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DESCRIPCION

Dispositivos y métodos para microencapsulacién basados en capilares concéntricos.

Parte del contenido de esta patente incluye material que es susceptible de proteccion de los
derechos de reproduccion. El propietario de los derechos de reproduccién no objeta que se
reproduzca el documento de patente o la informacion incluida en la patente, tal y como aparece
en el archivo/expediente de la patente de la U.S. Patent and Trademark Office, pero se reserva

todos los derechos de reproduccién en cualquier otra circunstancia
Referencias a aplicaciones relacionadas

No Aplica

Situacion relativa a patrocinadores federales de la investigacion o desarrollo
No Aplica

Referencia a un apéndice con un listado de secuencias o un listado de programas

informaticos
No Aplica
Antecedentes

La presente invencion se refiere en general a dispositivos y métodos para producir gotas o
particulas encapsuladas y, mas particularmente, a dispositivos y métodos para producir una
pluralidad de gotas of particulas sustancialmente monodispersas de un primer material en el

nucleo encapsulado en un segundo material como corteza.

Las gotas y particulas encapsuladas se usan en una variedad de aplicaciones comerciales,
incluyendo pero no limitadas a liberacién de farmacos, farmacéuticas, procedimientos médicos,
productos alimentarios, sistemas de combustion, productos de cuidado personal, y muchas
otras industrias. Las gotas y particulas encapsuladas incluyen tipicamente un primer material en
el nucleo rodeado de un segundo material en la corteza, donde el primer material del nucleo y el
segundo material de la corteza son distintos. Las gotas y particulas encapsuladas pueden
formarse usando una variedad de técnicas y dispositivos diferentes que son conocidos. Los
dispositivos y métodos tradicionales para formar gotas y particulas encapsuladas requieren

generalmente que se combinen mecanicamente el material del nucleo y el material de la
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corteza de tal forma que el material de la corteza rodee una gota o particula del material del

nucleo.

Un método convencional para producir gotas y particulas encapsuladas resulta de la disociaciéon
o rotura de un microchorro capilar estable donde el microchorro incluye una columna central del
material del nucleo que tiene una cobertura del material de la corteza rodeando el material del
nucleo. Controlando los parametros del flujo y las propiedades mecanicas de los dos
materiales, nucleo y corteza, se puede conseguir la inestabilidad capilar del microchorro de
forma controlada. Esta inestabilidad controlada da lugar a la rotura del microchorro en una
pluralidad de gotas encapsuladas. Esta técnica de formacion de gotas encapsuladas puede
referirse como encapsulacion flow focusing o encapsulacion pro-rotura capilar de un
microchorro estable. Por ejemplo, la patente US 6,357,670 de Ganan-Calvo et al titulada
“Stabilized Capillary Microjet and Devices and Methods for Producing Same” muestra
dispositivos y métodos para la produccion de gotas encapsuladas mediante la seleccion de
variables de control para conseguir el régimen del flujo del microchorro capilar que permita una
rotura controlada del microchorro capilar en gotas esféricas con un material en el nucleo
rodeado de una capa de material de la corteza. Ganan-Calvo identifica variables de control para
incluir los parametros de flujo (presién, caudal volumétrico), propiedades de los materiales
(densidad, viscosidad), y dimensiones geométricas (diametro del orificio). Estas variables de
control pueden ser seleccionadas para influir, inter alia, en el diametro de la gota del nucleo,
grosor de la corteza, diametro externo y excentricidad entre el nucleo y la corteza. Gafian-Calvo
muestra adicionalmente la seleccion de las variables de control que influyen en la estabilidad

del microchorro capilar.

Las técnicas y dispositivos que se conocen para producir este tipo de particulas basandose en
la seleccion de parametros de control que influyan en las caracteristicas de dispersiéon pueden
dar resultados inconsistentes. Los estudios convencionales de la encapsulacién flow focusing
generalmente se focalizan en la seleccidén de parametros para producir un microchorro estable y
dichos estudios no tienen la intencion de identificar los parametros que dan lugar a resultados
malos o indeseables. Por ejemplo, los métodos y dispositivos convencionales no identifican
intencionadamente las relaciones entre parametros de control que dan lugar a una rotura de

gotas concéntricas no-homogéneas o una produccion de gotas no-monodispersas.
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Se hace necesario entonces mejoras en dispositivos y métodos para producir gotas y particulas

encapsuladas.
Resumen

Este Resumen se proporciona para introducir una seleccion de conceptos de forma simplificada
que se describen adicionalmente en la Descripcion de la Invencion. Este Resumen no pretende
identificar las caracteristicas claves o caracteristicas esenciales de la materia reivindicada, ni

tampoco pretende que se use como un determinante del alcance de la materia reivindicada.

La presente invencion proporciona métodos y dispositivos para la produccion de gotas o
particulas encapsuladas usando flow focusing concéntrico como técnica de encapsulaciéon y
formacion de gotas. La técnica de flow focusing concéntrico incluye los flujos de un primer
material (el nucleo), un segundo material (la corteza), y un tercer material (el fluido enfocante) a
través de un orificio en una camara presurizada. Los distintos materiales tienen propiedades
materiales y propiedades de flujo que se combinan para formar variables de control que pueden
seleccionarse para influir en el comportamiento fluido-dinamico. El espacio paramétrico de las
numerosas variables de control puede ser reducido a parametros de control adimensionales
para su analisis. La presente invencion proporciona métodos y dispositivos para producir gotas
encapsuladas mediante primero la identificacion cuantitativa de los parametros de control que
dan lugar a resultados indeseables. Los métodos incluyen la identificacion de las relaciones
cuantitativas entre los parametros adimensionales de control seleccionados que se utilizan para
determinar las regiones en las que se consiguen las propiedades deseadas y las indeseadas.
Considerando las regiones identificadas, para la produccién de las gotas se pueden seleccionar
las variables de control que eviten las regiones donde las propiedades indeseadas tienen mas

probabilidades de encontrarse o tener lugar.

