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RESUMEN

RESUMEN

Los aromas se definen como productos no destinados al consumo como tales,
que se afiaden a los alimentos o a ciertos medicamentos para darles un olor o
un sabor, o para enmascarar y/o modificar su olor o sabor. Debido a la
naturaleza volatil de los aromas se suele recurrir a técnicas de encapsulacion
para reducir su evaporacion y mejorar su vida media, asi como también
controlar su liberacion. Esta Ultima es una de las principales lineas de

investigacion que se esta llevando a cabo en el sector de los aromas.

Las técnicas de extrusion y lecho fluido son de uso comun en la industria
farmacéutica y su aplicacion en la preparacion de ingredientes alimentarios
es de elevado interés competitivo para la industria alimentaria, debido a que,
permiten la obtencion de formas multiparticulares de administracién oral de
liberacion controlada. En concreto, la técnica de extrusion-esferonizacion
permite la elaboracion de pellets matriciales, de los cuales se han reportado
varias ventajas en el campo farmacéutico y que podrian aplicarse en el campo
de los aromas. Los pellets son formas multiparticulares libres de flujo con
una distribucion de particula que tipicamente varia entre 0,5-1,5 mm, cuya
ventaja principal es que permiten controlar la velocidad de liberacion de la
sustancia vehiculizada, a través de dos formas diferentes: a) recubriendo los
pellets con una pelicula de un material que retenga al activo en su interior,
retrasando asi la liberacion; y b) modificando el interior de los pellets

mediante la adicion de sustancias que influyan en su comportamiento.

X1



RESUMEN

El objetivo de la presente tesis es efectuar el desarrollo de sistemas de
vehiculizacién para aromas basados en tecnologias mixtas de extrusion y
lecho fluido, con el fin de controlar temporalmente la liberacién de los
mismos, de manera que se pueda lograr modificar la percepcion sensorial del

consumidor.

Para llevar a cabo este fin se investiga, por una parte, la vehiculizacion de
aromas tanto simples (mentol y benzaldehido), como complejos (aroma de
fresa'y aroma de hierbabuena) en pellets matriciales que presentan una matriz
compuesta por celulosa microcristalina como agente diluyente e
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) como agente aglutinante; y por otra
parte, el efecto de otras sustancias modificadoras de la liberacion en dicha
matriz, tales como etilcelulosa, almidon pregelatinizado y HMPC de
diferentes viscosidades (E6, K4M, K100M). Paralelamente, se estudia el
recubrimiento pelicular de los pellets obtenidos mediante lecho fluido en
condiciones Optimas de preservacion de los aromas que vehiculizan.
Asimismo, se estudia estrategias de microencapsulacion para mejorar la

estabilidad de los aromas liquidos previo proceso de extrusion.

A partir de los resultados obtenidos se eligen las mejores formulaciones para
caracterizarlas mediante la metodologia SeDeM; analizarlas mediante
cromatografia de gases con un método analitico validado; aplicarlas en goma
de mascar y evaluarlas a nivel sensorial para determinar la percepcion

sensorial provocada en el consumidor.

Los resultados demuestran que es posible obtener una plataforma de
formulaciones de composicion sencilla y versatil, que permiten vehiculizar

aromas tanto simples como complejos, tanto sélidos como liquidos, con una
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RESUMEN

carga hasta 50 % p/p con respecto a peso seco para los aromas sélidos y hasta
30 % p/p con respecto a peso seco para los aromas liquidos. Asi mismo, el
recubrimiento pelicular permite controlar temporalmente la liberacion del

aroma vehiculizado.

La presente investigacion desarrollada ha dado lugar a una patente registrada

en la Oficina Espafiola de Patentes y Marcas.

ABSTRACT

Flavours are defined as products not intended for consumption as such, which
are added to foods or certain medicines to give them an odour or flavour, or
to mask and/or modify their odour or flavour. Due to the volatile nature of
aromas, encapsulation techniques are often used to reduce their evaporation

and improve their half-life, as well as to control their release.

Extrusion and fluid bed techniques are commonly used in the pharmaceutical
industry and their application in the preparation of food ingredients is of
highly competitive interest for the food industry, since they allow obtaining
multi-particulate forms of oral administration of controlled release.
Specifically, the extrusion-spheronisation technique allows the production of
matrix pellets, whose several advantages have been reported in the
pharmaceutical field, could be applied in the field of flavours. The pellets are
multi-particulate free-flowing forms with a particle distribution, typically
varying between 0.5 -1.5 mm, whose main advantage is allowing to control
the release rate of the vehiculised substance in two different ways: a) coating
the pellets with a film of a material that retains the active ingredient inside of
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RESUMEN

them, thus delaying the release rate; and b) modifying the interior of the
pellets by adding substances that influence their behaviour.

The objective of this thesis is to perform the development of vehiculisation
systems for flavours, based on mixed extrusion and fluid bed technologies,
in order to temporarily control release, so that the sensory perception of the

consumer can be modified.

In order to accomplish this aim, on one hand, the vehiculisation of both
simple (menthol and benzaldehyde) and complex flavours (strawberry
flavour and peppermint flavour) is investigated in matrix pellets that present
a matrix composed of microcrystalline cellulose, as a diluent agent, and
hydroxypropyl methylcellulose (HPMC), as a binding agent; the effect of
other release modifying substances on the matrix is also evaluated, such as
ethylcellulose, pregelatinized starch and HMPC of different viscosities (E6,
K4M, K100M). At the same time, the film coating of the pellets by fluid bed
technique under optimal conditions of preservation of the flavours they
vehiculise, is studied. Moreover, microencapsulation strategies are studied to

improve the stability of liquid flavours before the extrusion process.

The best formulations of the aforementioned studies are characterised using
the SeDeM methodology, analysed by gas chromatography with a validated
analytical method, applied in chewing gum and evaluated at the sensory level

to determine the sensory perception caused in the consumer.

The results show that it is possible to obtain a platform of formulations of
simple and versatile composition, which allows to vehiculise simple and

complex flavours, solid and liquid flavours, with a load up to 50 % w/w with
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RESUMEN

respect to dry weight for solid flavours and up to 30 % w/w respect to dry
weight for liquid flavours. In addition, the film coating enables to temporarily

control the release of the vehiculised flavour.

The research has led to a patent registered at the Spanish Patent and
Trademark Office.
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INTRODUCCION

INTRODUCCION

El presente trabajo estd enmarcado dentro del Plan de Doctorados
Industriales de la Generalitat de Catalunya, por lo que se trata de un proyecto
de investigacion estratégico de la empresa PAYMSA en colaboracién con la
Universidad de Barcelona. PAYMSA es una empresa que pertenece al Grupo
CARINSA, cuya actividad principal es la creacién, fabricacion y
comercializacion de todo tipo de aromas y preparados aditivos para la

industria alimentaria.

Los aromas se definen segin el Reglamento (CE) N° 1334/2008, como los
productos no destinados al consumo como tales, que se afiaden a los
alimentos para darles un olor o un sabor, o para modificar su olor o sabor.
Pueden estar constituidos por una o0 varias sustancias aromatizantes

(sustancias quimicas definidas que poseen propiedades aromatizantes).

En el campo farmacéutico, los aromas son sustancias destinadas a ser
incorporados a ciertos medicamentos para enmascarar o mejorar el sabor o
el olor. Debido a la naturaleza volatil de los aromas, se suele recurrir a
técnicas de encapsulacion para reducir su evaporacion y mejorar su vida

media, asi como también para controlar su liberacion.

Esta Gltima es una de las principales lineas de investigacion que se esta
Ilevando a cabo dentro del sector de los aromas. El secado por aspersion es
la técnica méas antigua y es actualmente la técnica de encapsulacién mas

empleada en la industria alimentaria. Por el contrario, las técnicas de
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extrusion y lecho fluido estan poco explorados y, por lo tanto, constituyen un

nuevo campo por estudiar.

Si bien las técnicas de extrusion y lecho fluido son de uso comin en la
industria farmacéutica, su aplicacion en la preparacion de ingredientes
alimentarios resulta de elevado interés competitivo para la industria
alimentaria, debido a que permiten la obtencion de formas multiparticulares
de administracion oral de liberacion controlada. En concreto, la técnica de
extrusion-esferonizacion permite la elaboracion de pellets matriciales, de los
cuales se han reportado varias ventajas en el campo farmacéutico y que se

podrian aplicar en el campo de los aromas.

Asi pues, los pellets son formas multiparticulares cuya ventaja principal es
que permiten controlar la velocidad de liberacion de la sustancia vehiculizada
a traves de dos formas diferentes: a) recubriendo las particulas con una
pelicula de un material que retenga al activo en el interior de los pellets,
retrasando asi su liberacion; y b) modificando el interior de los pellets

mediante la adicién de sustancias que influyan en su comportamiento.

Ademas, pueden ofrecer las ventajas propias de las técnicas de encapsulacién
como ser: proteger la sustancia de la degradacion producida por el ambiente
exterior (calor, aire, luz, humedad, etc.), modificar las caracteristicas fisicas
del material original y hacer mas facil su manipulacion, enmascarar sabores

desagradables y separar componentes con el fin de que éstos no reaccionen.
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En la presente tesis doctoral cabe resaltar que se pretende aplicar los
conocimientos de la industria farmacéutica a la industria alimentaria,
elaborando pellets matriciales que vehiculicen los aromas de estudio y
observar si es posible obtener las ventajas descritas que ofrecen estas formas
multiparticulares. De manera que se elaboran pellets que contienen aromas
dispersados en su matriz, formando una dispersion sdlida de caracter
matricial y, cuando éstos se recubren, el aroma queda atrapado en la matriz,

de este modo se procura controlar temporalmente la liberacion del mismo.
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OBJETIVOS

Para llevar a cabo la presente investigacion se plantean los siguientes

objetivos:

Objetivo General

Desarrollar sistemas de vehiculizacién para aromas basados en tecnologias
mixtas de extrusion y lecho fluido, con el fin de controlar temporalmente la
liberacion de los mismos, de manera que se pueda modificar la percepcion

sensorial en el consumidor.

