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Encapsulacion en la industria alimentaria

-

« Encapsulacion :incorporacion ¢
de ingredientes alimentarios,
enzimas, celulas u otros
materiales en pequenos
dispositivos (escala nano- o
micromeétrica)

« [Estos dispositivos se obtienen
por recubrimiento o
atrapamiento de un material o
una mezcla (material
encapsulado) en otro material
(polimero, macromolécula,
lipido)

e Material encapsulado : nucleo,
activo, relleno, fase interna,
carga

« Material encapsulante
capsula, esfera, material
polimérico, membrana
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Escala comparativa
de micro -nanometros

@ Microparticulas

® ® Microsistemas

o0 Microdispositivos
® (3 um)

Nanoparticulas
Nanosistemas
Nanodispositivos
(200 nm)
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¢ Por qu é encapsular? Ventajas

Incremento estabilidad (aumentar la vida media del pro  ducto)
— Encapsulacion = aislamiento ingredientes que pueden interaccionar
con otros componentes alimentarios
— Proteccion frente calor, humedad, aire, luz, oxigeno...
» Modificacion caracteristicas fisicas para facilitar
manipulacion
— Dispersion uniforme en el material deseado
— Modificacion para manipulacion mas sencilla
* Retencion de ingredientes volatiles (aromas)
— Reduccion pérdidas
« Control de la liberacion en el lugar y momento deseado
(alcanzar el estimulo adecuado)
— Por madificacion condiciones de pH (evitar pH acido)
— Por cambio del medio (disolucion en saliva)
— Por calor (liberacion durante cocinado, accion microondas)
« Enmascarar sabores desagradables
— Minimizar interaccion entre activo y receptores de la boca

Tecnologia Farmacéutica Esparza et al., Los retos actuales de la industria alimentaria. Fundacion T. Pascual y

Universidad de Navarra P. Gémez-Cuetara y Universidad de Burgos (Eds.). 2011, pp. 85-122




¢,Por qu é encapsular? Ventajas (Il)

e Otras

— Mayor percepcion,
potenciar notas, reducir
cantidad ingrediente

— Aumentar
biodisponibilidad
(vitaminas, nutrientes):
paso estomago,
fenomeno bioadhesion

— Liberacidon consecutiva
de multiples
iIngredientes

MUCOSA
—> Absorption

BLOOD — Release
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Criterios en micro - nhanoencapsulacion

 EIl objetivo de la encapsulacion debe estar claramente
definido

* El ingrediente activo no debe deteriorarse durante el
proceso de encapsulacion

* El polimero / macromolécula: erosionable, no reactivo
e insipido

 La concentracion del ingrediente debe ser optimizada
en relacion a su rendimiento y coste

e Liberacion debe ser estudiada y optimizada :
— (1) minimizar perdidas durante la encapsulacion, transferencia al
alimento y almacenamiento
— (i) liberacion en el lugar, momento y a la velocidad deseada, en
funcion del estimulo predefinido (disolucién, pH, temperatura,
presion, etc...)
« Coste del proceso tiene que estar justificado en

términos de aumento de rendimiento

Tecnologia Farmacéutica Esparza et al., Los retos actuales de la industria alimentaria. Fundacion T. Pascual y

Universidad de Navarra P. Gbmez-Cuetara y Universidad de Burgos (Eds.), pp. 85-122 (2011)



Microparticulas y
nanoparticulas
polim éricas

A Allavena-valette 200nm

CMNRS - CECM
Vitry sur Seine
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Microparticulas

« Vesiculas sodlidas de tamafio comprendido entre 1 y 10 00 pm.
Constituidas a base de macromoléculas de origen natur al, lipidos

0 polimeros sinteticos. La substancia activa es inco rporada en su
Interior, o adsorbida en su superficie.

— Microesferas

Matriz

— Microcapsulas

’ Cubierta
nlcleo 1DIET )
polimérica Vesicula

VN
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Nanoparticulas

« Vesiculas solidas con tamaino medio inferior 1000 nm
(normalmente 10-500 nm), formadas por macromoléculas
naturales, lipidos o polimeros sintéticos. El activo e s incorporado
en el interior de la nanoparticula, o bien adsorbido en superficie.