Otros objetivos, ventajas y caracteristicas de la presente invencion se pueden hacer evidentes a
expertos en la materia tras una revision de las siguientes figuras y descripcién de la realizacion

preferida.
Breve descripcion de las figuras

La FIG. 1 es una vista esquematica de un ejemplo de realizacion de un dispositivo para producir
gotas encapsuladas utilizando flow focusing concéntrico.
4
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La FIG. 2 es una vista transversal parcial de un ejemplo de realizaciéon de un dispositivo para

producir gotas encapsuladas utilizando flow focusing concéntrico.

La FIG. 3 es una fotografia mostrando ejemplos de gotas producidas de acuerdo con la

presente invencion.

La FIG. 4 es un grafico mostrando el mapeo de los resultados experimentales de las relaciones

entre el numero de Weber y el numero de Reynolds de acuerdo con la presente invencion.

La FIG. 5 es un grafico mostrando el mapeo de los resultados experimentales de las relaciones

entre el numero de Weber y el numero de Reynolds de acuerdo con la presente invencién

La FIG. 6 es un grafico mostrando el mapeo de los resultados experimentales de las relaciones

entre el numero de Weber y el numero de Reynolds de acuerdo con la presente invencion.

La FIG. 7 es una tabla mostrando los resultados experimentales para una seleccion de
experimentos de encapsulacién con flow focusing concéntrico realizados de acuerdo con la

presente invencion.

La FIG. 8 es un grafico mostrando la distribucién esencialmente monodispersa de tamanos de

particulas producidas de acuerdo con la presente invencion.

La FIG. 9 es un grafico mostrando la distribucion no-monodispersa de tamafios de particulas

producidas de acuerdo con la presente invencion.

La FIG. 10 es una tabla en la que se identifican los regimenes de parametros adimensionales
que dan lugar a diferentes modos de rotura de gotas concéntricas y Ejemplos experimentales

seleccionados de la tabla en la FIG. 7

La FIG. 11 es una fotografia mostrando ejemplos de gotas producidas de acuerdo con la

presente invencion

La FIG. 12 ilustra una vista esquematica de un ejemplo alternativo de realizacién de un aparato
para producir gotas encapsuladas usando flow focusing concéntrico.

La FIG. 13 ilustra una vista esquematica de un ejemplo de realizacion alternativo de un aparato
para producir gotas encapsuladas usando flow focusing concéntrico.
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La FIG. 14 ilustra una vista en perspectiva de un ejemplo de realizacién alternativo de un

aparato para producir gotas encapsuladas usando flow focusing concéntrico.

Descripcion de la invencion

Aunque la realizacién y la utilizacién de diferentes materializaciones de la presente invencion se
discuten en detalle mas abajo, se apreciara que la presente invencion proporciona muchos
conceptos inventivos que pueden ser incorporados en gran variedad de contextos especificos.
Las realizaciones especificas que se discuten aqui son meramente ilustrativas de modos
especificos de realizar y usar la invencién y no limitan el alcance de la invencion. Los expertos
en la materia reconoceran numerosos equivalentes a los aparatos y meétodos especificos
descritos aqui. Estos equivalentes se consideran dentro del alcance de esta invencion y estan

cubiertos por las reivindicaciones.

En los dibujos, no todos los numeros de referencia estan incluidos en cada dibujo, en aras de la
claridad. Ademas, términos de posicion como “superior”, “inferior”, “lateral”, “arriba”, “abajo”, etc
se refieren al aparato cuando se encuentra en la orientacién mostrada en el dibujo. Un experto

en la materia reconocera que el aparato puede tener diferentes orientaciones durante el uso.

TR ]

Ademas, la referencia a términos en forma singular como “un/-a”, “y”, y “el/la” utilizados aqui y/o
en las reivindicaciones, pueden ser interpretados haciendo referencia a mas de uno a menos
que el contexto indique lo contrario. Por ejemplo, la referencia a “una particula” o “una gota”
incluye referencia a una pluralidad de particulas o gotas, y la referencia a “un fluido” puede
referirse a una mezcla u otra combinacién de mas de un fluido, y otros equivalentes conocidos

en la materia.

Los dispositivos flow focusing para la produccion de gotas y particulas encapsuladas de
acuerdo con la presente invencion incluyen tipicamente un primer carnal para introducir un
primer material, un segundo canal para introducir un segundo material, y una camara
presurizada rodeando el primer y segundo canales. Cada uno de estos canales, primero y
segundo, terminan en unas aperturas que se encuentran enfrentadas a un orificio de la camara

presurizada. Los canales primero y segundo estan esencialmente dispuestos concéntricamente
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de tal forma que el primer canal esta rodeado por el segundo canal. En algunas realizaciones,

el primer canal y el segundo canal comprenden cilindros o tubos redondos esencialmente.

Un ejemplo de realizacion de un dispositivo flow focusing 10 para microencapsulacion se
muestra en la FIG.1. El dispositivo 10 incluye un primer canal 12 y un segundo canal 14. El
segundo canal 14 esta posicionado concéntricamente alrededor del primer canal 12 de forma
que se define un espacio anular entre la pared exterior del primer canal 12 y la pared interior del
segundo canal 14. El espacio anular entre el primer y segundo canal 12, 14, proporciona un
paso para el flujo de un segundo material, o material de la corteza, tal como un fluido. El interior
del primer canal 12 proporciona un paso para el flujo de un material del nucleo tal como un
fluido. El primer canal 12 termina en la apertura del final del primer canal 20, y el segundo canal
14 termina en la apertura del final del canal 22. La apertura del final del canal 22 esta
posicionada concéntricamente alrededor de la apertura del final del primer canal 20 en algunas

realizaciones, y puede ser axialmente desplazada en ambos sentidos axiales.