Objetivos Especificos
Para alcanzar el objetivo general, se plantean los siguientes objetivos
especificos:

= Desarrollar pellets matriciales por técnica de extrusion-
esferonizacion que vehiculicen aromas de uso farmacéutico y
alimentario, que sean por lo tanto aptos para su aplicacion en ambos
sectores.

= Recubrir los pellets matriciales desarrollados en condiciones dptimas
de preservacion mediante lecho fluido para modificar la liberacién
del aroma.

= Aplicar los pellets matriciales recubiertos y sin recubrir en goma de
mascar.

= Evaluar a nivel sensorial la goma de mascar que contiene los pellets
matriciales recubiertos y sin recubrir.
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1

AROMAS

1.1 Definicién

Los aromas, segun el articulo 3 del Reglamento Europeo (CE) n° 1334/2008,

se definen como productos no destinados al consumo como tales, que se

afiaden a los alimentos para darles un olor o un sabor, o para modificar su

olor o sabor. Estan hechos o constituidos de las siguientes categorias:

sustancias aromatizantes, preparados aromatizantes, aromas obtenidos

mediante procedimientos térmicos, aromas de humo, precursores de aromas

u otros aromas 0 mezclas de aromas.

Asimismo, en el mencionado precepto del Reglamento se establecen las

definiciones de las categorias:

a)

b)

Sustancias aromatizantes: sustancias quimicamente definidas que
posean propiedades aromatizantes.
Sustancias aromatizantes naturales: sustancias que estan presentes de
manera natural y que han sido identificadas en la naturaleza. Se obtienen
a partir de materias de origen vegetal, animal o microbioldgicas, en
estado natural o transformadas para el consumo humano, por medio de
procedimientos fisicos, enzimaticos o microbioldgicos apropiados.
Preparados aromatizantes: productos distintos de las sustancias
aromatizantes obtenidos mediante procedimientos fisicos, enzimaticos o
microbioldgicos apropiados a partir de alimentos o materiales de origen
vegetal, animal o microbioldgico, distinto de los alimentos, tomados
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d)

e)

f)

9)

como tales o preparados mediante uno o varios de los procedimientos
tradicionales de preparacion de alimentos.

Aromas obtenidos por tratamiento térmico: productos obtenidos por
calentamiento a partir de una mezcla de ingredientes que en si mismos
no posean necesariamente propiedades aromatizantes, y de los cuales al
menos uno contenga nitrégeno (amino) y otro sea un azucar reductor. Los
ingredientes utilizados para la obtenciéon de estos aromas, pueden ser
alimentos o material de base distinto a los alimentos.

Aromas de humo: productos obtenidos mediante fraccionamiento y
purificacion de humo condensado que produce condensados de humo
primarios, fracciones primarias de alquitran y aromas de humo derivados.
Precursores de aromas: productos que no tienen necesariamente
propiedades aromatizantes por si mismos, afiadidos intencionalmente a
un alimento con el Unico proposito de producir un aroma mediante
ruptura o por reaccion a otros componentes durante la transformacion del
alimento. Pueden obtenerse a partir de alimentos o materiales de base no
alimentarios.

Otros aromas: aromas no incluidos en las definiciones anteriores.

Cada una de las categorias que se describen anteriormente es un “aroma”. El

término “aroma” puede aplicarse a un producto que consista en una sola de

estas categorias o0 en una mezcla de varias de ellas. Pueden combinarse con

ingredientes alimentarios y/o aditivos alimentarios afiadidos con fines
técnicos (FIAB, 2011).
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1.2 Uso e importancia a nivel farmaceutico y alimentario

Los aromas son sustancias de gran importancia en las industrias de productos
farmacéuticos, alimentos, textiles, cosméticos y perfumes (Branta Lopes
etal., 2016).

En el campo farmacéutico, los aromas estan destinados a ser incorporados a
ciertos medicamentos para enmascarar 0 mejorar el sabor o el olor (Sufé
Negre y Salvado Llados, 1993). Son excipientes que toman una importancia
relevante en la formulacion del medicamento, cuando el principio activo a
vehiculizar presenta un sabor u olor desagradable que necesita ser
enmascarado de manera efectiva y evitar el incumplimiento del tratamiento

por causa de sus caracteristicas organolépticas.

Los aromas pueden emplearse en los medicamentos, bajo las formas o
presentacion siguientes: alcoholatos, aguas destiladas aromaticas, esencias y
otras presentaciones derivadas. Debe conocerse la naturaleza quimica de los
productos definidos y la composicion cualitativa y cuantitativa de las
mezclas. En el caso de que uno o varios productos no figuren en la
farmacopea o no estén inscritos en las listas de aromas naturales o artificiales,
admitidas o provisionalmente admitidas por el Consejo de Europa, deben
efectuarse los ensayos de toxicidad, en relacién con la naturaleza del

producto (Sufié Negre y Salvadé Lladds, 1993).

En el campo alimentario, los aromas presentan una importancia critica, ya
que estos estan directamente relacionados con las propiedades sensoriales de
los alimentos, que son los atributos que se detectan por medio de los sentidos.

En funcién de estas propiedades, los consumidores aceptan o rechazan los
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alimentos, de acuerdo con las sensaciones que experimentan al consumirlo
(Anzaldta Morales, 1994; Sobel et al., 2010).

Los aromas pueden utilizarse en los alimentos, Gnicamente si cumplen los
siguientes requisitos (art.4 del Reglamento Europeo (CE) n° 1334/2008):
a) que no planteen, segln las pruebas cientificas disponibles, ningun
riesgo de seguridad para la salud de los consumidores; y

b) que su utilizacion no induzca a error a los consumidores.

Segun el articulo 2 del Reglamento 178/2002/CE, se entiende por “alimento”
o “producto alimenticio”, cualquier sustancia o producto destinados a ser
ingeridos por los seres humanos o con probabilidad razonable de serlo, tanto

si han sido transformados entera o parcialmente como si no.

“Alimento” incluye las bebidas, la goma de mascar u cualquier sustancia,
incluida el agua incorporada voluntariamente al alimento durante su
fabricacion, preparacion o tratamiento. Los materiales de origen vegetal,
animal, microbiol6gico y mineral, cuya utilizacién en la produccion de
aromas pueda ser suficientemente demostrada hoy en dia, se consideran
alimentos a este fin (Reglamento (CE) N° 1334/2008 del Parlamento Europeo
y del Consejo de 16 de diciembre de 2008).

En resumen, tanto en el ambito farmacéutico como en el alimentario, los
aromas se utilizan para mejorar o modificar o enmascarar el olor o el sabor
de los alimentos o medicamentos, en beneficio del consumidor o del

paciente.
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1.3 Volatilidad y la liberacién del aroma

Los aromas son compuestos organicos homogéneos con un peso molecular
de 50 a 300 Da 'y de alta volatilidad con puntos de ebullicion de 20 a 250 °C
(Branta Lopes et al., 2016). Como tales juegan un papel importante en las
preferencias del consumidor para muchos productos, incluidos los productos

farmacéuticos y alimentarios.

Sin embargo, su naturaleza volatil es un factor limitante para el desarrollo de
la industria de los aromas, pues debido a esta naturaleza, estos compuestos
pierden su efecto a partir de la etapa de produccién (Madene et al., 2006).
Ademas, pueden ser susceptibles a la oxidacion, ser sensibles a la luz, la
humedad y el calor, lo que dificulta su manejo (Meyers, 2014; Branta Lopes
etal., 2016).

Por este motivo, se suele recurrir a técnicas de encapsulacion para reducir la
evaporacion de los componentes volatiles y mejorar su vida media, asi como
también controlar su liberacion. Esta Gltima, es una de las principales lineas
de investigacién que a nivel general se esta llevando a cabo en el sector de
los aromas, y se centra en la mejora de lo que se conoce como ‘‘flavour

release” o “liberacidn del aroma”.

Se trata no sélo de que el aroma comunique al producto el sabor deseado en
términos de perfil e intensidad, sino que se mantenga estable en el tiempo y
se libere exclusivamente en el momento del consumo, de la forma més
adecuada para producir en el consumidor final la maxima satisfaccion (FIAB,
2011).
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Dentro de las técnicas de encapsulacion empleadas, se puede mencionar a las
siguientes (Zuidam y Shimoni, 2010; Sohini et al., 2016):

= Secado por aspersion.

= Coacervacion.

= Coextrusion.

= Extrusion por fusion.

= |nyeccion por fusion.

= Recubrimiento en lecho fluido.

= Aspersion en frio (spray chilling/cooling).

= Complejos de inclusion.

= Liofilizacion.

= Formacion de liposomas.

=  Emulsificacion.

= Expansion rapida de fluidos supercriticos.

El secado por aspersion es la técnica mas antigua y es todavia la técnica mas
usada ampliamente en la industria alimentaria (Sobel et al., 2010; Sohini
et al., 2016). Mientras que, la tecnologia de extrusion es relativamente nueva,
solo representa el 2-3 % de todas las tecnologias empleadas para encapsular
materiales sensibles tales como aromas, acidos grasos omega 3, enzimas, etc.
Esto se debe principalmente a que el proceso de extrusion consta de mas
etapas y estd mucho menos explorado que los procesos tradicionales de
encapsulacién (Porzio, 2008; Harrington y Schaefer, 2014).