— Nanoesfera

Oﬁ‘
£
"

— Nanocapsula

Cubierta
polimérica

Nucleo
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Diferencias entre micro -y nanoparticulas

Microparticulas Nanoparticulas
0 0600
+

Superficie especifica 4+

Tasa de sedimentacion

Comportamiento en : : . .
superior a la del Dispersidon homogénea

fluidos " :
movimiento Browniano
En,capsulamon o~|e i ++
moléculas pequenas
EncapSL_JI,a_mon de . )
probidticos

Velocidad de liberacion + +++

Liberacion pulsatil Posible Dificil

Existe una influencia real del material y del método de
produccion en las caracteristicas fisico-quimicas de los sistemas
resultantes
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Propiedades ideales del material encapsulante

e Biodegradable / bioerosionable

* Inerte con el material a ser encapsulado, tanto durante
el procesado como durante almacenamiento

» Ofrecer la maxima proteccion al material activo frente
a las condiciones ambientales (p.ej., calor, luz,
humedad, oxigeno...)

 Procesable / Manipulable en disolventes o
condiciones aceptables y aprobadas para uso en la
Industria alimentaria (p. €j., agua, etanol).

« Material de grado alimenticio 'y economico

e Aproximacion mim ética: Intentar usar materiales que
esten ya presentes en los alimentos (idealmente,
presente de forma natural en el alimento diana)

Tecnologia Farmacéutica Esparza et al., Los retos actuales de la industria alimentaria. Fundacion T. Pascual y

Universidad de Navarra P. Gémez-Cuetara y Universidad de Burgos (Eds.), pp. 85-122 (2011)



Materiales de recubrimiento para la encapsulacion

Categoria Materiales Métodos
Almidéon, maltodextrinas, Spray, extrusion,
. , . guitosano, alginato, i coacervacion,
Polisacaridos ciclodextrinas, i complejacion,
i carragenatos, gomas, agar gelificacion
Celul :  Coacervacion,
elulosas i cMmC, MC, EC, acetato-  ispray-drying, lecho
ftalato de celulosa fluido
. , :  Emulsificacion,
Lipidos ; Cera, paraflqas, manteca liposomes, fusion
. cacao, aceites, grasas en caliente
Proteinas Gllad!na, V|C|I|r1a, Emulsmcac_lf)n,
legumina, caseina, :  coacervacion,
gelatinas, albuminas i spray-drying

) Tecnologia Farmaceutica
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Materiales de recubrimiento: polisacaridos

« Alginato Sddico: Hidrocoloide, polimero soluble en agua extraido de
algas marinas. Polisacarido lineal constituido por dos unidades
monomeéricas (acido (-D manuronico y a-L gulurdnico) unidos por
enlaces glucosidicos 1-4.

Acido B - D Manurénico

Acido a - L - Gulurénico

Modelo estructural de la “"Caja de huevos” en presencia de cationes divalentes como calcio

Es uno de los polisacaridos mas empleados para la encapsulacion de
aditivos y sustancias bioactivas en alimentacion.

Tecnologia Farmacéutica
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Materiales de recubrimiento: proteinas

e Proteinas de origen animal
e Ovoalbumina
e AlbUuminas séricas
» Gelatinas / Colagenos
* Proteinas de origen vegetal
— AlbUuminas: solubles en agua
— Globulinas: solubles en disoluciones acuosas salinas
* Vicilina: 7S, 160 kDa, pl: 4,5
 Legumina: 11S, 360 kDa, pl: 4,5
— Prolaminas: solubles en disoluciones hidroalcohdlicas al 70-85%.
e Zeina de maiz
« Gliadina de trigo
e Hordeina de cebada
— Glutelinas: Insolubles en agua y alcoholes. Solubles en
disoluciones alcalinas 6 acidas.