Una camara presurizada 16 rodea al menos una parte de los canales primero y segundo 12, 14
de tal forma que las aperturas finales del primer canal y del segundo canal 20, 22 estan
posicionadas en el interior de la camara presurizada 16. Un fluido tanto liquido como gas puede
ser introducido en la camara presurizada 16 por un punto de entrada para la presurizacion de la
camara 24. La camara presurizada 16 también incluye un orificio de salida de la camara
presurizada 18 establecido en una pared de la camara presurizada 19 localizado aguas abajo
de la apertura final del primer canal y del segundo canal 20, 22. El fluido introducido para
presurizar la camara 16 sale por el agujero de salida 18. En algunas realizaciones, en el interior
de la camara presurizada 16 se establece una presion interior P,. Fuera de la camara de
presurizacion 16 se establece también una presion exterior P4 aguas abajo del orificio de salida
18. P, es menor que P, y se establece una diferencia de presién entre P, y P, a través del
orificio de salida 18. La diferencia de presién provoca que el tercer material fluya desde el

interior de la camara presurizada 16 a través del orificio de salida 18.

Durante las condiciones de flujo, como se ve en la FIG.2, un primer material 34 se introduce a
través del primer canal hacia la apertura de salida 20, y un segundo material 36 se introduce a
través del espacio anular existente entre la pared externa del primer canal 12 y la pared interna
del segundo canal 14. El primer material 34 es expulsado por la apertura de salida del primer

7
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canal 20, y el segundo material 34 es expulsado simultaneamente por la apertura de salida del
segundo canal 22. Tras la salida, el segundo material 22 rodea el primer material. Un tercer
material 38, tanto un liquido como un gas, pasa desde el interior de la camara presurizada 16 a
través del orificio de salida de la camara presurizada 18. El flujo del tercer material 38, p.ej. un
gas, desde el interior de la camara presurizada 16 a través del orificio de salida 18 produce un
esfuerzo en la superficie exterior del segundo material en la apertura de salida del segundo
canal 22. El esfuerzo en superficie producido por el flujo del tercer material, dirige al segundo
material hacia el orificio de salida 18, formando un microchorro capilar 32 que se extiende
desde la apertura de salida del segundo canal 22 hacia y a través del orificio de salida 18 en
algunas realizaciones, como la que se muestra en la FIG. 2. El segundo material 36 enfocado
por el microchorro 32 también produce un esfuerzo axial en el primer material que sale de la
apertura de salida del primer canal 20. El primer material 34 que sale de la apertura de salida
del primer canal es dirigido hacia el orificio de salida 18 por el segundo material 36. Por lo tanto,
el microchorro capilar 32 incluye un nucleo axial que comprende el primer material 34 emitido
por la apertura de salida del primer canal 20 y un segundo material 36 formando una corteza

axial que rodea el material del nucleo.

El microchorro capilar 32 es enfocado por el flujo del tercer material que le rodea en estado
liquido o gaseoso fuera del orifico 18 consiguiendo un diametro local del microchorro que es
mas pequefio que la dimensiones de la apertura de salida del segundo canal 22. El diametro
local del microchorro entre la apertura de salida del segundo canal 22 y el orificio de salida 18
es también mas pequeno que el diametro del orificio de salida, D. Por lo tanto, el microchorro 32
no toca la pared 19 de la camara presurizada 16. Aguas abajo del orifico de salida 16, el
microchorro 32 se rompe en una serie de gotas encapsuladas 30a, 30b, 30c, etc. Cada gota
encapsulada incluye un centro esférico del primer material 34 (o material del ndcleo) y una
corteza esférica o recubrimiento del segundo material 36 (o material de la corteza). Al primer
canal y al segundo canal 12, 14 se les alimenta continuamente masa adicional del primer
material y el segundo material 34, 36 para proveer material para la produccion de las gotas
encapsuladas.

La presente invencion esta dirigida a métodos para la seleccion de variables de control que
influyan en las propiedades geométricas de las particulas y/o gotas encapsuladas a microescala

30a, 30b, 30c, etc. producidas utilizando la encapsulacién flow focusing concéntrico. Un modelo
8
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general para la encapsulacion flow focusing concéntrica de un primer material (o nucleo) en un
segundo material (0 corteza) usando un gas presurizado (o fluido enfocante) para formar una

gota incluye al menos trece variables fisicas dimensionales, incluyendo las siguientes:

{00 p20 P31 05, 14,0,,0,,0,,0,,0,, AP, D}
donde cada variable tiene el siguiente valor:

p, :densidad del primer material (nticleo)

P, :densidad del segundo material (corteza)

P, :densidad del tercer material (fluido enfocante, gas)

M, :viscosidad del primer material (nticleo)

M, : viscosidad del segundo material (corteza)

M, :viscosidad del tercer material (fluido enfocante, gas)

0, : tension superficial entre el primer material (ntcleo) y el segundo material (corteza)

o, : tension superficial entre el segundo material (corteza) y el tercer material (fluido enfocante, gas)
0, : tension superficial entre el primer material (nticleo) y el tercer material (fluido enfocante, gas)
Q, : Caudal del primer material (nucleo,liquido)

Q, : Caudal del segundo material (corteza, liquido)

AP :diferencia del presion del tercer material (fluido enfocante, gas) a través del orificio de salida