Algo similar ocurre con la tecnologia de lecho fluido, existiendo muy pocos

trabajos de investigacion en donde se use esta técnica para la encapsulacion

de componentes alimentarios (Frey, 2014; Pellicer Balsalobre, 2016).
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2 PELLETIZACION

2.1 Definicidn de pelletizacion y pellet

La pelletizacion es un proceso de aglomeracion que convierte un solido
pulverulento o granulos de principios activos y excipientes en pequefias
unidades esféricas o semiesféricas de flujo libre con una distribucion de
particula que tipicamente varia entre 0,5-1,5 mm, aunque pueden obtenerse
otros tamafios en funcidén de la tecnologia empleada (Ghebre-Sellassie,
1989b). Presentan aplicaciones en el campo de la industria farmacéutica y
también son utilizados en la industria alimentaria y agricola (Dukic-Ott et al.,
2009).

Los pellets (terminologia anglosajona) o minigranulos o esferoides
(terminologia en castellano) se desarrollaron a partir de finales de los afios
40, por la necesidad de poseer formulaciones multiparticulares de liberacién
controlada. Pueden recubrirse 0 no, y se pueden dosificar en capsulas y
sobres monodosis o incluso pueden comprimirse (Tico Grau y Sufié Negre,
1993; Salazar Macian, 2010).

En la industria farmacéutica, los pellets han tenido y tienen un gran éxito
como formas de liberacion modificada, ya que la principal ventaja de éstas
particulas es que permite controlar la velocidad de liberacion de la sustancia
activa que vehiculiza, a través de dos formas diferentes: a) recubriendo los
pellets con una pelicula de un material que retenga al activo en su interior,
retrasando asi la liberacion; y b) modificando el interior de los pellets
mediante la adicion de sustancias que influyan en su comportamiento

(Almeida Prieto, 2004).
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En la industria alimentaria, la pelletizacién se emplea para la encapsulacion
de aromas, asi como para la formulacion de vitaminas y enzimas utilizando
técnicas de extrusion y lecho fluido (Jacob, 2014). Sin embargo, el empleo
de estas tecnologias estd poco explorado en este campo, en contraste a la
industria farmacéutica. Es por ello que su aplicacion en la preparacion de
ingredientes alimentarios es de elevado interés competitivo para la industria

alimentaria.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, cabe resaltar que en el presente trabajo
se pretende aplicar los conocimientos de la industria farmacéutica a la
industria alimentaria, elaborando pellets matriciales que vehiculicen los
aromas de estudio y observar si es posible obtener las ventajas descritas que
ofrecen estas formas multiparticulares. De esta manera, se elaboran pellets
que contienen aromas dispersados en su matriz, formando una dispersién
sOlida de caracter matricial; y cuando éstos se recubren, el aroma gqueda
atrapado en la matriz. Esto se podria considerar como un “encapsulado”,
puesto que la encapsulacion se define como un proceso que atrapa/confina
un agente activo dentro de otra sustancia (Zuidam y Shimoni, 2010). El
agente activo puede estar envuelto con una pelicula continua y compacta de
un polimero o estar uniformemente distribuido en la matriz del material

encapsulante (Fang y Bhandari, 2010).

Debido a las dimensiones que presentan los pellets recubiertos, se podria
denominarlos como “macroencapsulados”, Si bien este término no se
encuentra descrito en la literatura referente a encapsulacion, ya que muchas
veces esta se asocia tipicamente a escalas comprendidas entre 100-1000 nm
(microencapsulacion) o escalas comprendidas entre 1-100 nm

(nanoencapsulacion). Sin embargo, algunos autores amplian el rango para
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definir a microencapsulados hasta 3 mm o 5 mm segln la metodologia
empleada para su obtencion (Sobel etal., 2014; Sohini etal., 2016).
Independientemente de estos términos y definiciones, en el presente trabajo
de investigacion, para no inducir a errores de conceptos y definiciones, los
pellets se consideran como los vehiculos de los aromas, indistintamente si

ellos presentan o no recubrimiento pelicular.

Ademas, cabe resaltar que la pelletizacion no se encuentra descrita dentro de
los métodos para encapsulacion a nivel farmacéutico, sino méas bien, esta
ampliamente descrita para la obtencién de formulaciones de liberacion
controlada. Sin embargo, en la industria alimentaria existen algunos estudios
donde se han aplicado como método de encapsulacion cuando se asocia a la
técnica de lecho fluido, como por ejemplo en la formulacion de enzimas,

vitaminas y encapsulacion de aromas (Jacob, 2014).
2.2 Ventajas

Las principales ventajas de los pellets se pueden clasificar en 2 grupos
claramente diferenciados: a) las ventajas tecnoldgicas y b) las ventajas a nivel
biofarmacéutico (Vervaet et al., 1995; Gandhi et al., 1999; Almeida Prieto,
2004). En este trabajo, por la aplicacion que se lleva a cabo con las
formulaciones de estudio, toman mayor relevancia las ventajas tecnoldgicas,
que son las que se mencionan a continuacion:

= Distribuciones de tamafio de particula estrechas y definidas.

= Buenas propiedades de flujo.

= Superficie exenta de aristas y baja friabilidad, lo cual los hace

idoneos para ser sometidos a procesos de recubrimiento y poder

controlar la liberacion del activo que vehiculiza.
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= Pueden ser comprimidos o pueden incluirse en el interior de

capsulas.
2.3 Técnicas de pelletizacion

Existen diferentes técnicas de pelletizacion que se clasifican segun el tipo de
equipo y proceso seleccionado. La formacién y el crecimiento de los pellets

pueden ocurrir de varias maneras, tal como se observa en la Figura 1.

PELLETIZATION
|
| 1 | 1

AGITATION COMPACTATION LAYERING GLOBULATION
L SPRAY

BALLING COMPRESSION POWDER el

EXTRUSION- SOLUTION/ SPRAY
SPHERONIZATION SUSPENSION CONGEALING

Figura 1. Clasificacion de las técnicas de pelletizacion (Muley et al., 2016).

A continuacion, se indican los fendmenos que dan lugar a la formacién de
pellets durante los distintos procesos de pelletizacion (Ghebre-Sellassie,
1989a; Ghebre-Sellassie y Knoch, 2007; Muley et al., 2016):
= Agitacion: Las particulas finamente divididas se convierten en
particulas esféricas tras la adicion de cantidades apropiadas de
liquido, mediante un movimiento continuo de rotacién o volteo. El
liquido puede ser afiadido antes o durante la etapa de agitacion.
= Compactacion: Es una forma de aglomeracion a presion, en la que las
particulas o granulos de activos con o sin excipientes afiadidos se

fuerzan mecanicamente para generar granulos de formas y tamafios

54



PARTE BIBLIOGRAFICA

bien definidos. Este proceso se puede subdividir en compresion y
extrusion-esferonizacion.

= Engrosamiento de capas: Este proceso implica la deposicion de capas
sucesivas de activo a partir de una solucion, suspension o polvo seco
sobre nucleos preformados, que pueden ser cristales o granulos del
mismo material o materia inerte.

=  Globulacién: Es un proceso en el que soluciones o suspensiones o
incluso masas fundidas se atomizan para generar particulas esféricas
o granulos. El atomizado puede realizarse en caliente (spray drying)
o en frio (spray congealing). Un requisito fundamental en este
proceso es que las sustancias tengan puntos de fusion bien definidos

0 zonas de fusion pequenias.

La extrusion-esferonizacion, el engrosamiento por adicion de sélido
pulverulento (powder layering) y el engrosamiento en lecho fluido con
soluciones/suspensiones (solution layering o suspension layering) son las
técnicas mayormente empleadas en la industria farmacéutica. Por lo
contrario, las técnicas con una limitada aplicacion son la aglomeracion
esférica (balling) y la atomizacion en frio o en caliente; lo mismo sucede con
las técnicas emergentes como la criopelletizacion y la esferonizacion por
fusion (Ghebre-Sellassie, 1989b; Gandhi et al., 1999; Ghebre-Sellassie y
Knoch, 2007).

2.4 Extrusion-esferonizacion

La extrusion-esferonizacion, tal como se ha mencionado anteriormente, es
una de las técnicas mayormente utilizadas para la fabricacion de pellets de
uso farmacéutico. Las ventajas mas importantes de esta técnica respecto a las

demas técnicas de pelletizacion son la adecuada fabricacion de pellets con
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una alta carga de principio activo y la obtencion de perfiles de liberacion del
activo mas prolongado y mejor controlado, dado que las particulas obtenidas
no se disgregan tan rapidamente al ser incluidas en un medio acuoso, por lo
tanto presentan una menor velocidad de liberacion del principio activo que
vehiculizan (Zhang etal., 1990, 1991; Robinson y Hollenbeck, 1991;
Ghebre-Sellassie y Knoch, 2007).

Entre otras ventajas se puede mencionar: la facilidad de operacion, el alto
rendimiento con pérdidas bajas, la distribucion del tamafio de particula méas
estrecha y notable esfericidad, la produccién de granulos con baja friabilidad
y adecuados para recubrimiento pelicular, buenas caracteristicas de flujo en
comparacion a las particulas obtenidas mediante secado por aspersion o
aglomeracion mediante lecho fluido, y larga vida atil (Gandhi et al., 1999;
Erkoboni, 2010).

