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DESCRIPCION

Aglomeracién encapsulada de microcdpsulas y método para su preparacion.
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a microcdpsulas, métodos de preparacion de microcdpsulas y a sus usos.
Antecedentes de la invencion

Se definen las microcdpsulas como pequeias particulas de sélidos, o gotitas de liquidos, dentro de un revestimiento

delgado de un material de corteza tal como cera de abejas, almidén, gelatina o 4cido poliacrilico. Estas son usadas, por
ejemplo, para preparar liquidos como polvos de flujo libre o s6lidos comprimidos, para separar materiales reactivos,
para reducir toxicidad, para proteger contra oxidacién y/o para controlar la tasa de liberacién de una sustancia tal como
una enzima, un sabor, un nutriente, un farmaco, etc.

En los ultimos cincuenta afios, la técnica anterior se ha concentrado en las llamadas microcdpsulas de “dnico cen-
tro”. Sin embargo, uno de los problemas de las microcdpsulas de Gnico centro es su susceptibilidad a la ruptura. Para
aumentar la resistencia de las microcdpsulas, se conoce en la técnica aumentar el grosor de la pared de la microcdpsula.
Sin embargo, esto conduce a una reduccién de la capacidad de carga de la microcdpsula. Otro enfoque ha sido crear las
Ilamadas microcdpsulas de “multi-centros”. Por ejemplo, US5780065 describe una microcdpsula “multi-centros” que
tiene gelatina como material de corteza. Estas microcdpsulas estdn formadas enfriando por aspersién una emulsién
acuosa de aceite o particulas carotenoides como la gelatina que se endurece alrededor de los “centros” del aceite o
particulas carotenoides. Yoshida et al. (Chem. Abstr. 1990:140735 o la patente JPO1-148338 publicada el 9/6/89) des-
cribe un proceso de coacervacién complejo para fabricar microcapsulas en el cual una emulsién de gelatina y cera de
parafina se agrega a una solucién de goma ardbiga y luego se mezcla con un agente tensoactivo para formar microcap-
sulas “multi-centros”. Ljichi ef al. (J. Chem. Eng. Jpn: (1997) 30(5):793-798) microencapsulé gotas grandes de bifenil
con un proceso de coacervacién complejo para formar microcdpsulas de multiples capas. US4219439 y US4222891
revelan microcdpsulas “multi-nucleares” que contienen aceite de didmetro promedio 3-20 ym con un tamafio de gotita
de aceite de 1-10 um, para ser usadas en papel de copia sensible a la presién y papel de grabado sensible al calor.
US6325951 describe un proceso para preparar particulas de aceite comestible encapsuladas en una corteza que es un
coacervado complejo. Aunque se pueden realizar ciertas mejoras en la resistencia de las microcdpsulas al usar estos
métodos, permanece la necesidad de microcapsulas que tengan buena resistencia a la ruptura y buena barrera oxidativa
a la sustancia encapsulada, preferentemente junto con grandes volimenes de carga. Ilustra esta necesidad la actual
carencia de microcdpsulas “multicentro” comercialmente disponibles.

Breve descripciéon de la invencién

Se provee una microcdpsula que comprende una aglomeracién de microcdpsulas primarias, cada microcdpsula
primaria individual teniendo una corteza primaria y la aglomeracién siendo encapsulada por una corteza exterior.

Se proporciona ademds un proceso para preparar microcapsulas, el proceso comprende:

(a) proveer una mezcla acuosa de una sustancia de carga, un primer componente de polimero de material de corteza
y un segundo componente de polimero de material de corteza;

(b) ajustar pH, temperatura, concentracion, velocidad de mezcla o una combinacién de los mismos para formar el
material de corteza que comprende el primer y segundo componentes de polimero, el material de corteza que forma
cortezas primarias alrededor de la sustancia de carga;

(c) enfriar la mezcla acuosa a una temperatura por sobre el punto de gelificacién del material de corteza hasta que
las cortezas primarias formen aglomeraciones; y,

(d) més enfriamiento de la mezcla acuosa para formar una corteza exterior de material de corteza alrededor de las
aglomeraciones.

Ademads se proporciona un proceso para la preparaciéon de microcapsulas, el proceso comprende:

(a) proveer una mezcla acuosa de un primer componente de polimero de material de corteza;

(b) dispersar una sustancia de carga dentro de la mezcla acuosa;

(c) luego agregar un segundo componente de polimero de material de corteza a la mezcla acuosa;

(d) ajustar pH, temperatura, concentracion, velocidad de mezcla o una combinacién de los mismos para formar

el material de corteza que comprende el primer y segundo componentes de polimero, el material de corteza forma
cortezas primarias alrededor de la sustancia de carga;
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(e) enfriar la mezcla acuosa a una temperatura por sobre el punto de gelificacidn del material de corteza hasta que
las cortezas primarias formen aglomeraciones; y,

(f) mas enfriamiento de la mezcla acuosa para formar una corteza exterior de material de corteza alrededor de las
aglomeraciones.

Las microcdpsulas de la presente invencion pueden usarse para contener una sustancia de carga para una variedad
de aplicaciones.

Breve descripcion de los dibujos

Figura 1 es una micrografia 6ptica (400 X) de aglomeraciones encapsuladas de microcapsulas de acuerdo con la
invencion.

Figura 2 es una segunda micrografia 6ptica (400 X) de aglomeraciones encapsuladas de microcdpsulas de acuerdo
con la invencién.