D : diametro del orificio de salida de la cdmara presurizada

El numero de variables de control en el espacio paramétrico necesarias para investigar las
caracteristicas de dispersion de la microencapsulacion flow focusing concéntrica se puede
reducir basandose en ciertas hipétesis asociadas al régimen de flujo deseado. Primero, es
conocido en la materia que el diametro del orificio de salida 18 de la camara presurizada tiene
una influencia despreciable en las propiedades de dispersion del flujo de un microchorro capilar
laminar. Segundo, la diferencia relativa entre las densidades p; y p2, es muy pequena
comparada con el valor de las densidades en si mismas, y estos valores se pueden aproximar a
constante. De forma similar, el tercer material 38 introducido a través de la camara presurizada

es tipicamente un gas como el aire que tiene una densidad constante (ps).
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La modelizacion del comportamiento fluido-dinamico suele realizarse en términos de variables
adimensionales. Como parte de la presente invencion, el analisis dimensional de los parametros
de control restantes se puede reducir a un espacio adimensional usando los seis parametros
adimensionales vinculados al Numero de Reynolds adimensional, el Numero de Weber
adimensional y la tension superficial normalizada adimensional. De esta forma, en un espacio
adimensional, las variables relativas de control para modelar la encapsulacién flow focusing
concéntrica de un primer material 34 (el nucleo) con un segundo material 36 (la corteza) usando

un tercer material 38 (fluido enfocante, gas) son:
{Re,,Re,,We,,We,,0,,,0,,}

donde cada una de las variables adimensionales se definen como sigue:

1/4

32 3 5 1/4
Re1:(2/71'2)1/4 pliuAP ;Rez:(Z/ﬂ'z)l/4 P (O ';4Q2) AP
1 2

24 p3 /4 2 A p3
We, 2(8/7[2)1/4 p1Q14AP ;W62=(8/7'[2)1/4 pz(Q1+Q42) AP
ot o

1/4

0, =0,/0,,0,,=0,/0,

Tras realizar alrededor de mil experimentos produciendo gotas encapsuladas, se determiné que
las tensiones superficiales normalizadas adimensionales 0»; y 031 tienen una relevancia

insignificante en la discriminacion de las caracteristicas deseables que afectan a la dispersion.

Asi, el espacio paramétrico para seleccionar las variables de control que afectan a las
caracteristicas deseables de la dispersion de la encapsulacion flow focusing concéntrico se

reducen al siguiente grupo de variables de control adimensionales:
{Re,,Re,,We, , We, }

Los experimentos se realizaron para generar dispersiones de gotas microencapsuladas para
investigar la relacién entre el grupo de las cuatro variables de control indicadas arriba y las
caracteristicas deseadas de monodispersion de las dispersiones resultantes. Los resultados
experimentales se estudiaron usando proyecciones en tres dimensiones de distintas
combinaciones de las variables de control del grupo de los cuatro parametros de control

10
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adimensionales. El objetivo del procedimiento experimental y el analisis era determinar las
relaciones entre el Numero de Weber y el Numero de Reynolds que se pueden utilizar para
determinar que rangos paramétricos produciran gotas con propiedades indeseables como
satélites, mal funcionamiento, goteo u otros tipos de funcionamiento defectuoso. Cada
proyeccion del espacio tridimensional esta dividido por un plano aproximado que separa los
puntos correspondientes a los experimentos que dan malos resultados de aquellos que dan

buenos resultados.

Una primera proyeccion del grupo de parametros adimensionales de control {Re1 ,Re,,We, }se

muestra en la FIG. 4. Esta primera proyeccidon muestra en escala logaritmica las variables
adimensionales Log10We, en el eje-X, Log10Re; en el eje-Y, y Log10Re; en el eje-Z. En esta
primera proyeccion se identifica una relacion entre Re2 y We1 que separa los resultados
buenos de los resultados malos. La relacién identificada en esta primera proyeccién es que los

1/4

resultados malos se obtienen generalmente en la region Re,We; ™ < 1.2, y los resultados

buenos se obtienen generalmente en la region Re,We;"*> 1.2.

Una segunda proyeccion se muestra en la FIG.5. Esta segunda proyeccion muestra la relaciéon

entre el grupo de parametros adimensionales de control que incluye {Rel,Rez,Wez}. En la

segunda proyeccion se muestra el Log10Re; en el eje-X, Log10Re; en el eje-Y, y Log10We, en
el eje-Z. El mapa tridimensional de los resultados experimentales analizados en la segunda
proyeccion que se presenta en la FIG.5, delimitan un sector definido por dos planos que se
cortan donde los resultados generalmente muestran unas caracteristicas indeseables y se
consideran malos resultados. Las regiones definidas por Re’Re, < 10 y Re;We, < 3 incluyen
experimentos que dan lugar a resultados malos. Las regiones Re’Re, > 10 o Re,We, > 3

incluyen experimentos que dan lugar a resultados con propiedades buenas o deseables.
Una tercera proyeccion se muestra en la FIG.6. Esta tercera proyeccion muestra la relaciéon

entre el grupo de variables de control adimensionales que incluye {Re2’Wel’We2}. El tercer
grupo incluye Log10Re, en el eje-X, Log10We; en el eje-Y, y Log10We; en el eje-Z. El mapa
tridimensional de los resultados experimentales incluidos en la tercera proyeccion que se
presenta en la FIG.6, muestra un sector separado por un uUnico plano que da lugar a malos
resultados. El rango paramétrico definido por (Re,We,)/We; < 1 establece un rango que incluye

11
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generalmente resultados experimentales que tiene dispersiones de gotas encapsuladas con
propiedades indeseables, como ser polidispersas, tener satélites, tener un mal funcionamiento,
tener excentricidad excesiva, provocar goteo durante la formacion del chorro capilar, o

presentar otros defectos indeseables.