La desventaja de esta técnica puede estar asociada al tiempo de proceso
relativamente largo para obtener el producto final, a pesar de que se trata de
un proceso eficiente respecto a otras técnicas para producir esferas. Sin
embargo, debe establecerse un equilibrio coste/funcionalidad del producto
obtenido mediante dicha técnica, ya que la funcionalidad que aporta puede

ser importante en comparacion a otras técnicas (Erkoboni, 2010).

Este proceso consta de 5 etapas: mezclado, amasado, extrusion,
esferonizacion y secado (O’Connor y Schwartz, 1989; Erkoboni, 2010);
etapas que se describen en el siguiente apartado. En la Figura 2 se pueden

observar los productos que se obtienen después de cada etapa.
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Figura 2. Etapas de la extrusién-esferonizacion. a ) mezclado; b) amasado; c) extrudido d)
esferonizado (Erkoboni, 2010).

2.4.1 Etapas del proceso y equipos

2.4.1.1 Mezclado

En esta etapa las materias primas pulverulentas de la formulacion se mezclan
en seco durante un tiempo predeterminado, con el fin de conseguir una
dispersion homogeénea previo amasado. Esto se lleva a cabo en un mezclador

o directamente en la amasadora.

La uniformidad de la mezcla seca puede tener un efecto significativo en la

calidad de la masa, y a su vez en las particulas finales.
2.4.1.2 Amasado

El amasado es la segunda etapa, donde se adiciona el liquido de humectacion
seleccionado a la mezcla seca para obtener una masa humeda que tiene las
caracteristicas de plasticidad o deformacion requeridas. Esta etapa es similar

a las técnicas de granulacién convencionales empleadas para producir
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productos de compresion, a excepcion de la cantidad del liquido de
humectacion requerido, ya que la masa para extrusion-esferonizacion

necesita una mayor cantidad de liquido.

Esta etapa es muy critica dentro del proceso, debido a que contribuye a la
plasticidad que va a tener la masa humeda en funcién de la cantidad y la
naturaleza del liquido de humectacién seleccionado (agua, agua-alcohol,
solucion aglutinante, etc.), asi como de la naturaleza de los materiales sélidos
(Erkoboni, 2010). Por lo tanto, es importante conocer la interaccion entre los
componentes solidos y el liquido de humectacidn, para evitar una migracién
de liquido en la masa humectada que puede llegar a producir una separacion
entre ambos. Una alternativa para evitar esta separacion es el uso de la
celulosa microcristalina (MCC), debido a la facilidad que tiene para
conservar el agua fuertemente unida a su estructura (Gomez Amoza y
Martinez Pacheco, 2010).

Otros autores anteriormente ya habian reportado la necesidad del empleo de
la MCC en la formulacién de pellets para lograr un proceso de extrusion
optimo (Conine y Hadley, 1970; Reynolds, 1970; Fechner et al., 2003).

En cuanto a la naturaleza y la cantidad del liquido de humectacion, se han
reportado estudios sobre los beneficios que aporta el agua en mezclas
hidroalcohodlicas, empleando MCC como diluyente. Esto se ve claramente
reflejado en los resultados obtenidos por Millili y Schwartz (1990), que
reportaron que no fue posible obtener pellets afiadiendo s6lo etanol como
liquido de humectacion, pero si lo fue cuando afiadieron un 5 % de agua.
Ademas, observaron que a medida que aumentaban la cantidad de agua en la

58



PARTE BIBLIOGRAFICA

mezcla hidroalcohdlica disminuia la porosidad, la friabilidad, y la disolucion,

y aumentaba la densidad de los pellets.

La cantidad del liquido de humectacion es otro factor critico que debe
optimizarse. Las masas que contienen bajo contenido de humedad pueden
generar extrudidos que producen grandes cantidades de finos durante la etapa
de esferonizacion. En contraste, si el nivel de humedad es demasiado alto,
los extrudidos pueden adherirse entre si y formar aglomerados que no pueden

procesarse mas (Ghebre-Sellassie y Knoch, 2007).

Los equipos que se utilizan normalmente para llevar a cabo esta etapa son los
mezcladores / granuladores de tipo discontinuo. Sin embargo, se puede
utilizar cualquier equipo capaz de producir una masa himeda, incluido el tipo
continuo. Los procesadores tipo discontinuo incluyen mezcladores
planetarios, mezcladores verticales u horizontales de alto cizallamiento y

mezcladores de palas con forma de sigma.

El tipo de mezclador empleado puede influir en las propiedades de la masa.
Asi, por ejemplo, un estudio comparé el efecto del mezclador planetario y el
mezclador a base de tornillo sobre un modelo de masa compuesta por MCC
y agua. Los resultados demostraron que el material mezclado en el mezclador
a base de tornillo respecto el mezclador planetario obtuvo pellets mas
pequefios con una mayor resistencia y distribucidn de tamafio mas estrecha,
cuando se esferonizaron bajo las mismas condiciones de trabajo (Bryan et al.,
2015).

Otro ejemplo de la influencia del equipo son los mezcladores de alta energia,

como los mezcladores de alto cizallamiento y los mezcladores/ extrusores de
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doble tornillo de alto cizallamiento, que tienen el problema de que pueden
provocar un aumento significativo de la temperatura. Las temperaturas
elevadas pueden dar como resultado un nivel de evaporacién del liquido de
humectacion superior al normal o un aumento de la solubilidad de los sélidos.
Una reduccién en el liquido reducird la plasticidad de la masa, mientras que
un aumento en la solubilidad aumentara la relacién en peso del liquido
humectacion, ya que el soluto formara parte de ese liquido. Este hecho podria
atenuarse con el uso de una camisa refrigeradora (Vervaet etal., 1995;
Erkoboni, 2010).

Independientemente del mezclador que se emplee, tal como se menciono
anteriormente, las etapas posteriores del proceso (extrusion y esferonizacién)
dependen en mayor medida del nivel de humedad contenida en la masa y la
calidad de su dispersion.

2.4.1.3 Extrusion

La tercera etapa consiste en forzar la masa himeda para hacerla pasar a través
de uno o varios orificios predeterminados, bajo condiciones controladas,

obteniendo segmentos cilindricos cortos de forma y densidad uniforme.

Segun algunos autores (Almeida Prieto, 2004; Newton, 2007; Erkoboni,
2010) la masa debe poseer ciertas caracteristicas para poder ser extruida, y
son las que se mencionan a continuacion:
= Presentar cierta consistencia.
= Ser fuerte desde un punto de vista mecanico para que no se
desmorone cuando se recoja del extrusor, pero a la vez tener
suficientemente fragilidad como para romperse en unidades pequefias
en el esferonizador.
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= Ser suficientemente pléstico para que se deforme en esferas durante
la esferonizacion.

= No debe ser adhesiva para evitar la formacién de aglomerados o que
se quede adherida a las paredes ni al plato del esferonizador.

= Poseer cierta auto-lubrificacion para facilitar su extrusion.

Hay que precisar que esta etapa es la que contribuye al tamafio final de los
pellets y es totalmente dependiente de la formulacion, pero se ve fuertemente
influenciado por el disefio del orificio del extrusor.

La longitud del extrudido suele ser generalmente la Unica variable
dimensional, dado que el diametro del mismo esta determinado por el tamiz
del equipo extrusor. Esta relacion longitud/didmetro o L/D es un término

empleado para identificar un equipo de extrusion (Hicks y Freese, 1989).

Otras variables de estudio dentro de la literatura disponible son: la velocidad
de extrusion y la temperatura de extrusion. Varios autores reportaron que
velocidades elevadas de extrusién generan mayores deterioros en la
superficie de los pellets como rugosidades y “sharksskinnig” o piel de
tiburén (Harrison et al., 1985; O’Connor y Schwartz, 1989; Hellén et al.,
1993). Sin embargo, O’Connor y Schwartz reportaron que la presencia de
este ultimo defecto puede ser ventajoso para facilitar la rotura del extrudido
durante la etapa de esferonizacion.

A pesar de estos resultados reportados, otros autores demostraron que estas
variables son menos significativas que la cantidad de liquido de humectacién
0 las variables de esferonizacion. Hasznos y colaboradores (Hasznos et al.,
1992) demostraron que la velocidad del extrusor tiene poco efecto en la

distribucion del tamafio del producto final o en el cambio de humedad

61



PELLETIZACION

durante el proceso, respecto a las variables de la esferonizacion. Erkoboni y
colaboradores (Erkoboni et al., 1991) expusieron que el tamario del tamiz del
extrusor tiene poco efecto en la distribucién de tamafio de particula en
comparacion a un cambio de cantidad de agua. Este cambio puede variar el
tamafio medio y todavia resultar en una distribucion aceptable. Asimismo,
Pinto y colaboradores (Pinto et al., 1992) también indicaron que el contenido
de agua y su distribucion son criticas en la determinacion del tamafio de

particula y esfericidad del producto final.

Los equipos que se emplean para llevar a cabo la extrusion son de diferentes
tipos y se pueden dividir en tres clases de extrusores segin su mecanismo
para alimentar la masa humeda en la zona de extrusion: a) aquellos que
dependen de un tornillo; b) aquellos que dependen de la gravedad y; c)
aquellos que dependen de un pistén.

Los tipos de alimentacidn por tornillo y por gravedad se utilizan para el
desarrollo y la fabricacion, mientras que el extrusor de piston se utiliza
principalmente como herramienta analitica. En la Figura 3 se puede apreciar

la representacion esquematica de estos extrusores.