Descripcion detallada
Composicion

La sustancia de carga practicamente puede ser cualquier sustancia que no es completamente soluble en la mezcla
acuosa. Preferentemente, la sustancia de carga es un sélido, un liquido hidrofébico, o una mezcla de un sélido y un
liquido hidrofébico. La sustancia de carga es mds preferentemente un liquido hidrofébico, como grasa, aceite o una
mezcla de los mismos. Los aceites tipicos pueden ser aceites de pescado, aceites vegetales, aceites minerales, deriva-
dos de los mismos o mezclas de los mismos. La sustancia de carga puede comprender una sustancia aceitosa purificada
o parcialmente purificada tal como un 4cido graso, un triglicérido o una mezcla de los mismos. Acidos grasos omega-
3, como 4cido a-linolénico (18:3n3), 4cido octadecatetraenoico (18:4n3), dcido eicosapentaenoico (20:5n3) (EPA) y
acido docosahexaenoico (22:6n3) (DHA), y derivados de los mismos y mezclas de los mismos, se prefieren. Muchos
tipos de derivados son bien conocidos por alguien experto en la técnica. Ejemplos de derivados apropiados son ésteres,
tales como los ésteres fitosteroles, ésteres de alquilo C,-C;, ramificados o no ramificados, ésteres de alquenilo C,-Cs
ramificados o no ramificados o ésteres cicloalquilo C;-C;, ramificados o no ramificados, en particular ésteres fitoste-
roles y ésteres de alquilo C;-Cg. Las fuentes preferidas de aceites son aceites derivados de organismos acudticos (por
ejemplo, anchoas, capelin, bacalao atldntico, arenque atldntico, caballa atldntica, lacha tirana, salménidos, sardinas,
tiburén, atiin, etc.) y plantas (por ejemplo lino, vegetales, algas, etc.). Mientras que la sustancia de carga puede o no
ser una sustancia bioldgicamente activa, las microcdpsulas de la presente invencién son particularmente apropiadas
para sustancias bioldgicamente activas, por ejemplo, firmacos, suplementos nutricionales, sabores o mezclas de los
mismos. Las sustancias de carga particularmente preferidas incluyen antioxidantes, tales como CoQ,, y vitamina E.

El material de corteza puede ser cualquier material que pueda formar una microcapsula alrededor de la sustancia
de carga de interés. El material de corteza comprende tipicamente al menos un componente de polimero. Ejemplos
de componentes de polimero incluyen, pero no estan limitados a, gelatinas, polifosfatos, polisacaridos y mezclas de
los mismos. Los componentes de polimeros preferidos son gelatina A, gelatina B, polifosfato, goma ardbiga, alginato,
quitosan, musgo de Irlanda, pectina, carboximetilcelulosa (CMC) o una mezcla de los mismos. Una forma de gelatina
tipo A particularmente preferida tiene una resistencia de Florecimiento de 50-350, mds preferentemente una resistencia
de Florecimiento de 275.

El material de corteza estd hecho preferentemente de un sistema de dos componentes de una mezcla de diferentes
tipos de componentes de polimeros. Més preferentemente, el material de corteza es un coacervado complejo entre dos
0 mas componentes de polimero. El componente A es preferentemente gelatina tipo A, aunque se contempla también
otros polimeros como componente A. El componente B es preferentemente gelatina tipo B, polifosfato, goma ardbiga,
alginato, quitosdn, musgo de Irlanda, pectina, carboximetilcelulosa o una mezcla de los mismos. La proporciéon molar
de componente A:componente B que es usada depende del tipo de componentes, pero es tipicamente de 1:5 a 15:1. Por
ejemplo, cuando la gelatina tipo A y polifosfato son usados como componentes A y B respectivamente, la proporcién
molar de componente A:componente B es preferentemente 8:1 a 12:1; cuando la gelatina tipo A y la gelatina tipo
B son usadas como componentes A y B respectivamente, la proporciéon molar de componente A:componente B es
preferentemente 2:1 a 1:2; y cuando la gelatina tipo A y alginato son usados como componentes A y B respectivamente,
la proporcién molar de componente A:componente B es preferentemente 3:1 a 8:1.

Se pueden incluir asistentes del proceso en el material de corteza. Los asistentes de proceso pueden ser usados
por una variedad de razones. Por ejemplo, estos pueden ser usados para promover aglomeracién de las microcapsulas
primarias, controlar el tamafio de microcdpsula y/o actuar como un antioxidante. Las propiedades de antioxidante son
utiles en ambos: durante el proceso (por ejemplo, durante la coacervacion y/o secado por aspersién) y en la microcap-
sula después que éstas se han formado (es decir, extender el tiempo de durabilidad, etc.). Preferentemente, se usa un
pequefio nimero de asistentes de proceso que realizan un gran nimero de funciones. Por ejemplo, dcido ascorbico o
una sal del mismo puede ser usada para promover la aglomeracién de las microcapsulas primarias, para controlar el
tamafio de microcdpsula y para actuar como un antioxidante. El 4cido ascoérbico o sal del mismo es preferentemente
usado en una cantidad de aproximadamente 100 ppm a aproximadamente 12,000 ppm, mds preferentemente de apro-
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ximadamente 1000 ppm a aproximadamente 5000 ppm. Una sal de 4cido ascérbico, tal como el ascorbato de sodio o
de potasio, es particularmente preferido en esta capacidad.

La estructura de aglomeraciones encapsuladas de microcdpsulas de acuerdo con la presente invencién puede obser-
varse en las Figuras 1 y 2, que muestran que microcdpsulas (primarias) mds pequefas se han aglomerado juntas y que
la aglomeracion estd rodeada de material de corteza para formar una microcdpsula mds grande. Cada microcapsula
primaria individual tiene su propia corteza definida llamada la corteza primaria. Ademds, cualquier espacio que pueda
haber entre las microcdpsulas mas pequeiias se llena con mas material de corteza para sostener y rodear las micro-
cépsulas mds pequefias de este modo proporcionando una corteza exterior extremadamente fuerte de la microcdpsula
mas grande ademads de la corteza primaria que forma las microcapsulas mds pequefias dentro de la microcdpsula mas
grande. En cierto modo, la aglomeracion encapsulada de microcdpsulas puede observarse como una aglomeracién de
burbujas amuralladas en suspensién en una matriz de material de corteza, es decir, una estructura “como espuma’”. Tal
aglomeracion encapsulada de microcdpsulas provee una estructura mds fuerte, mas resistente a la ruptura que la que
se conocia anteriormente en la técnica, en conjunto con lograr altas cargas de sustancia de carga.

Las microcdpsulas primarias (cortezas primarias) tipicamente tienen un didmetro promedio de aproximadamente
40 nm a aproximadamente 10 ym, mds particularmente de aproximadamente 0.1 ym a aproximadamente 5 ym, atin
mas particularmente de aproximadamente 1 um. Las aglomeraciones encapsuladas (cortezas exteriores) pueden tener
un didmetro promedio de aproximadamente 1 ym a aproximadamente 2000 ym, més tipicamente de aproximadamente
20 um a aproximadamente 1000 um, mds particularmente de aproximadamente 20 ym a aproximadamente 100 um,
atin més particularmente de aproximadamente 50 ym a aproximadamente 100 ym.