Un estudio adicional de los resultados experimentales muestra que mas del 92% de los
resultados experimentales incluidos en las regiones malas o inaceptables no dan lugar a gotas
concéntricas monodispersas que tienen una desviacion estandar geométrica (GSD) menor que
1.35. En algunas realizaciones, gotas concéntricas monodispersas se definen como un grupo

de gotas con una desviacion estandar geométrica (GSD) menor que 1.35.

En la FIG.7 se muestra una tabla identificando ejemplos de ocho de los experimentos

realizados, nombrados como Experimentos A, C, D, E, F, G, H, e |l. Para cada experimento, los
parametros adimensionales del grupo de {Rel,Rez,Wel,We2 }se han calculado considerando

las condiciones de operacion y las propiedades de los materiales. Las gotas encapsuladas
resultantes para cada experimento, se analizaron 6pticamente y se midié el Diametro Medio en
Volumen (VMD) para cada tipo de particula. Ademas se determiné la densidad de la distribucién

de tamano de gotas para cada muestra.

Un ejemplo del tamano de particula mostrado en funcion de la densidad de la distribucion se
muestra en la FIG.8 para el Experimento |. Los parametros experimentales y los valores
adimensionales calculados para el Experimento | se muestran en la tabla de la FIG. 7. Este
experimento produce una distribucion con alta densidad de particulas en un rango relativamente
estrecho de tamafios de particulas entre sobre 50 y 100 micras. Este tipo de resultado es
representativo del grupo deseable de gotas o particulas encapsuladas monodispersas. Un
segundo ejemplo de tamafio de particula mostrado en funcion de la densidad de la distribucion
se muestra en la FIG.9 para el Experimento D. Los parametros experimentales y los valores
adimensionales calculados para el Experimento D se muestran en la tabla de la FIG. 7. Este
resultado experimental da lugar a un rango muy ancho con una distribuciéon de tamafio de
particulas mucho mayor que la de los resultados que se muestran en la FIG.8 para el
Experimento |. Los resultados que se muestran en la FIG.9 para el Experimento D representan
un mal resultado que da lugar a un grupo polidisperso de gotas encapsuladas con muchos
tamanos diferentes.
12
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La tabla que se muestra en la FIG.10 correlaciona varias regiones mostradas en las FIGS. 4-6
con los modos de rotura de gota concéntrica monodispersa y no-monodispersa de los Ejemplos
A, C, D, E, F, G, H, I. Rotura de gota concéntrica se refiere a la etapa de formacién de la gota
donde un microchorro capilar se separa en gotas encapsuladas discretas debido a la
inestabilidad del liquido aguas abajo del orificio de salida de la camara presurizada. Ejemplos A

* < 1.2 como se muestra en la FIG.4. Estos

y E se identifican dentro de la region Re,We,'
ejemplos se caracterizan porque dan lugar a una rotura de la gota concéntrica en modo no-
homogéneo. Estos ejemplos producen malos resultados que no seran adecuados para
aplicaciones que requieran caracteristicas de monodispersion. De forma similar, Ejemplos A, C
y D se han identificado en las regiones limitadas por los dos Re;’Re; < 10 y Re,We, < 3 como
se muestra en la FIG.5. Estos ejemplos se caracterizan también porque tiene lugar una rotura
de gotas concéntrica en un modo no-homogéneo. Estos ejemplos producen también malos
resultados que no seran adecuados para aplicaciones que requieran caracteristicas de
monodispersion. Adicionalmente, como se ve en la FIG.10, el Ejemplo F se encuentra en la
region (Re;Weq)/We, < 1 como se muestra en la FIG.6. Este ejemplo se caracteriza también

porque tiene lugar una rotura de gotas concéntrica en un modo no-homogéneo.

La tabla en la FIG.10 muestra también que otras regiones producen fundamentalmente rotura
de gotas concéntrica en modo homogéneo, y por lo tanto no se producen solo resultados malos.
En algunas realizaciones de la invencidn, en las regiones que no son malas, se obtienen
fundamentalmente resultados homogéneos. En algunas realizaciones, alrededor del 90% o mas
de los experimentos dan lugar a gotas monodispersas en las regiones que no son malas. Estas
incluyen Ejemplos G, H e |. La fotografia que se muestra en la FIG.3 incluye un grupo de
particulas producidas en el Experimento | incluyendo particulas concéntricas monodispersas.
Especialmente, la mayoria de las gotas producidas en el Experimento | mostradas en la FIG.3
son homogéneas. Adicionalmente, la mayoria de las gotas producidas en las regiones
identificadas mas arriba son homogéneas. Sin embargo, algunas gotas no-homogéneas se
pueden observan en las regiones (i) Re;We;"* > 1.2; (ii) Re;’Re, >10 and Re,We, > 3; y (iii)
(RexWeq)/We, > 1. Por ejemplo, la FIG.11 muestra una fotografia de particulas producidas en el
Ejemplo G experimental, que provienen de una rotura fundamentalmente homogénea, dando

lugar a gotas concéntricas monodispersas.