Figura 3. Representacion esquematica de: extrusores de alimentacion de tornillo: A)
extrusor axial y B) extrusor radial; y extrusores de alimentacidn por gravedad: C) extrusor
de cilindro rotatorio y D) extrusor de engranajes rotativos (Ghebre-Sellassie y Knoch,
2007).
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Los extrusores de tornillo tienen uno o dos sinfines que transportan la masa
himeda desde el area de alimentacién a la zona de extrusion. Durante el
proceso de transporte, los tornillos comprimen la masa himeda eliminando
la mayor parte del aire atrapado. Los extrusores de un solo tornillo

comprimen y aumentan més la densidad del extrudido.

La principal diferencia entre los extrusores axiales y los extrusores radiales
es que los primeros transportan y extruyen la masa himeda en el mismo
plano, mientras que los radiales extruyen la masa en posicion perpendicular
al plano de transporte. De acuerdo con Reynolds (1970) y Rowe (1985) el
extrusor de tornillo axial produce pellets mas densos en comparacion a los

extrusores de tornillo radiales.

En la presente tesis se emplea un extrusor de tornillo Unico, tal como se

aprecia en la Figura 4.

Figura 4. Vista frontal extrusor axial con sus diferentes partes desmontadas: plataforma
fija, tornillo mavil, cuerpo del extrusor y tamiz de luz de malla determinada.
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2.4.1.4 Esferonizacion

Es un proceso que fue inventado en Japon y patentado por Nakahara en 1964,
que a lo largo del tiempo se ha ido modificando en busca de mejores
resultados. Su importancia reside en que las particulas obtenidas tienen una
ventaja geométrica por su baja relacion superficie/volumen, lo que las hace
idéneas para ser sometidas a procesos de recubrimiento (Hicks y Freese,
1989).

El equipo utilizado para este proceso es el esferonizador, aparato en donde
tiene lugar la rotura de los segmentos cilindricos provenientes de la
extrusion: mediante la aplicacion de una fuerza centrifuga estas se redondean
en sus extremos y se acortan para transformarse gradualmente en formas
esféricas debido al movimiento de las particulas y su capacidad de
deformacion pléstica.

En la Figura 5 se puede observar la formacion de pellets mediante extrusion-
esferonizacion segln la propuesta de Baert y colaboradores (Baert et
al.,1993), donde las particulas dentro del esferonizador se retuercen hasta
romperse en 2 unidades con una pequefia cavidad central que va

reduciéndose hasta convertirse a su forma esférica.

1{a) I{b) 1(¢) 1(d) 1{e)

[ %
{ /
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P

Figura 5. Mecanismo de formacion de pellets propuestos por Baert et al.1993.
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Las variables mas importantes para considerar en este proceso al igual que la
fase de extrusion son: a) la cantidad de liquido de humectacién, porque puede
dar lugar a la aparicion de particulas poco humectadas y por lo tanto que
presenten un tamafio menor al esperado, o un exceso de liquido que conlleva
a la formacion de aglomerados; y b) la naturaleza de los materiales
empleados.

La uniformidad de las particulas dependera de varios factores tales como: la
técnica de formulacion, la velocidad de esferonizacion y la geometria del
plato de friccion, la carga y el tiempo de esferonizacién (Wan et al., 1993;
lyer et al., 1996; Tomer et al., 2002).

Al incrementar la velocidad también se incrementard la evaporacion del
liguido humectante de las particulas, pudiendo solucionarse esto con una
mayor carga del esferonizador, lo que también influye directamente en la
forma esférica que obtendra el pellet (Hellén et al., 1993). Velocidades
elevadas dan lugar a formas cilindricas con bordes redondeados, porque no
tiene el tiempo suficiente para que las particulas se fragmenten, razén por la
cual se empieza a deformar antes de tiempo. Al trabajar a menores
velocidades el extrudido se fragmenta, pero la energia aplicada no es
suficiente para la deformacién plastica y ésta es la razon por la que estos
autores recomiendan el uso de velocidades intermedias (Kleinebudde, 1997).

Las condiciones Optimas para que el proceso de esferonizacién sea completa
segun algunos autores (Jover Coll, 2002; Ghebre-Sellassie y Knoch, 2007)
estd comprendida entre los 2 y 15 minutos, dependiendo de las caracteristicas
de la formulacion; y una velocidad del plato de friccion comprendido entre

100 a 2000 rpm, dependiendo del diametro de la unidad.
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Respecto a la geometria del plato de friccion se puede mencionar que
mientras mas rugoso sea, mas rapidamente se fragmentara el extrudido en
particulas mas pequefias (Zhang et al., 2016).

En las Figuras 6 y 7, se puede observar el esferonizador y el plato de friccion
con geometria cuadriculada utilizados en la presente tesis.

Figura 6. Vista frontal de plato de friccion.

Figura 7. Vista lateral del esferonizador.
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2.4.15 Secado

Esta es la Gltima etapa de este proceso, en la cual se trata de eliminar la
humedad residual o el liquido de humectacion afiadido durante la fabricacion.
El proceso de secado de los pellets se puede realizar mediante: a) una estufa
de aire forzado durante un tiempo y una temperatura predeterminada; y b) en
un lecho fluido, siendo este ultimo proceso el mas rapido y eficaz (Dyer
etal., 1994).

La etapa de secado puede tener una fuerte influencia en la estructura de la
matriz final del pellet (Sinha et al., 2007). Por lo tanto, el secado no debe
tenerse en cuenta solo como un proceso secundario, sino que podria usarse
como un factor para ajustar el tamafio, la densidad, la dureza del pellet. Por
ejemplo, si la formulacion inicial tiene una mayor cantidad de liquido
humectante, el pellet tendra una mayor reduccion del tamafio de particula al
terminar el proceso de secado. Sin embargo, la reduccion del tamafio sera

dependiente de la técnica de secado empleada (Pérez y Rabiskova, 2002).
2.5 Materiales usados en formulacion de pellets

Dentro las variables mas importantes a considerar en el proceso de extrusion-
esferonizacién para la fabricacion de pellets, tal como se ha mencionado
anteriormente, estd la naturaleza de los materiales empleados. En este

apartado se describiran las caracteristicas de los mismos.
La seleccion de cualquier excipiente para la formulacion de la muestra va a

depender de las propiedades fisicoquimicas del principio activo y de las
caracteristicas que se busca darle a la formulacion inicial. En la Tabla 1 se
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mencionan los componentes habitualmente empleados para la elaboracion de

pellets a nivel farmacéutico.

Tabla 1. Componentes habituales para la elaboracion de pellets matriciales (Harris y

Ghebre-Sellassie, 1989).

DILUYENTES
Sulfato calcico
Fosfato calcico dibasico

AGLUTINANTES
Gelatina
Hidroxipropil celulosa

Lactosa Hidroxipropilmetil celulosa
Manitol Metilcelulosa

Celulosa cristalina Polivinilpirrolidona

Almidon Sucrosa

Sucrosa Almidon

LUBRICANTES AGENTES SEPARADORES
Estearato célcico Kaolin

Glicerina Talco

Aceite vegetal hidrogenado

Estearato magnésico
Aceite mineral

Dioxido de silicio
REGULADORES DEL pH
Citratos

Polietilenglicol Fosfatos
Propilenglicol

DISGREGANTES TENSIOACTIVOS
Alginatos Polisorbatos

Croscarmelosa sédica
Crospovidona

Glicolato de almidon sédico

Almidon pregelatinizado

Lauril sulfato sodico
INTENSIFICADORES
ESFERONIZACION

Celulosa microcristalina (MCC)

MCC/carboximetil celulosa sodica

DESLIZANTES

Dioxido de silicona coloidal

Estearato magnésico
Almidon
Talco

MODIFICADORES
LIBERACION
Etilcelulosa

Cera de carnauba
Shellac

Los diluyentes son sustancias solubles o insolubles en el agua que se
incorporan en la formulacion principalmente para afiadir volumen y se usan
en funcion de las caracteristicas que se les desea dar a los pellets. La cantidad
de diluyente en la formula puede variar desde un 1 % hasta el 99 %. Cabe

resaltar que muchas veces los diluyentes no solo afiaden volumen al producto
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final, sino que también tienen otras caracteristicas que ayudan a la
fabricacion. A modo de ejemplo, se puede citar la celulosa microcristalina y

el almidén.

Los aglutinantes se incorporan en la férmula para adherir los productos en
polvo y mantener la integridad del pellet. Se pueden utilizar en polvo o en
solucion. La mayoria de los aglutinantes para este proceso son solubles en el
aguay se aplican en dispersion liquida con una concentracion que varia desde
el 2 % hasta el 10 % (p/p).

Los lubricantes sirven para reducir el coeficiente de friccion entre las mismas
particulas o entre la superficie del equipo y las particulas. Su importancia
dentro este proceso esta en la etapa de extrusion, debido a que el lubricante
permite que el producto pase sin dificultades por el extrusor sin adherirse al
equipo. El liquido de humectacion en la mayoria de las formulaciones actla

como un lubricante.

Los agentes separadores son materiales cuya funcién principal es absorber la
humedad que migra a la superficie de los pellets durante la esferonizacion.
De este modo facilita la separacion de éstos en unidades diferentes durante

la esferonizacion.
Los disgregantes son sustancias que sirven para intensificar la disolucion del

principio activo al proporcionar una mayor area superficial, al promover la

fragmentacion de los pellets en presencia de un medio liquido.
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Para mantener el pH en un intervalo favorable para lograr la estabilidad del
principio activo o para variar la velocidad de disolucién influenciada por los

cambios del pH, se pueden utilizar los reguladores del pH o sistemas tampon.