Las aglomeraciones encapsuladas de microcapsulas preparadas por un proceso de la presente invencién tipicamente
tienen una combinacién de carga y resistencia estructural que son mejores que las microcdpsulas multi-centros de la
técnica anterior. Por ejemplo, las cargas ttiles de la sustancia de carga, pueden ser tan alta como aproximadamente
70% en peso en microcdpsulas de la presente invencion teniendo un tamafio promedio de aproximadamente 50 ym de
cortezas exteriores y un tamafio promedio de aproximadamente 1 ym para las cortezas primarias.

Proceso

En el proceso para preparar microcdpsulas, se forma una mezcla acuosa de una sustancia de carga, un primer
componente de polimero del material de corteza y un segundo componente de polimero del material de corteza. La
mezcla acuosa puede ser una mezcla mecdnica, una suspension o una emulsién. Cuando se usa un material de carga
liquido, particularmente un liquido hidrofébico, la mezcla acuosa es preferentemente una emulsion del material de
carga y los componentes de polimero.

En un aspecto mds preferido, se provee un primer componente de polimero en una solucién acuosa, preferente-
mente junto con asistentes del proceso, tales como antioxidantes. Una sustancia de carga puede entonces dispersarse
dentro de la mezcla acuosa, por ejemplo, al usar un homogenizador. Si la sustancia de carga es un liquido hidrofébico,
se forma una emulsion en la cual una proporcién del primer componente de polimero comienza a depositarse alrededor
de las gotitas individuales de la sustancia de carga para comenzar la formacién de cortezas primarias. Si la sustancia de
carga es una particula sélida, se forma una suspension en la cual una proporcién del primer componente de polimero
comienza a depositarse alrededor de particulas individuales para comenzar la formacién de cortezas primarias. En este
momento, se puede agregar otra solucién acuosa de un segundo componente de polimero a la mezcla acuosa.

Gotitas o particulas de la sustancia de carga en la mezcla acuosa preferentemente tienen un didmetro promedio de
menos de 100 um, més preferentemente de menos de 50 ym, atin mds preferentemente de menos de 25 um. Se pueden
usar gotitas o particulas de la sustancia de carga teniendo un didmetro promedio de menos de 10 um o de menos de 5
pm o de menos de 3 um o de menos de 1 um. El tamafio de las particulas puede medirse usando cualquier instrumento
tipico conocido en la técnica, por ejemplo, un Coulter™ LS230 Analizador de Tamafio de Particulas, Miami, Florida,
EE. UU.

La cantidad de componentes de polimero del material de corteza provisto en la mezcla acuosa es tipicamente
suficiente para formar las cortezas primarias y las cortezas exteriores de las aglomeraciones encapsuladas de micro-
capsulas. Preferentemente, la sustancia de carga se provee en una cantidad de desde aproximadamente 1% a aproxi-
madamente 15% en peso de la mezcla acuosa, més preferentemente desde aproximadamente 3% a aproximadamente
8% del peso, y atin mds preferentemente de aproximadamente 6% del peso.

El pH, temperatura, concentracidn, velocidad de mezcla o una combinacién de las mismas se ajusta entonces para
acelerar la formacion de las cortezas primarias alrededor de las gotitas o de las particulas de la sustancia de carga. Si
hay mads de un tipo de componente de polimero, ocurrird coacervacién compleja entre los componentes para formar un
coacervado, el cual ademds se deposita alrededor de la sustancia de carga para formar cortezas primarias de material
de corteza. El ajuste de pH depende del tipo de material de corteza a formarse. Por ejemplo, cuando la gelatina tipo A
es un componente de polimero, el pH puede ajustarse a un valor de 3.5-5.0, preferentemente de 4.0-5.0. Si el pH de la
mezcla comienza en el rango deseado, entonces se requiere poco o ningin ajuste de pH. La temperatura inicial de la
mezcla acuosa es preferentemente establecida a un valor de desde aproximadamente 40°C a aproximadamente 60°C,
mds preferentemente de aproximadamente 50°C. La mezcla se ajusta preferentemente de modo que haya una buena
mezcla sin rompimiento de microcdpsulas a medida que éstas se forman. Particularmente los parametros de mezcla
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dependen del tipo de equipo que se usa. Cualquiera de una variedad de tipos de equipos de mezcla conocidos en la
técnica, pueden utilizarse. Particularmente til es un agitador de flujo axial, como Lightnin™ A310 o A510.

La mezcla acuosa entonces puede enfriarse a tasa de enfriamiento y pardmetros de mezcla controlados para per-
mitir la aglomeracién de las cortezas primarias para formar aglomeraciones encapsuladas de cortezas primarias. Las
aglomeraciones encapsuladas son particulas separadas por si mismas. Es ventajoso controlar la formacién de las aglo-
meraciones encapsuladas a una temperatura sobre el punto de gelificacién del material de corteza, y permitir que el
exceso de material de corteza forme una corteza exterior mas gruesa. En esta etapa también es posible agregar mas
componentes de polimero, ya sea del mismo tipo o un tipo diferente, a fin de engrosar la corteza exterior y/o producir
microcdpsulas que tengan cortezas primarias y exteriores de diferente composicion. La temperatura preferentemente
se disminuye a una tasa de 1°C/10 minutos hasta que alcanza una temperatura de desde aproximadamente 5°C a apro-
ximadamente 10°C, preferentemente a aproximadamente 5°C. La corteza exterior encapsula la aglomeracién de las
cortezas primarias para formar una aglomeraciéon encapsulada rigida de microcépsulas.

En este estado, se puede agregar un degradador para incrementar ain més la rigidez de la microcdpsula al degradar
el material de corteza en ambas cortezas las exteriores y las primarias y hacer las cortezas insolubles en ambos medios
acuoso y aceitoso. Se puede usar cualquier degradador y la eleccién del degradador depende de alguna manera de la
eleccién del material de corteza. Los degradadores preferidos son degradadores enzimaticos (por ejemplo, transgluta-
minasa), aldehidos (por ejemplo, formaldehido o glutaraldehido), 4cido tdnico, alumbre o una mezcla de los mismos.
Cuando las microcdpsulas son utilizadas para entregar una sustancia bioldgicamente activa a un organismo, los de-
gradadores son preferentemente no téxicos o de toxicidad suficientemente baja. La cantidad de degradadores usados
depende del tipo de material de corteza y se puede ajustar para proveer mas o menos rigidez estructural como se desee.
Por ejemplo, cuando se usa gelatina tipo A en el material de corteza, se puede usar degradador convenientemente en
una cantidad de aproximadamente 1.0% a aproximadamente 5.0%, preferentemente de aproximadamente 2.5%, en
peso de la gelatina tipo A. En general, un experto en la materia puede de manera rutinaria determinar la cantidad
deseada en cualquier caso dado por simple experimentacion.