13



10

15

20

25

ES 2 606 957 Bl

La presente invencion proporciona un método para producir gotas encapsuladas de un primer
material como nucleo rodeado de un segundo material como corteza. El método incluye los
pasos de (a) proporcionar un aparato de encapsulacion que incluye un primer canal con una
apertura de salida, un segundo canal con una apertura de salida dispuesta alrededor de la
apertura de salida del primer canal, y una camara presurizada rodeando al menos parcialmente
las aperturas de salida del primer canal y del segundo canal, donde la camara presurizada
incluye un orificio de salida de la camara presurizada a continuacién de las aperturas de salida
del primer y segundo canal; (b) identificar un primer grupo de parametros de control asociados

con regimenes de flujo indeseable en las regiones:
(i) Re,We; ™ <1.2,0
(ii) Re’Re,< 10 y Re;We;< 3, 0
(i)  ReWe4/We;, < 1;

(c) seleccionar las variables de control basadas al menos en parte en el grupo de variables de
control identificado en el paso (b); (d) introducir un primer material en el primer canal, un
segundo material en el segundo canal, y un tercer material en la camara presurizada de forma
que el primer y segundo material formen un microchorro que se alargue hacia el orificio de
salida de la camara presurizada; y (e) formar una pluralidad de gotas microencapsuladas del
primer material rodeado del segundo material cuando el tercer material sale por el orificio de
salida de la camara presurizada. En aplicaciones adicionales, la presente invencion aporta una
dispersion de gotas o particulas encapsuladas producidas de acuerdo con el método descrito

anteriormente.

En realizaciones adicionales, la presente invencion muestra un método para producir gotas
encapsuladas que incluye los pasos de: (a) proporcionar un aparato de encapsulacion que
incluye un primer canal con una apertura de salida, un segundo canal con una apertura de
salida dispuesta alrededor de la apertura de salida del primer canal, y una camara presurizada
rodeando al menos parcialmente las aperturas de salida del primer canal y del segundo canal,
donde la camara presurizada incluye un orificio de salida de la camara presurizada a

continuacion de las aperturas de salida del primer y segundo canal; (b) identificar un primer
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grupo de parametros de control asociados con regimenes de flujo deseable fuera de las

regiones:
(i) Re,We, " <1.2,y
(ii) Re’Re,< 10 o Re,We,< 3,y
(iii) Re,We /We, < 1;

c) seleccionar las variables de control basadas al menos en parte en el grupo de variables de
control identificado en el paso (b); (d) introducir un primer material en el primer canal, un
segundo material en el segundo canal, y un tercer material en la camara presurizada de forma
que el primer y segundo material formen un microchorro que se alargue hacia el orificio de
salida de la camara presurizada; y (e) formar una pluralidad de gotas microencapsuladas del
primer material rodeado del segundo material cuando el tercer material sale por el orificio de

salida de la camara presurizada.

En aplicaciones adicionales, la presente invencion aporta una dispersion de gotas o particulas

encapsuladas producidas de acuerdo con el método descrito anteriormente.

Haciendo referencia a los dibujos, la FIG. 12 ilustra un ejemplo de realizacion de un aparato de
microencapsulacion que incluye una pluralidad de estructuras de liberacion posicionadas para
operar en paralelo para producir un conjunto de multiples gotas. El aparato 100 incluye un
primer ensamblaje de canales y un segundo ensamblaje de canales. El primer ensamblaje de
canales incluye un primer canal interior 112a, y un primer canal exterior 114a. El primer canal
exterior 114a esta sustancialmente alineado coaxialmente con el primer canal interior 112a y
rodea al primer canal interior 112a en algunas realizaciones. El aparato incluye también un
segundo ensamblaje de canales que tiene un segundo canal interior 112b y un segundo canal
exterior 114b. El segundo canal exterior estd sustancialmente alineado coaxialmente con el
segundo canal interior 112b y rodea al segundo canal interior 112b en algunas realizaciones. En
otras realizaciones, se pueden tener mas de dos ensamblajes de canales para producir

multiples microchorros capilares estables al mismo tiempo.

Continuando haciendo referencia a la FIG.12, los ensamblajes constituidos por el primer canal y

el segundo canal se encuentran incluidos en una camara presurizada comun 116. Cada uno de
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los ensamblajes del conjunto de primer canal y segundo canal terminan con sus aperturas de
salida situadas frente a un orificio de salida de la camara presurizada. Por ejemplo, el primer
canal interior 112a termina con una apertura de salida situada frente a un primer orificio de
salida de la camara presurizada 118a, y el primer canal exterior 114a termina en una apertura
de salida situada frente a un primer orificio de salida de la camara presurizada 118a. Los fluidos
que recorren el primer canal interior y el primer canal exterior forman un primer chorro que es
emitido por el primer orificio de salida de la camara presurizada 118a cuando se fuerza al gas
126 en la camara presurizada a pasar a través del orificio de salida de la camara. Los mismos
principios de operacion que se acaban de describir para un uUnico chorro aplican a cada
combinacién de ensamblaje de canales y su correspondiente orificio de salida de la camara
presurizada en realizaciones como las que se muestran en las FIGS. 12-14 que contienen

multiples ensamblajes de canales.

Como se muestra en la FIG.12, la camara presurizada 116 incluye una pared terminal 119 que
contiene multiples orificios de salida de la camara presurizada 118a, 118b, etc en algunas de
las realizaciones. En la FIG.13, se muestra otra realizacion de un aparato para emitir gotas
microencapsuladas. El aparato 100 incluye una camara presurizada 116 en la que se fuerza la
alimentacién de un gas 126. Una pluralidad de chorros microcapilares estables 132a, 132b,
132c, etc se emiten desde la camara presurizada 116 de acuerdo con los principios descritos
anteriormente para dispositivos simples y dispositivos de multiples ensamblajes. Cada chorro se
rompe en una pluralidad de gotas 130 aguas abajo de la cdmara presurizada 116 tal y como se

describe anteriormente para la rotura de un unico chorro.