Los tensioactivos se pueden utilizar para mejorar la humectacion e
intensificar la velocidad de disolucion de principios activos poco solubles e
hidrofobicos. Solo se afiaden en la formulacion, si es necesario, debido a que
disminuyen la tension superficial provocando dificultades en la fuerza de

enlace entre particulas y puede dar lugar a pellets de elevada friabilidad.

Los intensificadores de la esferonizacidn otorgan plasticidad a la formulacién
y proporcionan propiedades aglutinantes que ayudan a la formacion de
granulos esféricos durante la esferonizacion y la aglomeracion. Dentro la
esferonizacion se debe mantener un equilibrio entre la rigidez y la
plasticidad, los extrudidos que son rigidos, pero no plasticos dan lugar a la
formacion de pellets con forma de mancuerna (“dumbbell” en terminologia
anglosajona). Por el contrario, los extrudidos plasticos, pero no rigidos,
tienden a aglomerarse en bolas esféricas demasiado grandes. Los agentes
deslizantes mejoran las propiedades de la fluidez de los polvos reduciendo la

friccion interparticular.

Finalmente, los modificadores de la liberacion permiten preparar en una sola

etapa nucleos que poseen por si mismos perfiles de liberacion especificos.
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2.5.1 Importancia de la celulosa microcristalina en la formulacion de

pellets

A lo largo de la literatura son muchos los autores que afirman que el principal
y esencial excipiente para la pelletizacion mediante extrusion-esferonizacion
es la celulosa microcristalina (MCC) (Heng y Koo, 2001; Newton, 2007;
Podczeck etal., 2008; Sarkar et al., 2017), ya que debido a la elevada
capacidad de retener agua que posee es capaz de proporcionar la lubricacion
y plasticidad necesaria durante la extrusion y posterior esferonizacion para
que el extrudido se deforme en particulas esféricas. De hecho, hay trabajos
en los que se ha estudiado la capacidad de la MCC para “atrapar” agua en Su
estructura (Fielden et al., 1988; Khan et al., 1988), por lo que han surgido
incluso dos teorias sobre esta interaccion que tan importante resulta para la
extrusion-esferonizacion: en la primera teoria se supone que la MCC actla
igual que una esponja que capta agua (Ek y Newton, 1998), mientras que la

segunda es el modelo del sistema cristal-gel (Kleinebudde, 1997).

O’Connor Yy colaboradores (O’Connor etal.,, 1984) estudiaron el
comportamiento de diferentes excipientes por separado durante la extrusion-
esferonizacién, empleando en todos los casos agua como liquido humectante.
Estos excipientes fueron la MCC, la carboximetilcelulosa sodica (CMC-Na),
el fosfato dicalcico, la lactosa y el almidon modificado. Los resultados
exhibieron que s6lo la MCC o las mezclas de MCC y CMC-Na pudieron
procesarse; por el contrario, los demas excipientes estudiados no pudieron

procesarse adecuadamente.

Funck y colaboradores (Funck et al., 1991) demostraron que niveles bajos de

aglutinantes comunes combinados con MCC pueden ser empleados para
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producir pellets con alta carga de activo. Los aglutinantes estudiados fueron
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), almidon pregelatinizado,
hidroxipropilcelulosa (HPC), povidona (PVP), CMC-Na y carbémero. Los
resultados manifestaron que todos los materiales fueron capaces de producir
pellets de calidad aceptable. Los tests de disolucion de los pellets que
contenian HPMC y HPC permanecieron intactos durante la prueba, mientras

que los que contenian almidon, PVP y CMC-Na se desintegraron.

Adicionalmente, otros autores indicaron que la MCC en asociacion con el
liquido de humectacién es un punto critico, ya que controla las propiedades
reolégicas de la formulacion. La sensibilidad de las formulaciones al
contenido de liquido de humectacion es variable. Generalmente, cuanto
mayor es la proporcion de la MCC, menos sensible es la formulaciéon. A
medida que se dispone de menores cantidades de MCC, la cantidad del
liquido humectante se vuelve mas critica, debido a la pérdida de
deformabilidad de la masa y a la pérdida de capacidad de sostener el liquido
humectante. En concusion, la cantidad de MCC esta relacionada con la
cantidad de liquido de la formulacion (Fielden et al., 1988; Bains et al., 1991;
Erkoboni et al., 1991; Elbers et al., 1992).
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3 LECHO FLUIDO

3.1 Fundamento

La técnica de lecho fluido es una de las varias posibles técnicas que puede
ser empleadas para la encapsulacion y recubrimiento, habitualmente

empleada en la industria farmacéutica.

La tecnologia del lecho fluido fue concebida en sus inicios como una técnica
de aplicacién para el secado de productos. Posteriormente se desarrollaron
tecnologias adicionales para la granulacién y el recubrimiento de las

particulas en lecho fluido.

Su fundamento se basa en la fluidizacion que se produce al pasar un caudal
de aire a través de un lecho de particulas sélidas soportadas sobre un plato o
malla perforada. Cuando la fuerza del aire a través del lecho iguala o supera
el peso del lecho, las particulas solidas son suspendidas (ver la Figura 8). El
grado de fluidizacion depende del caudal de aire, pero antes este aire entra
en el climatizador, donde es calentado a la temperatura de consigna mediante
la bateria de calefaccion. El aire es aspirado hacia el secador, pasando a
través del cuerpo del secador donde se encuentra el recipiente con el producto

a secar/granular/recubrir.
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Pellet movement

Coating gun nozzle ——

Figura 8. Fundamento de la técnica del lecho.
https://www.colorcon.com/spanish/productsformulation/process/fluidbedcoating.

Un caudal de aire inferior a la velocidad de fluidizacion implica que las
particulas no se pongan en movimiento. Caudales minimamente superiores a

la velocidad de fluidizacion provocan el inicio del proceso.

La velocidad del aire correspondiente a la diferencia de presion que iguala el
peso del lecho es denominada velocidad minima de fluidizacion.
Manteniendo constante esta velocidad del aire a lo largo de toda la superficie
del lecho, todo el lecho de particulas se encuentra completamente

suspendido.

A medida que el caudal del aire se incrementa por encima de la velocidad
minima de fluidizacion, las particulas aumentan su capacidad de movimiento
en el interior del lecho, creciendo de esta manera y en funcion de las

caracteristicas del producto la generacion de finos durante el secado.
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3.2 Ventajas y aplicaciones

La técnica de lecho fluido fue desarrollada durante los afios 50, y fue aplicada
para varios propositos en las industrias quimicas. Su aplicacion para
recubrimiento de particulas es relativamente reciente y fue desarrollada para
satisfacer la creciente demanda de la industria farmacéutica, quimica,

agroguimica, cosmética, alimentos y piensos (Teunou y Poncelet, 2005).

En efecto, el recubrimiento de particulas mediante lecho fluido est& bien
establecido en la industria farmacéutica y cosmética. Como resultado de esto,
la gran mayoria de la literatura sobre la técnica reside en la literatura
farmacéutica. Por su parte, la industria alimentaria es consciente del
potencial de la tecnologia de recubrimiento de particulas y ha identificado
numerosas aplicaciones potenciales para su uso. Estos incluyen la separacion
de los ingredientes de su entorno; estabilizacién del ingrediente durante el
procesamiento; liberacién controlada durante el procesamiento,
almacenamiento o consumo; cambio de las caracteristicas fisicas del
material. Sin embargo, esta técnica se ha desarrollado lentamente en la
industria alimentaria. Como consecuencia de ello, en la literatura solo se

encuentra disponible informacion limitada (Werner et al., 2007).

El empleo de esta técnica, ofrece las siguientes ventajas e inconvenientes
(Gupta y Sathiyamoorthy, 1999; Srivastava y Mishra, 2010).
Ventajas:
= Particularmente adecuado cuando se requiere una buena mezcla
y control de temperatura, ya que permite una alta tasa de
transferencia de calor y masa en condiciones de operacion

isotérmicas debido a una mezcla eficiente.
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= Es apropiado para reacciones sensibles al calor, exotérmicas o
endotérmicas.

= Puede ser un proceso por lotes o continuo; de esta Ultima manera
se reduce el coste de produccién.

= Costos de mantenimiento de equipo pueden ser bajos.

= Posibilidad de llevar a cabo las operaciones en varias etapas.

= Elsistema ofrece facilidad de control incluso para operaciones de

gran escala.

Inconvenientes:

321

Las particulas para recubrir deben poseer cierta dureza, ya que
pueden sufrir erosion con la velocidad que imprime el aire.

Limites en el régimen de velocidad de operacion y en la eleccion del
rango de tamafio de particulas. Las particulas finas no se pueden
fluidizar facilmente.

La naturaleza de materiales pegajosos o reacciones que involucran
productos intermedios de naturaleza pegajosa, pueden desfluidizar el
lecho.

Las caracteristicas hidrodinamicas son muy complejas, lo que

dificulta el modelado y el escalado.

Etapas del proceso y equipos

Existen tres tipos de equipos y proceso de lecho fluido dependiendo de la

posicién de la boquilla de pulverizacién en la camara: top spray, tangencial

spray y bottom spray. En la Figura 9 se puede apreciar el diagrama

esquematico de los mismos.
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Figura 9. Diagrama esquematico de los tres tipos de proceso de lecho fluido.
https://www.colorcon.com/spanish/productsformulation/process/fluidbedcoating.

En el proceso de top spray, la boquilla de pulverizacién es una boquilla
binaria o pneumatica y se encuentra en la parte superior de la camara. El
material de recubrimiento se rocia en contracorriente a baja presion y bajo
cizallamiento. En este tipo de lecho fluidizado, el aire a presion se inyecta
desde el fondo a través de la placa distribuidora para fluidizar las particulas.
A velocidades de fluido mas bajas, el lecho permanece estatico y, a medida
gue aumenta, las particulas alcanzan la velocidad de fluidizacion minima; las
particulas circulan moviéndose al azar y sin restricciones. Este proceso se

emplea mayormente para la granulacion.