Tecnologia Farmacéutica Orecchioni et al., Nanotechnologies for the Life Science. Biological and Pharmaceutical

Universidad de Navarra Nanomaterials. Vol. 2. 2006, pp. 117-144




Técnicas de encapsulacion
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Técnicas de encapsulacion

e Procedimientos Fisico-Quimicos
— Coacervacion (Simple o Compleja)
— Emulsion-evaporacion / Emulsion-extraccion
— Fusiodn en caliente

* Procedimientos Quimicos
— Policondensacion interfacial
— Complejacion
— Gelificacion

* Procedimientos Mecanicos
— Lecho fluido
— Spray
— Extrusion
— Electrostatic Droplet generation
— Spinning Disk
— TROMS
— Fluidos supercriticos

Tecnologia Farmacéutica Esparza et al., Los retos actuales de la industria alimentaria. Fundacion T. Pascual y
i/ Universidad de Navarra P. Gbmez-Cuetara y Universidad de Burgos (Eds.), pp. 85-122 (2011)




Encapsulacion por coacervacion

Coacervacion Simple: adicion de disolventes miscibles en agua,
cambios de pH o electrolitos
Coacervacion compleja: desolvatacion simultanea, inducida por
cambio de pH, de coloides con carga opuesta

Desolvating
agent Cross-linking
agent
& =
<= | =

=> =>

Protein Coacervates Particles
solution

Dependiendo de las condiciones experimentales (agente de solvatante,
tiempo de incubacion, agente reticulante), se pueden o  btener micro- o
nanoparticulas

Tecnologia Farmacéutica

Universidad de Navarra




Encapsulacion por coacervacion
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"\ Tecnologia Farmacéutica Irache et al., Int. J. Pharm., 126, 103-109 (1995)
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Encapsulacion por desolvatacion

e Desolvatacion / nanoprecipitacion / desplazamiento del
disolvente / salting-out : polimeros, macromoléculas (gliadina)

— Desolvatacion
— Evaporacion / concentracion

Sol. Organica
de polimero /

Solucion acuosa Nanoparticulas

Tecno|og|’a Farmacéutica EZpeleta et al., Int. J. Pharm., 131, 191-200 (1996)
Universidad de Navarra Arangoa et al., Eur. J. Pharm. Sci., 11, 333-341 (2000)




Encapsulacion por evaporacion del disolvente

« Evaporacion del disolvente : Basado en la evaporacion de la
fase interna de una emulsion. Dos etapas:
— Emulsificacion Dependiendo de las condiciones
— Evaporacion experimentales (agitacion, presencia
de tensioactivos, fase oleosa,

reticulacion) se pueden obtener micro-
0 nanoparticulas.

Protein /
solution Heat
T2 > 110°C
& =
=

|

=> =>

Cotton oil H/L Emulsion Particles

cnologia Farmacéutica
Universidad de Navarra




Encapsulacion por fusion en caliente

Fusion en caliente: polimeros o lipidos fundidos

A Ingrediente en -
polimero o lipido

@ ? N fundido @ ?

Ta
: ‘ |
dis ase -_— ® A Ay
persante
@ @ @
~ e S
1. Dispersion en una fase acuosa o 2. Formacion de particulas por

en una fase no solvente del

i linid descenso de temperatura
polimero/lipido

\ Tecnologia Farmacéutica
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Encapsulacion mediante gelificacion ionica (1)

e Gelificacion : Todos los polimeros pueden formar geles en
condiciones particulares de hidratacion. Cuando el gel se puede
controlar, se aprovecha la propiedad para encapsular

Alginato sodico + aditivo

Cloruro
calcico

v
Ca-(Alginato) , + 2 NaCl

#5 Tecnologia Farmacéutica
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Encapsulacion mediante gelificacion ionica (1)

Gelificacion tras generacion electrostatica de gotas

l_ Fill
th

8 | Droplet Generator 0 Sheil
Na-alginate + ethiyl-vanilline ?
)
o 4
1y ¥
Needle - .
. b
[ ]
s ]
.l o . »
’t Gel microbead with enfrapped >
°%",7 vanilline
e G 1
L
J:_ Magnetic Sturer
DC High Voltage Power
Supply

Tecnologia Farmacéutica
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Encapsulacion mediante gelificacion ionica (l11)

Spinning Disk / Disco rotatorio: implica la formacion de una
suspension del material encapsulante en una solucion de polimero
de recubrimiento y su paso por un disco rotatorio.