En relacion a la FIG.14, se ilustra una realizacién alternativa de un aparato 100 configurado
para emitir una pluralidad de chorros para producir gotas encapsuladas. El aparato 100 incluye
una camara presurizada 116 y una pluralidad de ensamblaje de canales alojados en la camara
presurizada como se describe anteriormente. Un conjunto de orificios de salida de la camara
presurizada 118a, 118b, etc, se situan en la pared terminal 119 de la camara presurizada 116.
Por cada uno de los orificios de salida de la camara presurizada se emite un chorro formado por
el primer fluido y el segundo fluido. En algunas realizaciones, se pueden emitir materiales
diferentes por orificios diferentes de un dispositivo sencillo. En otras realizaciones, cada chorro

tiene la misma composicion.
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En otras realizaciones, el aparato 100 incluye un conjunto de camaras de presurizacion
independientes en las que cada camara presurizada tiene su propio ensamblaje de canales, de
forma que el flujo de gas en cada camara presurizada solo influye directamente en el chorro de

un ensamblaje de canales.

Asi, aunque se han descrito realizaciones especificas de la presente invencion relativas a
meétodos y dispositivos nuevos y utiles de encapsulacion capilar concéntrica, no se pretende
que estas referencias se consideren limitaciones del alcance de la invencién mas alla de lo que

se describe en las Reivindicaciones siguientes.
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REIVINDICACIONES

1. Método de produccion de gotas encapsuladas caracterizado porque incluye los siguientes

pasos:

(a) proporcionar un aparato de microencapsulacion que incluye un primer canal con una
apertura de salida del primer canal, un segundo canal con una apertura de salida del segundo
canal dispuesta concéntricamente alrededor de la apertura de salida del primer canal, y una
camara presurizada rodeando al menos parcialmente las aperturas de salida del primer canal y
el segundo canal, donde la camara presurizada incluye un orificio de salida de la camara

presurizada a continuacion de las aperturas de salida del primer canal y el segundo canal,

(b) identificar un primer grupo de parametros de control asociados con regimenes de

flujo indeseable en las regiones:
(i) Re,We; ™ <1.2,0
(ii) Re’Re;< 10 y Re,We,< 3, 0
(iii) Re,We/We; < 1;

(c) seleccionar las variables de control basadas al menos en parte en el grupo de

variables de control identificado en el paso (b);

(d) introducir un primer material en el primer canal, un segundo material en el segundo
canal, y un tercer material en la camara presurizada de forma que los materiales primero y
segundo formen un microchorro que se alargue hacia el orificio de salida de la camara

presurizada; y

(e) formar una pluralidad de gotas microencapsuladas del primer material rodeado por el

segundo material cuando el tercer material sale por el orificio de salida de la camara

presurizada.
2. Método segun la Reivindicacion 1, caracterizado porque el tercer material incluye un
gas.
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3. Método segun la Reivindicacion 2, caracterizado porque el primer material incluye un

liquido.

4. Método segun la Reivindicaciéon 3, caracterizado porque el segundo material incluye un

liquido.

5. Método segun la Reivindicacion 1, caracterizado porque el primer material incluye un

solido.

6. Método segun la Reivindicacién 5, caracterizado porque el segundo material incluye un

liquido.

7. Método segun la Reivindicacidn 1, caracterizado porque la apertura de salida del primer
canal esta axialmente separada de la apertura de salida del segundo canal en direccion axial

hacia el orificio de salida de la camara presurizada.

8. Método segun la Reivindicacién 1, caracterizado porque la apertura de salida del primer
canal esta axialmente separada de la apertura de salida del segundo canal en la direccion axial

alejandose del orificio de salida de la camara presurizada.

9. Método de produccion de gotas encapsuladas caracterizado porque incluye los siguientes

pasos:

(a) proporcionar un aparato de microencapsulacion que incluye un primer canal con una
apertura de salida del primer canal, un segundo canal con una apertura de salida del segundo
canal dispuesta concéntricamente alrededor de la apertura de salida del primer canal, y una
camara presurizada rodeando al menos parcialmente las aperturas de salida del primer canal y
el segundo canal, donde la camara presurizada incluye un orificio de salida de la camara

presurizada a continuacion de las aperturas de salida del primer y segundo canal;

(b) identificar un primer grupo de parametros de control asociados con regimenes de
flujo deseable fuera de las regiones:

(i) Re,We; ™ <1.2,y
(i)  Re’Re;< 10 0ReWe,<3,y

(i) Re,We,/We, < 1;
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(c) seleccionar las variables de control basadas al menos en parte en el grupo de

variables de control identificado en el paso (b);

(d) introducir un primer material en el primer canal, un segundo material en el segundo
canal, y un tercer material en la camara presurizada de forma que los materiales primero y
segundo formen un microchorro que se alargue hacia el orificio de salida de la camara

presurizada; y

(e) formar una pluralidad de gotas microencapsuladas del primer material rodeado por el

segundo material cuando el tercer material sale por el orificio de salida de la camara

presurizada.

10. Método segun la Reivindicacion 9, caracterizado porque el tercer material incluye un
gas.

11. Método segun la Reivindicacion 10, caracterizado porque el primer material incluye un
liquido.

12. Método segun la Reivindicacion 11, caracterizado porque el segundo material incluye un
liquido.

13. Método segun la Reivindicaciéon 9, caracterizado porque el primer material incluye un
solido.

14. Método segun la Reivindicaciéon 9, caracterizado porque la apertura de salida del primer

canal esta axialmente separada de la apertura de salida del segundo canal en direccion axial

hacia el orificio de salida de la camara presurizada.