Finalmente, las microcdpsulas pueden lavarse con agua y/o secarse para proveer un polvo de flujo libre. El secado
puede llevarse a cabo por numerosos métodos conocidos en la materia, tal como secado por congelamiento, secado
con etanol o secado por aspersion. El método particularmente preferido para secar las microcdpsulas es el secado por
aspersion. Las técnicas de secado por aspersion se describen en “Spray Drying Handbook”, K. Masters, 5" edition,
Longman Scientific Technical UK, 1991, la descripcion del cual se incorpora aqui como referencia.

Usos

Las microcdapsulas producidas por el proceso de la presente invencion se pueden usar para preparar liquidos como
polvos de flujo libre o sélidos comprimidos, para almacenar una sustancia, para separar sustancias reactivas, para
reducir toxicidad de una sustancia, para proteger una sustancia de la oxidacion, para entregar una sustancia a un
ambiente especifico y/o para controlar la tasa de liberacién de una sustancia. En particular, las microcdpsulas se
pueden usar para entregar una sustancia biolégicamente activa a un organismo con propésitos nutricionales o médicos.
La sustancia bioldgicamente activa puede ser, por ejemplo, un suplemento nutricional, un sabor, un fairmaco y/o una
enzima. El organismo es preferentemente un mamifero, mas preferentemente un ser humano. Las microcapsulas que
contienen la sustancia biolégicamente activa pueden ser incluidas, por ejemplo, en alimentos o bebidas o en sistemas de
suministro de farmacos. El uso de las microcdpsulas de la presente invencién para formular un suplemento nutricional
dentro de alimento para humanos es particularmente preferido.

Las microcédpsulas de la presente invencién tienen buena resistencia a la ruptura para ayudar a reducir o prevenir
el rompimiento de las microcdpsulas durante la incorporacion dentro de alimentos u otras formulaciones. Ademads,
las cortezas de microcdpsulas son insolubles en ambos medios acuoso y aceitoso, y ayudan a reducir o prevenir la
oxidacién y/o deterioracién de la sustancia de carga durante la preparacion de las microcdpsulas, durante almacenaje
a largo plazo, y/o durante la incorporacion de las microcapsulas dentro de un vehiculo de formulacién, por ejemplo,
dentro de formulaciones de alimentos, bebidas, nutracéuticos o formulaciones farmacéuticas.

Ejemplos
Ejemplo 1

Se mezcld 54.5 gramos de gelatina tipo A resistencia Bloom 275 (punto isoeléctrico de aproximadamente 9) con
600 gramos de agua desmineralizada conteniendo 0.5% de ascorbato de sodio bajo agitacién a 50°C hasta su completa
disolucién. Se disolvié 5.45 gramos de polifosfato de sodio en 104 gramos de agua desmineralizada conteniendo 0.5%
de ascorbato de sodio. Se dispers6 90 gramos de un concentrado de aceite de pescado conteniendo 30% de éster etilico
de 4cido eicosapentaenoico (EPA) y 20% de éster etilico de dcido docosahexaenoico (DHA) (disponible en Ocean
Nutrition Canada Ltd.) con 1.0% de un antioxidante (mezcla de sabor natural, tocoferoles y acido citrico disponibles
como Duralox™ de Kalsec™) dentro de la solucién de gelatina con un homogenizador de alta velocidad Polytron™.
Se form6 una emulsién de aceite en agua. El tamafio de la gotita de aceite tuvo una estrecha distribucién con un tamafio
promedio de aproximadamente 1 um medido en el Analizador de Tamafio de Particulas Coulter™ L.S230. La emulsién
se diluyé con 700 gramos de agua desmineralizada conteniendo 0.5% de ascorbato de sodio a 50°C. Luego, la solucién
de polifosfato de sodio se agregé dentro de la emulsién y mezclé con un agitador Lightnin™ a 600 rpm. Luego se
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ajusté el pH a 4.5 con una solucién acuosa de dcido acético al 10%. Durante el ajuste de pH y la etapa de enfriamiento
que sigui6 a la de ajuste de pH, se formdé un coacervado de la gelatina y polifosfato cubierto en las gotitas de aceite para
formar las microcédpsulas primarias. El enfriamiento se llevé a cabo por sobre el punto de gelificacion de la gelatina y
polifosfatos y las microcdpsulas primarias comenzaron a aglomerarse para formar protuberancias bajo agitacién. Bajo
mas enfriamiento de la mezcla, los polimeros restantes en la fase acuosa cubrieron atin més las protuberancias de las
microcdpsulas primarias para formar una aglomeracién encapsulada de microcapsulas teniendo una corteza exterior y
teniendo un tamafio promedio de 50 um. Una vez que la temperatura se habia enfriado a 5°C, se agregd 2.7 gramos
de 50% de glutaraldehido a la mezcla para fortalecer atin mas la corteza. Luego, la mezcla se entibi6 a temperatura
ambiente y se mantuvo agitindose por 12 horas. Finalmente, se lavé la suspension de microcdpsula con agua. Luego,
la suspensidon lavada se sec por aspersion para obtener un polvo de flujo libre. Se obtuvo una carga ttil de 60%.

Ejemplo 2

Las aglomeraciones encapsuladas de microcdpsulas se formaron de acuerdo con el método del Ejemplo 1 excepto
que se us6 0.25% de ascorbato de sodio. Se obtuvo una carga ttil de 60%.

Ejemplo 3

Las aglomeraciones encapsuladas de microcdpsulas se formaron de acuerdo con el método del Ejemplo 1 excepto
que no se usé ascorbato. Se obtuvo una carga util de 60%.

Ejemplo 4

Las aglomeraciones encapsuladas de microcdpsulas se formaron de acuerdo con el método del Ejemplo 1 excepto
que se us6 105 gramos de concentrado de aceite de pescado y se obtuvo una carga util de 70%.