En cuanto al proceso de tangencial spray, la boquilla de pulverizacién esta
colocada en el interior del lecho en movimiento, de tal manera que la
pulverizacion de la solucion de recubrimiento se realiza tangencialmente y
en el mismo sentido que el del producto. El contenedor donde se ponen las
particulas consiste en una camara cilindrica con un disco rotativo en la base.
El aire de entrada viene fluidizado mediante la combinacion de tres fuerzas

que hacen que este tenga un movimiento de rotacion, que provoca en las
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particulas un movimiento ascendente espiral. La fuerza centrifuga genera el
movimiento del producto hacia las paredes del contenedor y posteriormente
el aire arrastra las particulas verticalmente debido a la fuerza de gravedad
hacia el interior del disco. Este proceso comparado con los otros procesos
descritos es muy productivo, pero provoca estrés mecanico muy fuerte en las
particulas, por lo que no es aconsejable para la formacién pelicular de
productos de liberacion modificada y en particulas de poca dureza (Salazar
Macian, 2010).

Por otro lado, el proceso de bottom spray también conocido como sistema
Wourster, es el método preferido para un recubrimiento exitoso y la aplicacion
de liberacion controlada debido a su mayor eficiencia de recubrimiento y la
calidad superior de su producto final. Con este tipo de recubrimiento se
pueden lograr peliculas homogéneas, y se puede obtener el producto final

mas uniforme y liso (Foroughi-Dahr et al., 2017).

En este proceso el tubo de aspiracion (particion Wurster) se encuentra en el
centro de la camara y la boquilla de pulverizacion en el fondo de la cdmara,
debajo del tubo de aspiracion. Su configuracion permite pulverizar el
material de recubrimiento hacia arriba en la zona de pulverizacién, donde las
particulas son mojadas y forman la pelicula al secarse por el aire caliente que
les llega al mismo tiempo. Cuando la velocidad del aire decrece, las
particulas caen por la periferia y vuelve a empezar el ciclo. Por lo tanto, las
particulas siguen una trayectoria de circulacion predeterminada de forma
controlada en la cdmara y la eficacia del contacto de estas esta mucho mas

controlada respecto a los otros tipos de proceso.
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El bottom spray también ofrece una mayor flexibilidad, ya que se puede
aplicar en una amplia gama de viscosidades de recubrimiento, velocidades
de pulverizacion, velocidades de flujo de aire y temperaturas (Foroughi-Dahr
etal., 2017).

Los equipos mas conocidos a nivel mundial son Glatt, Hittlin, Niro. En la
presente tesis se emplea un lecho fluido de la marca comercial Glatt (ver la
Figura 10).

Figura 10. Lecho fluido Glatt AG.

A continuacién, se describe la secuencia del proceso que se emplea en la
técnica de lecho fluido (Salazar Macian, 2010, 2015).

3.2.1.1 Carga

Antes de empezar el proceso de secado/granulacion/recubrimiento es
necesario cargar el recipiente, pero antes se debe comprobar la limpieza del
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equipo. Esta fase acostumbra a realizarse aprovechando la propia depresion
de la cAmara de producto, que permite succionar el producto a cargar a través

de una lanza de aspiracion al interior del equipo.
3.2.1.2 Calentamiento

Habitualmente se inicia el proceso con una fase de precalentamiento. El
ventilador de extraccion se pone en funcionamiento a la frecuencia indicada
segun valores de consignay se abren las compuertas del aire. Posteriormente
se pone en marcha la regulacion de la temperatura del aire de entrada

mediante resistencias eléctricas o bien mediante vapor como fluido primario.
3.2.1.3 Recubrimiento/granulacion

Una vez atemperado el producto, puede realizarse la granulacién/
recubrimiento. Al inicio de esta fase los valores del caudal de aire y del
caudal de pulverizacion pueden ser bajos, con objeto de que se vayan
formando lentamente las primeras capas de recubrimiento o de granulado. El
ventilador de extraccion sigue en funcionamiento y las compuertas continian

abiertas segun valores de consigna.

La solucién/suspensién es impulsada desde un depdsito hasta la pistola de

pulverizacion situada en la cdmara de pulverizacion.
3.2.1.4 Secado

Durante esta fase el ventilador de extraccion continda aspirando el aire
caliente desde el climatizador y, por lo tanto, continda generando el

movimiento de secado en lecho fluido del producto.
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3.2.1.5 Enfriamiento

Una vez finalizada la fase de secado se inicia la fase de enfriamiento. Durante
ésta, el ventilador de extraccién continda aspirando el aire desde el
climatizador y, por consiguiente, sigue generando el movimiento de secado
en lecho fluido del producto. La regulacion de la temperatura deja de

funcionar.
3.3 Recubrimiento pelicular mediante bottom spray

El proceso de lecho fluido mas comunmente conocido para el recubrimiento

en la industria farmacéutica es el proceso de bottom spray o sistema Wurster.

La técnica consiste en recubrir un material de soporte o nicleo con agentes
filmdgenos. La solucion/suspension de recubrimiento se pulveriza sobre los
nacleos en movimiento, y al mismo tiempo durante el secado de los agentes
filmoégenos se va formando una pelicula fina de algunas decenas de
micrémetros de espesor alrededor del nucleo. Esta técnica de recubrimiento
esta especialmente adecuada para el recubrimiento pelicular de pellets, si
bien se pueden emplear otros nlcleos de partida como polvos o comprimidos
(Salazar Macian, 2010).

Dentro de sus principales ventajas (Salazar Macian, 2010; Srivastava y
Mishra, 2010) se puede mencionar:
= Proteger el nucleo de la humedad, el oxigeno y la volatilidad de algun
componente.
= Tener una gama de polimeros con distintas solubilidades en relacion

con el pH del sistema gastrointestinal, lo que permite modificar el
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perfil de liberacién del principio activo en el tubo digestivo en
funcion de los objetivos de la formulacion.

= Resistencia mecanica excelente y ligera elasticidad.

= Rapidez de secado, sobre todo si se trata de disolventes organicos mas
volétiles que el agua, lo que conlleva a reducir el proceso de
recubrimiento.

= Posibilidad de trabajar con disolventes acuosos y organicos con un
tiempo de recubrimiento competitivo.

= Supresién de operaciones manuales, por la facilidad de
automatizacion de la técnica.

= Disminucion del coste, debido a la mayor rapidez de la técnica.

3.3.1 Variables del proceso

En la fase de disefio de un determinado proceso existe un gran nimero de
variables que puede tener influencia en la productividad y calidad del
producto final (Salazar Macian, 2010; Srivastava y Mishra, 2010). Las
variables que influyen en un proceso de granulacién-recubrimiento son:

=  Formulacién.

= Equipo.

=  Proceso.
3.3.1.1 Formulacion

Dentro de la formulacion, un punto clave es la eleccion del polimero y del
disolvente a emplear, entre otros componentes. La composicion de la
solucion/suspension para recubrimiento pelicular en general es la siguiente:
= Polimero.
= Plastificante.

= Colorante: su uso suele ser en casos puntuales.
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= Disolvente: en el cual se disuelven o dispersan todos los

componentes.

= Principio activo: eventualmente, este puede depositarse junto con las

capas de cobertura sobre ndcleos inertes.

La eleccion del polimero y disolvente viene determinada en el estudio del

desarrollo farmacéutico del producto (principio activo y forma farmaceutica)

en funcién de un conjunto de pardmetros, tales como las caracteristicas

fisicoquimicas del polimero, del disolvente y de los componentes de la

dispersion, en especial la compatibilidad del principio activo y entre ellos.

El disolvente puede ser organico (alcohol, acetona, cloruro de metileno, que

cumplen normativa ICH) o agua. Ambos tipos coexisten teniendo en cuenta

sus ventajas e inconvenientes, tal como se describe en la Tabla 2.

Tabla 2 Ventajas y desventajas de disolventes para recubrimiento pelicular (Salazar

Macian, 2010).

Ventajas

Disolventes acuosos

Disolventes organicos

Elimina los inconvenientes de los disolventes
organicos (toxicidad, nivel minimo de contenido,
etc.).

Operacion rapida, debido a un secado mucho
mejor sin la necesidad de gran energia calorifica.

Desventajas

Disolventes acuosos

Disolventes organicos

- Operacion més larga.

- Utilizacion de polimeros solubles o
dispersables en agua.

- Necesidad de mejores equipos de secado, por

necesitar mas energia calorifica.

- Necesidad de instalacion antideflagrante.

- Instalacion de sistemas de recuperacion de

disolvente orgénicos.

- Peligrosidad para el personal.

- Problemas de residuos de disolvente en la

forma farmacéutica.
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Otra variable que se debe de tener en cuenta en la formulacion son las

caracteristicas deseadas que deben presentar los nlcleos a recubrir. Estas son

las siguientes:

Baja densidad.

Pequefio diametro.

Estrecho espectro granulométrico.
Forma esférica.

Poca cohesividad.

Malas propiedades de adhesién durante la pulverizacion.