Feed
suspension

Small particles Thin film

of pure
coating

Encapsulated

K particles
e

) Tecnologia Farmaceutica Barbosa-Cénovas et al, Encapsulation Processes, in: Food Powders, Springer US, pp. 216.
niversidad de Navarra




Encapsulacion tras emulsion multiple (A/O/A)

Evaporacion del disolvente: Emulsion multiple (A/O/A)

Fase acuosa i . Ultraturrax )
. . a,” : _'.I.-
sustangia activa : -
- Purificacion
i Liofilizacion
—

o

Microparticulas

Sonicacion N/
Fase organica Emulsion multiple
Polimero
 Problema:

— Proceso de homogeinizacion
— Empleo de disolventes organicos

\ Tecnologia Farmacéutica
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Encapsulacion: TROMS

« Total recirculation one machine system

— Sencillo para la preparacion de emulsiones simples o mu ltiples
(A,/O/A,): microparticulas
— Control de parametro de procesado: diametro de aguja, tiempo de

recirculacion, temperatura: permite seleccionar el t amafno de las
microparticulas obtenidas
— Minimiza las fuerzas de cizalla: viable para probiotico S

-

Uil

\ |
.‘ |
|
r
L R
:
- | | | |
| A
|
[
|

HPLC PUMP /.

Tecnologia Farmaceutica Garcia del Barrio et al. J. Control. Release, 86, 123-130 (2003)
Universidad de Navarra




Encapsulacion: TROMS

(1) Pumping system; (2) multi-way valve; (3/4)
Needles; (5/6) missing vessels; (7) reservoir
organic phase; (8/9) valves; (10) stirrer

Tecnologia Farmaceéutica Garcia del Barrio et al. J. Control. Release, 94, 229-235 (2004)

Universidad de Navarra




Purificacion / Secado

« En algunos casos puede ser necesario manipular
las  micro-nanoparticulas para facilitar su
Incorporacion en el alimento diana.

— Purificacion o eliminacion de disolventes organicos y aditivos
no encapsulados: dialisis, filtracion tangencial, centrifugacion

— Secado: liofilizacion, Spray-drying

secado

——— b

Purificacion

Tecnologia Farmacéutica

p! Universidad de Navarra



Otros
nanosistemas
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Nanocrystals

 Food components produced as pure crystals, with a mean diameter
below 1000 nm.
— Nanosuspension may include stabilising agents (surfactants,
polymeric stabilisers)
— Nanocrystals have to be distinguished from polymeric
nanoparticles, which consist of a polymeric matrix and an

incorporated drug
— Nanocrystals do not consist of any matrix material

 Developed to improved the dissolution velocity of lipophilic
ingredients: lycopene for addition to soft drinks and other food

products

e Production methods
— Milling Processes
— Precipitation methods
— High-pressure homogenization

) Pharmaceutical Technology Keck & Mdller, Eur. J. Pharm. Biopharm., 62, 3-16 (2006)

/ University of Navarra




Nanoparticulate Polymeric Micelles

Micelle: aggregate of amphipathic

molecules in water, with the t%,
nonpolar portions in the interior .”9/—~@—~

and the polar portions at the \\
exterior surface

Polymers with amphiphilic s Hydrophilic segtsnt
character, having a large solubility —» Hydrophobic segment
difference between hydrophilic and o Drug
hydrophobic segments, are known
to assemble in an aqueous milieu Micelle are fabricated by
(Polymeric micelles or micelar controlled dialysis of
nanoparticles). polymer and additive
— Hydrophobic molecules solution (in water miscible
— Difficult to control the release of solvent)

the loaded ingredient Size < 100 nm

Pharmaceutical Technology Van Nostrum, Adv. Drug Del. Rev., 56, 9-16 (2004)

University of Navarra



Lipid -based colloidal delivery systems

* Properties
— Colloidal stability in biological fluids (LNC)
— Solubilizing properties of liquids (LNC / Liposomes)

* Lipid Nanocapsules : Submicron particles made of an oily liquid
core surrounded by a solid or semisolid hydrophobic shell

Lipid shell
'i (lecithin)