Ejemplo 5

Las aglomeraciones encapsuladas de microcdpsulas se formaron de acuerdo con el método del Ejemplo 1 excepto
que se aplic a aceite de pescado triglicérido (TG) (disponible en Ocean Nutrition Lanada Ltd.) en lugar de éster etilico
de aceite de pescado.

Ejemplo 6

Las aglomeraciones encapsuladas de microcdpsulas se formaron de acuerdo con el método del Ejemplo 1 excepto
que la gelatina (tipo A) y la goma ardbiga se usaron como componentes de polimero del material de corteza.

Ejemplo 7

Las aglomeraciones encapsuladas de microcdpsulas se formaron de acuerdo con el método del Ejemplo 1 excepto
que se usé gelatina de resistencia Bloom150 (tipo A) y polifosfato como componentes de polimero del material de
corteza y se usé 105 gramos de concentrado de aceite de pescado para obtener una carga util de 70%.

Ejemplo 8

Las aglomeraciones encapsuladas se formaron de acuerdo con el método del Ejemplo 1 excepto que se usé trans-
glutaminasa para degradar el material de corteza.

Ejemplo 9
Evaluacion de microcdpsulas

Las microcdpsulas de los Ejemplos 1-8 se evaluaron en resistencia mecdnica, calidad del aceite encapsulado y
estabilidad oxidativa.

Se evalud la resistencia de la corteza de microcdpsula por centrifugacién de una cantidad dada de polvos de micro-
cdpsula preparados de cada uno de los Ejemplos 1-8 de 34,541 g a 25°C por 30 minutos en una centrifuga Sorvall™
Super T-21. Los polvos originales y los polvos centrifugados se lavaron con hexano para extraer el aceite liberado
de las microcédpsulas debido al rompimiento de corteza bajo la resistencia centrifuga. La proporcién de porcentaje de
aceites libres de los polvos centrifugados a la de polvos originales se usé como indicador de la resistencia de corteza.
A una proporcién mds baja, mds fuerte es la corteza de microcédpsula.

Se evalu6 la calidad del aceite en microcdpsulas moliendo las cortezas del polvo de microcdpsulas preparado de
cada uno de los Ejemplos 1-8 con un molinillo. El aceite encapsulado se extrajo con hexano. El Valor de Per6xido
(VP) se analiz6 con el Método de la Sociedad Quimica de Aceites de Estados Unidos (AOCS Oficial Method Cd 8-
53: Valor de Per6xido). Un alto VP indica una concentracién mads alta de productos de oxidacién primaria en el aceite
encapsulado.
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Se evalud la estabilidad oxidativa acelerada al colocar los polvos de la microcapsula preparada de cada uno de
los Ejemplos 1-8 en una bomba de oxigeno (Oxipres™, MIKROLAB AARHUS A/S, Dinamarca) con una presién
inicial de oxigeno de 5 bar a una temperatura constante de 65°C. Cuando el aceite de pescado encapsulado comenzé
a oxidarse, la presion de oxigeno disminuyd. El tiempo al cual la presion de oxigeno comenz6 a disminuir se conoce
como Periodo de Induccién. Un Periodo de Induccién mds largo significa que los contenidos de las microcdpsulas
estdn mejor protegidos contra la oxidacion.

Los resultados se muestran en la Tabla 1. Los resultados indican que las microcdpsulas aglomeradas preparadas
de acuerdo con la presente invencidn tienen excelente resistencia y resistencia a la oxidacion de la sustancia de carga
encapsulada.

TABLA 1
corrida | carga | ascorbato periodo Valor | proporcién notas
# (%) (%) de VP de aceite
induccion libre
(horas)
1 60 0.50 38 3.0 2.0
2 60 0.25 34 4.1 1.5
3 60 0.0 26 7.8 1.5
4 70 0.50 38 3.2 1.7
5 60 0.50 37 0.28 3.0 aceite TG
6 60 0.50 30 3.4 1.5 goma
arabiga
7 70 0.50 38 4.4 2.2 gelatina
floreci-
miento 150
8 60 0.50 33 3.2 1.1 Degradador
enzimatico

Otras ventajas que son obvias y que son propias de la invencion serdn evidentes para un experto en la materia. Se
entenderd que ciertas caracteristicas y sub-combinaciones son de utilidad y se pueden emplear sin referencia a otras
caracteristicas y subcombinaciones. Esto estd contemplado por y estd dentro del alcance de las reivindicaciones. Ya
que es posible hacer muchas modalidades de la invencién sin alejarse del alcance de la misma, se entenderd que toda
materia aqui expuesta o mostrada en los dibujos acompaifiantes se interpretard como ilustrativa y no en un sentido
limitante.
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REIVINDICACIONES

1. Una microcédpsula que comprende una aglomeracién de microcdpsulas primarias, teniendo cada microcdpsula
primaria individual una corteza primaria y estando encapsulada la aglomeracién por una corteza exterior.

2. La microcdpsula segiin la reivindicacion 1, en la cual la corteza exterior es una matriz de material de corteza que
rodea la aglomeracién para formar una estructura en forma de espuma.

3. La microcdpsula segtn la reivindicacién 2, en la cual el material de corteza comprende gelatina, polifosfato,
polisacdrido, o una mezcla de los mismos.

4. La microcépsula segtin la reivindicacion 2, en la cual el material de corteza comprende gelatina tipo A, gelatina
tipo B, polifosfato, goma ardbiga, alginato, quitosan, musgo de Irlanda, pectina, carboximetilcelulosa o una mezcla de
los mismos.

5. La microcépsula segtn la reivindicacién 2, en la cual el material de corteza es un coacervado complejo.

6. La microcdpsula segtn la reivindicacién 2, en la cual el material de corteza es un coacervado complejo entre
gelatina tipo A y uno o mds de un componente de polimero seleccionado del grupo que consta de gelatina tipo B,

polifosfato, goma ardbiga, alginato, quitosdn, musgo de Irlanda, pectina y carboximetilcelulosa

7. La microcdpsula segin la reivindicacién 2, en la cual el material de corteza es un coacervado complejo entre
gelatina A y polifosfato.

8. La microcdpsula segtn la reivindicacién 3, en la cual el material de corteza comprende ademds un antioxidante.
9. La microcapsula segtin la reivindicacién 8, en la cual el antioxidante es 4cido ascérbico o una sal del mismo.
10. La microcédpsula segtin la reivindicacién 8, en la cual el antioxidante es ascorbato de sodio.