15. Método segun la Reivindicacion 9, caracterizado porque la apertura de salida del primer
canal esta axialmente separada de la apertura de salida del segundo canal en la direccion axial

alejandose del orificio de salida de la camara presurizada.
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FIG. 3
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. Solucién Qint " Qext VMD
Ejemplo Interna (mLlh) Solucion Externa (mLlh) P (mbar) | Re2We1" | Ret2Re2 | Re:We: | Re2Wei/We: (um) GSD

Aceite CG lotta 0,25%+ Algogel

A Esencial 0,25 1.25% + MC 0.5% 2 100 0,08 0,74 0,14 0,13 67,9 14
Aceite CG lotta 0,25%+ Algogel

C Esendial 0,03 0.75% + MC 0,5% 4 70 1,24 1,53 2,90 0,67 61,6 1,6
Aceite CG lotta 0,25%+ Algogel

D Esendial 0,1 0,75% + MC 0,5% 4 70 1,45 5,16 2,95 1,22 739 1,5
Aceite CG lotta 0,25%+ Algogel

E Esencial 0,25 1,25% + MC 0.5% 50 100 0,40 3,49 3,10 0,13 184,5 23
Aceite GC lotta 0,25%+ Algogel

P |Esencl 025 | 0,75%+ MCO 5% ¢Aerosil 25% | *° % [ L A R B B
Aceite GC lotta 0,25%+ Algogel

G Esencial 0,25 0.75%+ MC 0.5% 30 70 443 35,02 21,77 1,93 17,5 1,25
Aceite GC lotta 0,25%+ Algogel

H Esendial 0,25 0.75%+ MC 0,5% 5 50 1,59 11,34 2,70 1,78 104,5 1,23
Aceite alto
contenido 1 SUR15% HPMC 0,1% 30 70 22,21 1,08 98,67 40,25 88,7 1,24
omega 3

FIG. 7
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Regién

Rotura de gotas concéntrica

Ejemplo

ReWe1025 < 1.2

No-homogéneo

AE

Re1?Re2< 10

y
ReWez< 3

No-homogéneo

A C,D

Re2Wet/Weo <1

No-homogéneo

ReWe1025 >1.2
y

Re1?Re2> 10
Re2Wez2> 3

y
Re2Wei/Wez > 1

Principalmente homogéneo

ReWe1025 >1.2
y

Re+?Re2> 10
ReWez< 3

y
Re2Wet/Wez > 1

Principalmente homogéneo

ReWe1025 >1.2
y

Re1?Re2< 10
ReoWe2> 3

y
Re2Wet/Wez > 1

Principalmente homogéneo

FIG. 10
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EXPERIMENTO G

FIG. 11
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FIG. 13
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OPINION ESCRITA N° de solicitud: 201531376

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideraciéon para la
realizacién de esta opinion.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 WO 9930832 Al (UNIV SEVILLA et al.) 24.06.1999

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

En relacién a las reivindicaciones independientes 1 y 9, el documento DO1 (ver pagina 19, linea 15 a péagina 25, linea 2;
figura 2) divulga un método de produccion de gotas encapsuladas (27) que incluye los siguientes pasos:

- proporcionar un aparato de microencapsulacion que incluye un primer canal (31) con una apertura de salida del primer
canal, un segundo canal (32) con una apertura de salida del segundo canal (25) dispuesta concéntricamente alrededor de la
apertura de salida del primer canal, y una camara presurizada (23) rodeando al menos parcialmente las aperturas de salida
del primer canal y el segundo canal, donde la camara presurizada incluye un orificio de salida de la cAmara presurizada (26)
a continuacion de las aperturas de salida del primer canal y el segundo canal;

- introducir un primer material (28) en el primer canal, un segundo material (29) en el segundo canal, y un tercer material
(30) en la camara presurizada de forma que los materiales primero y segundo formen un microchorro que se alargue hacia
el orificio de salida de la camara presurizada; y

- formar una pluralidad de gotas microencapsuladas del primer material rodeado por el segundo material cuando el tercer
material sale por el orificio de salida de la camara presurizada.

La diferencia entre las reivindicaciones 1 y 9 y el documento D01 es que D01 no divulga que el método de produccién de
gotas encapsuladas incluya ademas los pasos de:

- identificar (reivindicacion 1) un primer grupo de parametros de control asociados con regimenes de flujo indeseable en las
regiones:

(i) ResWey Y4 < 1.2, 0

(i) Rey °Re; < 10 y ReoWe; < 3, 0

(iii) ReaWe1/We; < 1

o identificar (reivindicacién 9) un primer grupo de parametros de control asociados con regimenes de flujo deseable fuera de
las regiones:

(i) Re;We; Y4 < 1.2, 0

(i) Re; °Re; < 10 y Re;We; < 3, 0

(i) ResWei/We; < 1;

- seleccionar las variables de control basadas al menos en parte en el grupo de variables de control identificado en el paso
anterior.

El efecto técnico de esta diferencia es que se consigue mejorar la produccion de gotas encapsuladas al identificar las
relaciones entre parametros de control que dan lugar a la produccion de gotas encapsuladas con caracteristicas
indeseables.

El problema técnico objetivo que resuelve la invencion podria definirse como "mejorar la produccién de gotas encapsuladas
para que no se obtengan gotas encapsuladas con caracteristicas indeseables".

En este sentido, no se ha encontrado ningin documento que divulgue las etapas diferentes de las reivindicaciones 1y 9, y
se considera que dichas etapas no serian evidentes para un experto en la materia.

Por lo tanto, la reivindicacién independiente 1, y sus dependientes 2 a 8, y la reivindicacion independiente 9, y sus
dependientes 10 a 15, cumplen los requisitos de novedad y actividad inventiva a la vista del estado de la técnica conocido
segun los art. 6.1y 8.1 LP.
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