Oily core

Produced by
« Microemulsion techniques
* High pressure homogenization

A7\ Tecnologia Farmacéutica
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Lipid -based colloidal delivery systems

e Liposomes
— Phospholipid bilayers with an entrapped agueous volume,

containing cholesterol as stabilizing agent J

* MLV: multilamellar vesicles (size > 200 nm)

o LUV: large unilamellar vesicles (100-400 nm)
o SUV: small unilamellar vesicles (<100 nm)

— Characteristics
* They can associate hydrophobic, hydrophilic and amphiphilic molecules
* Low chemical and physical stability

* Low toxicological problems Cholesterol

Tecnologia Farmaceutica
Universidad de Navarra



Aplicaciones

e '™ =
J000x, 4mm, 20kV, 20/6/05, nano04 —— 900 nm —

\ Tecnologia Farmacéutica
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Aquanova® Novasol® (Alemania)
e Micelas poliméricas de unos 30 nm (Aquanova ™ —— |

Alemania) para encapsulacion de antioxidantes y -
suplementos (vitaminas, isoflavonas, (3-caroteno,
luteina, acidos grasos omega-3).
* Buen sistema para substancias hidrofobicas
Tip Top ® - Omega 3 Bread (Australia) &

e Microcapsulas para enmascarar sabor y olora | 7'
aceite de pescado (4cidos grasos omega-3) |
afadido al pan como ingrediente funcional (p.ej..
“Tip Top-up” pan de molde, George Weston
Foods, Australia).

#27\ Tecnologia Farmacéutica
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Nano-sized self-assembled liquid structures
(NSSL; Nutralease, Israel)

* Micelas para nanoencapsular fitoesteroles
 Reduce la ingesta de colesterol en un 14%

e Canola Active oll, produced by Shemen Ind.

Nanoceuticals ™ (RBC Life Sci. Inc. USA)

 Nanoceuticals™ Slim Shake Chocolate
diminutas particulas disefiadas para vehiculizar
chocolate puro para mejorar el sabor.

#0\ Tecnologia Farmacéutica

Universidad de Navarra



NANO B-12 Vitamin Spray Nanotech (USA)

« NANO B-12 Vitamin Spray Nanotech (Nutrition
by Nanotec, LLC, USA)
 Nano-Gotas disefiadas para liberar la vitamina

de forma controlada y constante e}
————
Lyc-O-Mato
. Lyc-0-Mato®
 Nanocristales de lycopeno mﬁ;mwié

#27\ Tecnologia Farmacéutica
§ %'/ Universidad de Navarra




Otros ejemplos

 Nano Ca/Mg from Mag-I-Cal.com USA) LYCORED
* Nano-selenium-enriched Nanotea from Shenzhen
Become Industry & Trade Co., Ltd. China)
o CapsuDar® and AsparCote™: Microencapsulated
Ingredients Product Line
e CapsuDar® Microencapsulated Vitamins Product Line
o CapsuDar® Microencapsulated Mineral Product Line

Tecnologia Farmaceutica
i/ Universidad de Navarra




Conclusiones ()

El empleo de la micro/nanoencapsulacion es
una alternativa para resolver muchos de los
problemas de la industria alimentaria actual, ya
gue se trata de una estrategia adecuada para
numerosas aplicaciones, como la fortificacion
de alimentos, la mejora de propiedades
organolépticas, incrementos de la vida util del
alimento y desarrollo de nuevos productos.

Factores como la salud y la seguridad deben
ser muy considerados a la hora de incluir estos
dispositivos en alimentos y bebidas. Debe haber
claridad y transparencia respecto al impacto

para la salud, la seguridad y el medio ambiente.

Tecnologia Farmaceutica
Universidad de Navarra
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Conclusiones (ll)

Como material de encapsulacion se
deben emplear substancias GRAS.
Ademas, como primera eleccion, es
deseable emplear ingredientes
presentes de forma natural en el
alimento en el que se incorpora la
formulacion.

Actualmente la tecnologia es madura
para su transferencia del laboratorio a
la produccion industrial. Los desafios
se centran en la correcta seleccion de
la técnica de encapsulacion y el

material encapsulante adecuado.

Tecnologia Farmacéutica
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