11. La microcépsula segtin la reivindicacién 2, en la cual la corteza exterior tiene un didmetro medio de entre
aproximadamente 1 ym y aproximadamente 2000 pm.

12. La microcapsula segun la reivindicacién 2, en la cual la corteza exterior tiene un didmetro medio de entre
aproximadamente 20 ym y aproximadamente 1000 ym.

13. La microcapsula segtn la reivindicacién 2, en la cual la corteza exterior tiene un didmetro medio de entre
aproximadamente 20 um y aproximadamente 100 um.

14. La microcdpsula segin la reivindicacién 2, en la cual la corteza exterior tiene un didmetro medio de entre
aproximadamente 50 ym y aproximadamente 100 yum.

15. La microcdpsula segun la reivindicacion 2, en la cual las cortezas primarias tienen un didmetro medio de entre
aproximadamente 40 um y aproximadamente 10 ym.

16. La microcdpsula segtin la reivindicacion 2, en la cual las cortezas primarias tienen un didmetro medio de entre
aproximadamente 0,1 ym y aproximadamente 5 yum.

17. La microcdpsula segin la reivindicacién 2, en la cual las cortezas primarias tienen un didmetro medio de
aproximadamente 1 ym.

18. La microcdpsula segtin la reivindicacion 2, que tiene una carga ttil de sustancia de carga de hasta aproximada-
mente 70% en peso.

19. La microcdpsula segun la reivindicacion 2, que comprende una sustancia de carga, en la cual dicha sustancia
de carga es un sélido, un liquido o una mezcla de los mismos.

20. La microcépsula segun la reivindicacion 2, que comprende una sustancia de carga, en la cual dicha sustancia
de carga es grasa, aceite, o una mezcla de los mismos.

21. La microcdpsula segtn la reivindicacién 2, que comprende una sustancia de carga, en la cual dicha sustancia
de carga es una sustancia bioldgicamente activa.

22. La microcépsula segun la reivindicacion 2, que comprende una sustancia de carga, en la cual dicha sustancia
de carga es un complemento nutricional.
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23. La microcdpsula segun la reivindicacién 2, que comprende una sustancia de carga, en la cual la sustancia de
carga es un triglicérido, un 4cido graso omega-3, un éster de un dcido graso omega-3, y/o una mezcla de los mismos.

24. La microcdpsula segun la reivindicacién 2, que comprende una sustancia de carga, en la cual dicha sustancia
de carga es un éster de fitosterol de 4cido docosahexaenoico y/o 4cido eicosapentaenoico, un éster de alquilo C;-C¢ de
dcido docosahexaenoico y/o dcido eicosapentaenoico, y/o una mezcla de los mismos.

25. Una microcdpsula segun la reivindicacion 24, en la cual la sustancia de carga es éster etilico de dcido eicosapen-
taenoico y éster etilico de 4dcido docosahexaenoico, la corteza primaria estd compuesta de gelatina A y un polifosfato,
y la corteza exterior es una matriz de gelatina A y un polifosfato.

26. La microcédpsula segun la reivindicacién 25, en la cual el polifosfato de la corteza primaria y de la corteza
exterior es polifosfato de sodio.

27. La microcépsula segun la reivindicacién 25, en la cual la corteza exterior comprende un antioxidante, siendo
el antioxidante 4cido ascérbico o una sal del mismo.

28. Un proceso para preparar microcdpsulas, que comprende: (a) proporcionar una mezcla acuosa de una sustan-
cia de carga, un primer componente de polimero de material de corteza y un segundo componente de polimero de
material de corteza; (b) ajustar pH, temperatura, concentracion, velocidad de mezcla o una combinacién de los mis-
mos para formar material de corteza que comprende el primer componente y el segundo componente de polimero,
formando el material de corteza cortezas primarias alrededor de la sustancia de carga; (c) enfriar la mezcla acuosa a
una temperatura por encima del punto de gelificacién del material de corteza hasta que las cortezas primarias formen
aglomeraciones; y (d) enfriar mds la mezcla acuosa para formar una corteza exterior de material de corteza alrededor
de las aglomeraciones.

29. El proceso segun la reivindicacion 28, en el cual el primer componente de polimero es gelatina tipo A.

30. El proceso segun la reivindicacién 28, en el cual el segundo componente de polimero es gelatina tipo B,
polifosfato, goma ardbiga, alginato, quitosdn, musgo de Irlanda, pectina, carboximetilcelulosa o una mezcla de los
mismos.

31. El proceso segun la reivindicacion 28, en el cual el segundo componente de polimero es polifosfato.

32. El proceso segtin la reivindicacién 28, en el cual la sustancia de carga es grasa, aceite o una mezcla de los
mismos y estd dispersa como una emulsién en la mezcla acuosa.

33. El proceso segtin la reivindicacion 28, en el cual la sustancia de carga es un triglicérido, un dcido graso omega-
3, un éster de un dcido graso omega-3, y/o una mezcla de los mismos.

34. El proceso segun la reivindicacion 28, en el cual la sustancia de carga se proporciona en una cantidad de entre
aproximadamente 1% y aproximadamente 15% en peso de la mezcla acuosa.

35. El proceso segun la reivindicacion 28, en el cual en la etapa (a) se afiade un antioxidante a la mezcla acuosa.

36. El proceso segun la reivindicacion 28, en el cual en la etapa (a) se afiade dcido ascérbico o una sal del mismo
a la mezcla acuosa.

37. El proceso segtn la reivindicacion 28, en el cual en la etapa (a) se afiade ascorbato de sodio a la mezcla acuosa.
38. El proceso segun la reivindicacion 28, en el cual el pH se ajusta a un valor entre 3,5-5,0.
39. El proceso segtn la reivindicacién 28, en el cual el pH se ajusta a un valor entre 4,0-5,0.

40. El proceso segun la reivindicacién 28, en el cual la temperatura es inicialmente entre aproximadamente 40°C y
aproximadamente 60°C.

41. El proceso segtn la reivindicacién 28, en el cual la temperatura es inicialmente aproximadamente 50°C.
42. El proceso segtn la reivindicacién 28, en el cual la mezcla se enfria a una tasa de 1°C/10 minutos.

43. El proceso segtin la reivindicacién 28, en el cual la mezcla se enfria hasta que alcanza una temperatura de entre
aproximadamente 5°C y aproximadamente 10°C.

