

Ejemplos 5y 6

Microcdpsulas coacervadas de encapsulacion en matriz cristalina mediante secado por pulverizacion o granulacion
por pulverizacion

Las cédpsulas coacervadas secas de los Ejemplos 1a, 1b y 4c se rodearon mediante una matriz cristalina mediante
secado por pulverizacién para proporcionar los Ejemplos 5a, 5b, 5S¢ o mediante granulacién por pulverizacién para
proporcionar los Ejemplos 6a, 6b, y 6¢.

Se prepar6 una solucién mezclado 225 g de maltodextrina 18DE (de Roquette Freres), 25 g de almidén modificado
(Capsul®, de National Starch) y 700 g de agua frfa en un recipiente hasta completa disolucién; a continuacién, la
solucién se mantuvo bajo agitacion suave. Se agregaron 250 g de cdpsulas coacervadas secas y se realizé un mezclado
vigoroso a temperatura ambiente hasta que se form6 una suspension coacervada completamente homogénea.

En los Ejemplos 5a, 5b, y 5c, la suspension coacervada se sec por pulverizacion sobre un secador por pulveriza-
cion de planta piloto (Niro FSD0.8) equipado con un disco rotatorio operado a 30.000 rpm. La temperatura interior
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fue de 210°C, mientras que la temperatura exterior se mantuvo a 85°C mediante el control de la velocidad de la bomba
peristaltica. El resultado fue un polvo de libre fluidez.

En los Ejemplos 6a, 6b, y 6¢c, la suspensién coacervada se pulverizé dentro de un lecho fluidizado de planta
piloto (Glatt AGT150) equipado con una boquilla de dos fluidos de 2 mm montada para pulverizar el sedimento y
operando a una presién del gas de atomizacién de 115 kPa. La temperatura interior fue de 120°C, mientras que la
temperatura exterior se mantuvo a 60°C mediante el control de la velocidad de la bomba peristaltica. El flujo de gas
fluidizante/secado se fij6 en 140 m*/h. El secador de lecho fluidizado se operé en modo continuo usando un clasificador
de aire en zig-zag (flujo de gas fijado en 23 kPa) para descargar de manera continua los granulos y controlar el tamafio
de particula promedio deseado. El resultado fue granulos de libre fluidez que tenian un tamafio de particula promedio
de 400 micrémetros.

Ejemplo 7
Microcdpsulas coacervadas de encapsulacion en matriz cristalina mediante aglomeracion por pulverizacion

Las cédpsulas coacervadas secas de los Ejemplos 1a, 1b y 4c se rodearon mediante una matriz cristalina mediante
aglomeracién por pulverizacién para proporcionar las muestras 7a, 7b 'y 7c.

Se prepar6 una solucién (“C”) mezclado 225 g de maltodextrina 18DE (de Roquette Freres), 25 g de almidén mo-
dificado (Capsul®, de National Starch) y 250 g de agua fria en un recipiente hasta completa disolucién; a continuacién,
la solucién se mantuvo bajo agitacién suave a S0°C.

A un lecho fluidizado Acromatic Fielder Streal se suministraron 250 g de cdpsulas coacervadas y, a continuacion,
se pulverizd la solucién C dentro del lecho fluidizado equipado con una boquilla de dos fluidos de 1 mm montada para
pulverizar el sedimento y operando a una presién del gas de atomizacién de 230 kPa. La temperatura interior fue de
80°C, mientras que la temperatura exterior se mantuvo a 60°C mediante el control de la velocidad de la bomba peristal-
tica. El resultado fue un aglomerado de libre fluidez que tenia un tamafio de particula promedio de aproximadamente
200 micrémetros.

TABLA 1

Caracteristicas de las particulas

Ejemplo | Tamafo de las cap- | Tamano de par- | Carga de acei- | Contenido
sulas coacervadas | ticula promedio | te de pescado en agua
1A 20 pm 50 ym 30% 4% aprox.
1B 20 ym 20 ym 80% 2% aprox.
1C 20 ym 400 ym 30% 4% aprox.
2A 20 ym 50 um 30% 4% aprox.
2B 20 ym 20 ym 80% 2% aprox.
3A 20 um 2200 pm 26% 8% aprox.
3B 20 um 2220 pm 26% 8% aprox.
3C 40 um 2200 ym 21% 8% aprox.
4 50 um 2220 pm 27% 8% aprox.
5A 20 um 50 pm 35% 4% aprox.
58 20 ym 50 pm 35% 4% aprox.
5C 40 pm 50 ym 30% 4% aprox.
B6A 20 pm 400 pm 35% 4% aprox.
6B 20 ym 400 ym 35% 4% aprox.
6C 40 ym 400 pm 30% 4% aprox.
7A 20 pm 200 ym 35% 4% aprox.
7B 20 ym 200 ym 35% 4% aprox.
7C 40 pm 200 ym 30% 4% aprox.
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REIVINDICACIONES

1. Una particula que comprende un ingrediente activo que estd encapsulado en una o mds cdpsulas coacervadas,
estando la una o mds capsulas coacervadas encapsuladas ademds en una matriz cristalina, en la que la matriz cristalina
comprende:

@) 3-50% en peso de un almidén modificado hidréfobamente, y
(i)  50-97% en peso de un hidrolizado de almidén.

2. Una particula de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el almidén modificado hidréfobamente es un almidén
alquenil-succinado.

3. Una particula de acuerdo con la reivindicacién 2, en la que el almidén modificado hidr6fobamente es un almidén
alquenil-succinado de C3 hasta C14.

4. Una particula de acuerdo con la reivindicacién 3, en la que el almidén alquenil-succinado es almidén octenil-
succinado.

5. Una particula de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el hidrolizado de
almidon tiene una equivalencia en dextrosa de 5 hasta 25.

6. Una particula de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el ingrediente activo
es un aceite rico en dcidos grasos poliinsaturados (PUFAs).

7. Un procedimiento de preparacién de una particula que encapsula un ingrediente activo, comprendiendo el proce-
dimiento las etapas de encapsulacion de un ingrediente activo mediante coacervacion para obtener una o mas cdpsulas
coacervadas, y la formacién de una matriz cristalina alrededor de una o mds capsulas coacervadas, en el que la matriz
cristalina comprende, como componentes de la matriz:

@) 3-50% de almidén modificado hidr6fobamente, y
(i1) 50-97% de hidrolizado de almidén.

8. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que la etapa de formacién de una matriz cristalina
alrededor de las cdpsulas coacervadas se realiza mediante secado por pulverizacion, granulacién por pulverizacion,
aglomeracion por pulverizacion y/o extrusion de las cdpsulas coacervadas conjuntamente con los componentes de la
matriz.

9. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 7 con la reivindicacién 8, en el que el procedimiento de
coacervacion comprende la etapa de reticulacion de uno o mds hidrocoloides que forman una capa alrededor del
ingrediente activo.

10. Uso de una matriz cristalina tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, de encapsulacién

de una o mds cdpsulas coacervadas para enmascarar un sabor indeseable y/o desagradable, una falsa nota gustativa o
el amargor de un ingrediente activo concebido para ingestién oral.
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