44. El proceso segun la reivindicacion 28, en el cual la mezcla se enfria hasta que alcanza una temperatura de
aproximadamente 5°C.
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45. El proceso segun la reivindicacién 28, que comprende ademds la etapa (g) de afiadir un degradador para
degradar el material de corteza.

46. El proceso segtin la reivindicacién 45, en el cual el degradador es un degradador enzimético, un aldehido, un
acido tanico, alumbre o una mezcla de los mismos.

47. El proceso segun la reivindicacion 45, en el cual el degradador es glutaraldehido.

48. El proceso segun la reivindicacion 45, en el cual el degradador es transglutaminasa.

49. El proceso segun la reivindicacion 28, que comprende ademads la etapa de secar las microcdpsulas.

50. Un proceso segtn la reivindicacién 28, en el cual la etapa (a) comprende (i) proporcionar una mezcla acuosa de
un primer componente de polimero de material de corteza; (ii) dispersar una sustancia de carga en la mezcla acuosa;
entonces (iii) afiadir un segundo componente de polimero de material de corteza a la mezcla acuosa.

51. El proceso segun la reivindicacién 50, en el cual el primer componente de polimero es gelatina tipo A.

52. El proceso segun la reivindicacion 50, en el cual el segundo componente de polimero es gelatina tipo B,
polifosfato, goma ardbiga, alginato, quitosdn, musgo de Irlanda, pectina, carboximetilcelulosa o una mezcla de los
mismos.

53. El proceso segtn la reivindicacion 50, en el cual el segundo componente de polimero es polifosfato.

54. El proceso segun la reivindicacién 50, que comprende ademads afiadir mds componentes de polimero a la mezcla
acuosa en la etapa (a).

55. El proceso segtin la reivindicacién 50, en el cual la sustancia de carga es grasa, aceite o una mezcla de los
mismos y se dispersa como una emulsién en la mezcla acuosa.

56. El proceso segtin la reivindicacion 50, en el cual la sustancia de carga es un triglicérido, un dcido graso omega-
3, un éster de un dcido graso omega-3, y/o una mezcla de los mismos.

57. El proceso segun la reivindicacién 50, en el cual la sustancia de carga se proporciona en una cantidad de entre
aproximadamente 1% y aproximadamente 15% en peso de la mezcla acuosa.

58. El proceso segtn la reivindicacién 50, en el cual en la etapa (a) se afiade un antioxidante a la mezcla acuosa.

59. El proceso segtin la reivindicacién 50, en el cual en la etapa (a) se afiade 4cido ascdrbico o una sal del mismo
a la mezcla acuosa.

60. El proceso segtin la reivindicacién 50, en el cual en la etapa (a) se afiade ascorbato de sodio a la mezcla acuosa.
61. El proceso segun la reivindicacion 50, en el cual el pH se ajusta a un valor entre 3,5-5,0.
62. El proceso segun la reivindicacion 50, en el cual el pH se ajusta a un valor entre 4,0-5,0.

63. El proceso segtn la reivindicacién 50, en el cual la temperatura es inicialmente entre aproximadamente 40°C y
aproximadamente 60°C.

64. El proceso segun la reivindicacion 50, en el cual la temperatura es inicialmente aproximadamente 50°C.
65. El proceso segun la reivindicacion 50, en el cual la mezcla se enfria a una tasa de 1°C/10 minutos.

66. El proceso segtin la reivindicacién 50, en el cual la mezcla se enfria hasta que alcanza una temperatura de entre
aproximadamente 5°C y aproximadamente 10°C.

67. El proceso segun la reivindicacién 50, en el cual la mezcla se enfria hasta que alcanza una temperatura de
aproximadamente 5°C.

68. El proceso segtin la reivindicacién 50, que comprende ademads la etapa (g) de afiadir un degradador para
degradar el material de corteza.

69. El proceso segun la reivindicacion 68, en el cual el degradador es un degradador enzimético, un aldehido, un
acido tanico, alumbre o una mezcla de los mismos.

70. El proceso segun la reivindicacion 68, en el cual el degradador es glutaraldehido.
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71. El proceso segin la reivindicacién 68, en el cual el degradador es transglutaminasa.

72. El proceso segtn la reivindicacién 50, que comprende ademads la etapa de secar las microcdpsulas.

73. El proceso segtn la reivindicacién 50, en el cual la sustancia de carga comprende ésteres de alquilo C,-Cg de
dcido eicosapentaenoico y dcido docosahexaenoico, y el componente de polimero estd compuesto de gelatina A y un
polifosfato.

74. Microcdpsulas preparadas con un proceso segun la reivindicacion 28.

75. Microcdpsulas preparadas con un proceso segun la reivindicacion 50.

76. Microcdpsulas preparadas con un proceso segin la reivindicacion 73.

77. El uso de una microcdpsula para entregar una sustancia de carga a un sujeto, en el cual la microcdpsula com-
prende una aglomeracién de microcdpsulas primarias, teniendo cada microcdpsula primaria individual una corteza
primaria y estando encapsulada la aglomeracién por una corteza exterior, y en el cual la sustancia de carga estd encap-

sulada en la microcdpsula primaria para entregar una sustancia de carga a un sujeto.

78. El uso segtn la reivindicacion 77, en el cual la corteza exterior es una matriz de material de corteza que rodea
la aglomeracién para formar una estructura en forma de espuma.

79. El uso segtn la reivindicacion 78, en el cual el material de corteza comprende gelatina, polifosfato, polisacarido,
o una mezcla de los mismos.

80. El uso segtin la reivindicacién 78, en el cual el material de corteza comprende gelatina tipo A, gelatina tipo
B, polifosfato, goma ardbiga, alginato, quitosan, musgo de Irlanda, pectina, carboximetilcelulosa o una mezcla de los
mismos.

81. El uso segun la reivindicacién 78, en el cual el material de corteza comprende gelatina tipo A que tiene una
resistencia Bloom de entre 50 y 350.

82. El uso segtn la reivindicacion 78, en el cual el material de corteza es un coacervato complejo.

83. El uso segun la reivindicacioén 77, en el cual el material de corteza es un coacervato complejo entre dos o mas
componentes de polimero.

84. El uso segun la reivindicacién 78, en el cual el material de corteza es un coacervato complejo entre gelatina
A y uno o mds polimeros de gelatina B, polifosfato, goma ardbiga, alginato, quitosdn, musgo de Irlanda, pectina o
carboximetilcelulosa.

85. El uso segtin la reivindicacién 78, en el cual el material de corteza es un coacervato complejo entre gelatina B
y uno o mds polimeros de polifosfato, goma ardbiga, alginato, quitosdn, musgo de Irlanda, pectina o carboximetilce-
lulosa.

86. El uso segtn la reivindicacién 78, en el cual el material de corteza es un coacervato complejo entre gelatina A
y polifosfato.

87. El uso segtin la reivindicacion 86, en el cual la gelatina A y el polifosfato estdn presentes en una relacién molar
de entre 8:1y 12:1.

88. El uso segtin la reivindicacion 78, en el cual el material de corteza comprende ademads un antioxidante.
89. El uso segtin la reivindicacion 88, en el cual el antioxidante es dcido ascorbico o una sal del mismo.
90. El uso segtn la reivindicacién 88, en el cual el antioxidante es ascorbato de sodio.

91. El uso segiin la reivindicacién 88, en el cual el antioxidante es CoQ,, o vitamina E.

92. El uso segtin la reivindicacién 77, en el cual la corteza exterior tiene un didmetro medio de entre aproximada-
mente 1 ym y aproximadamente 2000 pm.

93. El uso segtin la reivindicacion 77, en el cual la corteza exterior tiene un didmetro medio de entre aproximada-
mente 20 ym y aproximadamente 1000 ym.

94. El uso segtn la reivindicacién 77, en el cual la corteza exterior tiene un didmetro medio de entre aproximada-
mente 20 um y aproximadamente 100 pm.
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95. El uso segun la reivindicacién 77, en el cual la corteza exterior tiene un didmetro medio de entre aproximada-
mente 50 ym y aproximadamente 100 ym.

96. El uso segiin la reivindicacién 78, en el cual la corteza primaria comprende gelatina, polifosfato, polisacérido,
o una mezcla de los mismos.

97. El uso segtin la reivindicacién 78, en el cual la corteza primaria comprende gelatina tipo A, gelatina tipo B,
polifosfato, goma ardbiga, alginato, quitosdn, musgo de Irlanda, pectina, carboximetilcelulosa o una mezcla de los
mismos.

98. El uso segtn la reivindicacién 77, en el cual las cortezas primarias tienen un didmetro medio de entre aproxi-
madamente 40 nm y aproximadamente 10 ym.

99. El uso segtin la reivindicacién 77, en el cual las cortezas primarias tienen un didmetro medio de entre aproxi-
madamente 0,1 um y aproximadamente 5 ym.

100. El uso segtin la reivindicacién 77, en el cual las cortezas primarias tienen un didmetro medio de entre aproxi-
madamente 1 um y aproximadamente 5 ym.

101. El uso segtn la reivindicacion 77, en el cual las cortezas primarias tienen un didmetro medio de aproximada-
mente 1 ym.

102. El uso segtin la reivindicacién 77, en el cual la sustancia de carga es hasta aproximadamente un 70% en peso
de la microcdpsula.

103. El uso segtn la reivindicacién 77, en el cual la sustancia de carga es un sélido, un liquido o una mezcla de los
mismos.

104. El uso segun la reivindicacién 77, en el cual la sustancia de carga es una grasa, un aceite o una mezcla de los
mismos.

105. El uso segun la reivindicacién 77, en el cual la sustancia de carga es una sustancia biolégicamente activa.
106. El uso segun la reivindicacién 77, en el cual la sustancia de carga es un farmaco.

107. El uso segtn la reivindicacion 77, en el cual la sustancia de carga es una enzima.

108. El uso segtn la reivindicacion 77, en el cual la sustancia de carga es un complemento nutricional.

109. El uso segtin la reivindicacién 77, en el cual la sustancia de carga es un triglicérido, un 4cido graso omega-3,
un éster de un dcido graso omega-3, o una mezcla de los mismos.

110. El uso segtin la reivindicacién 77, en el cual la sustancia de carga es un éster de fitosterol de dcido docosahe-
xaenoico y/o 4cido eicosapentaenoico, un éster de alquilo C;-C¢ de 4cido docosahexaenoico y/o dcido eicosapentae-
noico, o una mezcla de los mismos.

111. El uso segtn la reivindicacién 77, en el cual la sustancia de carga es 4cido a-linolénico, 4cido octadecatetrae-
noico, 4dcido eicosapentaenoico, dcido docosahexaenoico, un derivado de los mismos, o una mezcla de los mismos.

112. El uso segun la reivindicacion 77, en el cual la sustancia de carga es CoQ, o vitamina E.

113. El uso segtn la reivindicacion 77, en el cual el sujeto es un mamifero.

114. El uso segun la reivindicacién 77, en el cual el sujeto es un humano.

115. El uso segtn la reivindicacioén 77, en el cual la sustancia de carga es éster etilico de dcido eicosapentaenoico y
éster etilico de 4cido docosahexaenoico, la corteza primaria estd compuesta de gelatina A y un polifosfato, y la corteza
exterior es una matriz de gelatina A y un polifosfato.

116. El uso de la microcdpsula segtn la reivindicacién 1 como complemento nutricional.

117. El uso de la microcdpsula segin la reivindicaciéon 1 como un medicamento para entregar un compuesto
bioldgicamente activo a un sujeto con fines médicos.

118. Un vehiculo de formulacién que comprende una microcdpsula segtin la reivindicacién 1, en el cual una
sustancia bioldgicamente activa estd encapsulada en la microcdpsula primaria.
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119. El vehiculo de formulacién segtn la reivindicacién 118, en el cual el vehiculo de formulacién es un alimento,
una bebida, una formulacién nutracéutica o una formulacion farmacéutica.

120. El vehiculo de formulacién segtn la reivindicacion 118, en el cual la sustancia biolégicamente activa es éster
etilico de 4cido eicosapentaenoico y éster etilico de 4cido docosahexaenoico, la corteza primaria estd compuesta de
gelatina A y un polifosfato, y la corteza exterior es una matriz de gelatina A y un polifosfato.

121. El vehiculo de formulacién segtn la reivindicacién 120, en el cual el vehiculo de formulacién es un alimento,
una bebida, una formulacién nutracéutica o una formulacién farmacéutica.
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