3.3.1.2 Parametros de proceso

La técnica de recubrimiento pelicular es un proceso dindmico en el que los

parametros de proceso son interdependientes y pueden producir el producto

deseado si la interdependencia entre los mismos es adecuada. Los pardmetros

principales son los siguientes (Guignon et al., 2003):
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Temperatura del aire de entrada: Debe estar de acuerdo con la
sensibilidad al calor de los nucleos a recubrir. Este parametro también
esta determinado por la eleccién de tipo de polimero filmogeno y, por
ende, del disolvente de este. Generalmente para recubrimientos
acuosos se permite el uso de temperaturas entre 60 °C y 100 °C; para
los recubrimientos organicos se puede usar de 50 °C a temperatura
ambiente.

Caudal de aire de fluidizacion: Determina el movimiento / estado de
los nucleos. Depende del tamarfio, forma, densidad y porosidad del
nucleo, asi como de la viscosidad y densidad del aire.

La velocidad del flujo de aire debe estar entre la velocidad minima de

fluidizacion 'y el transporte neumatico. Debe adaptarse
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(incrementarse progresivamente) a lo largo del proceso de acuerdo
con la evolucion del tamafio y la densidad de los ndcleos.

Caudal de pulverizacion: A mayor caudal de pulverizacion, menor
tiempo de secado. Se ha de determinar el caudal maximo de
pulverizacion de liquido antes de que ocurra la aglomeracion. Esto
depende de las condiciones de secado, las propiedades del
recubrimiento y de los ndcleos (la tension superficial, el area
especifica, la forma).

Presion de pulverizacion: A mayor presion de pulverizacion, menor
es el tamafio de las gotas, y mayor uniformidad/ homogeneidad del

recubrimiento final.

Para facilitar el control de proceso, los equipos modernos llevan un PLC

(Program Logic Control) que permite observar en la pantalla las condiciones

de trabajo: temperatura de entrada del aire; temperatura del producto;

temperatura del aire de salida; humedad relativa del aire de entrada; humedad

relativa del aire de salida; caudal del aire, caudal de pulverizacién y presion

de pulverizacion.

3.3.2 Materiales empleados en el recubrimiento pelicular

En las Tablas 3, 4 y 5 se resumen de manera general los materiales que se

emplean en el recubrimiento pelicular dentro del area farmacéutica.

Tabla 3. Polimeros solubles en agua (Salazar Macian, 2010).

Polimero Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)

Prop. Fisicas Soluble en agua y en muchos disolventes
organicos.

Procesabilidad Dispersado con elevada agitacién o agua
caliente.

pH Solubilidad Soluble tanto en fluidos acidos como basicos

Otras Féacil de emplear.

Es el més usado para liberacion inmediata.
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Continuacion de la Tabla 3.

Polimero
Prop. Fisicas

Procesabilidad

Metilcelulosa (MC)

Soluble en agua y en varios disolventes
organicos.

Dispersado con elevada agitacion o agua
caliente.

pH Solubilidad Soluble tanto en fluidos &cidos como basicos.

Otras La pelicula tiene mayor poder gelificante y
menor T de gelificacion que HPMC.

Polimero Hidroxipropilcelulosa (HPC)

Prop. Fisicas Soluble en agua y en varios disolventes

Procesabilidad

organicos.
Dispersado con elevada agitacién o agua
caliente. Insoluble en agua por encima de 45 °C.

pH Solubilidad Soluble tanto en fluidos &cidos como bésicos.

Otras Produce una pelicula que es ligeramente méas
pegajosa que la de HPMC.

Polimero Polivinilpirrolidona (PVP)

Prop. Fisicas Féacilmente soluble en agua y muchos disolventes

Procesabilidad

0organicos.

Produce un atomizado pegajoso durante el
recubrimiento. La pelicula parece pegajosa
debido a la naturaleza higroscopica del polimero

pH Solubilidad Independiente del pH.

Otras Se emplea mas comlUnmente como aglutinante en
los procesos de granulacion.

Polimero Almidén modificado

Prop. Fisicas Insoluble en agua fria y en muchos disolventes

Procesabilidad

pH Solubilidad
Otras

organicos.

Algunas combinaciones de polimeros y
plastificantes pueden producir recubrimiento,
débilmente pegajoso.

Independiente del pH.

HPMC puede afiadirse para reducir la
pegajosidad del recubrimiento. Las peliculas de
almidon no requieren la adicion de plastificantes.




PARTE BIBLIOGRAFICA

Tabla 4. Principales polimeros para recubrimiento pelicular de liberacidn sostenida

(Salazar Macian, 2010).

Polimero

Prop. Fisicas

Procesabilidad

Etilcelulosa (EC)

Produce una membrana de difusion controlada.
Soluble en la mayoria de los disolventes
organicos e inertes hasta los mas alcalinos.
Puede mezclarse con polimeros solubles en agua

para moderar la liberacion.

pH Solubilidad Independiente del pH.

Otras Se comercializa en dispersiones acuosas:
Surrelease® (Colorcon)
Agquacoat ® (FMC)

Polimero Copolimeros del acido metacrilico

Prop. Fisicas Eudragit®RL/RS

Procesabilidad

pH Solubilidad

Otras

Produce una accidn retardante de la liberacion.
Las dispersiones acuosas son termoplasticas,
pero ello se debe mantener y emplear a bajas
temperaturas, inferiores a 29°C. Se pueden
adicionar aditivos que pueden reducir la
tendencia a la aglomeraci6n del producto.

La permeabilidad de las peliculas de Eudragit ®
RL/RS es independiente del pH

Se comercializa como Eudragit ® (Rohm Tech

Ino).
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Tabla 5. Principales polimeros para recubrimiento pelicular de liberacién retardada

(Salazar Macian, 2010).

Polimero
Prop. Fisicas

Procesabilidad

Ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa

(HPMCP)

Las mezclas de disolventes organicos de eleccion
son cloruro/alcohol o acetona/alcohol.

No siempre requiere el empleo de un
plastificante.

pH Solubilidad Se disuelve en alcalis 0 en una solucién
reguladora de pH con pH>5,0.

Otras Comercializada por Shintetsu Chemical Co o
Eastman Fine Chemicals.

Polimero Ftalato de acetato de celulosa (CAP)

Prop. Fisicas Soluble en gran nimero de cetonas, ésteres,

Procesabilidad

alcohol etilico y ésteres ciclicos.

Las soluciones acuosas se pueden realizar por
adicion de hidroxido amonico. Se ha tener en
cuenta que algunos aditivos son sensibles al
polimero amoniacado.

pH Solubilidad Soluble en soluciones reguladoras de pH >6,2

Otras Es uno de los polimeros entéricos méas
empleados. Fue introducido por Eatsman Kodak
Co en 1940. Se comercializa como dispersion
acuosa: Aquacoat ®CPD.

Polimero Ftalato de acetato de polivinilo (PVAP)

Prop. Fisicas Soluble en gran nimero de mezclas de

Procesabilidad

pH Solubilidad
Otras

disolventes organicos.

Excelente barrera a la humedad. Se emplea
también como sellante de comprimidos.

Soluble en soluciones reguladoras de pH>5,0
Comercializada en dispersion acuosa: Sureteric®
(Colorcon).
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Continuacién de la Tabla 5.

Polimero
Prop. Fisicas

Procesabilidad

pH Solubilidad
Otras
pH Solubilidad

Otras

Copolimeros del &cido metacrilico

Eudragit ®L/S produce una accién entérica de la
liberacion.

Las dispersiones acuosas son termoplasticas, por
ello se deben mantener a bajas temperaturas. Se
pueden adicionar aditivos para reducir la
tendencia a la aglomeracion del producto.
Eudragit ®L es soluble a pH >5,5.

Eudragit ®S es soluble a pH >7,0.

Se comercializa como polvo, solucién organica u
dispersion acuosa.

Eudragit ®L es soluble a pH >5,5.

Eudragit ®S es soluble a pH >7,0.

Se comercializa como polvo, solucién organica u
dispersién acuosa.
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4 GOMA DE MASCAR

La goma de mascar es utilizada mundialmente desde tiempos remotos
cuando el hombre experimento el placer de masticar una variedad de

sustancias (Romer y Jacobsen, 2003).

La goma base es una mezcla de ingredientes compatibles entre si y que no
reaccionan quimicamente entre ellos. Es una matriz polimérica (elastdbmeros
purificados) dispersada en un plastificante (resina) en la que se adiciona
agentes reblandecedores (grasas y ceras) obteniendo un material masticable
a latemperatura de la boca, 37 °C. Se hidrata facilmente debido a la presencia
de emulsificantes. Se puede modificar su textura a través de los agentes
reblandecedores, plastificantes internos, y se protege de la oxidacion con

antioxidantes naturales o sintéticos (Fritz, 2006).

Segun el articulo 2 del Real Decreto 1601/2010, “‘se entiende por goma base
0 base masticable de la goma de mascar o chicle, el producto semielaborado
con finalidad no nutritiva que imprime el caracter propio y distintivo de
masticabilidad y/o hinchable al chicle” (BOE, 2010).

4.1 Goma de mascar convencional

En los ultimos afios, dentro del campo de la industria de confiteria,
particularmente en gomas de mascar se ha buscado, por una parte, producir
gomas de mascar que contengan diferentes aromas en su composicion y que
estos se liberen secuencialmente para ofrecer una variacion de sabor durante
la masticacion con el objetivo de provocar experiencias sensoriales

agradables en el consumidor; y por otra parte, también se ha buscado evitar
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el agotamiento relativamente répido de la sensacion de sabor durante la
masticacion (es decir, del agotamiento del efecto del aroma), ya que una
deficiencia comunmente observada en gomas de mascar convencionales es
la pérdida de sabor que se produce con frecuencia dentro de los primeros 4 a

5 minutos de masticacion (Meyers, 2014; Martinez Chamorro et al., 2018).

En el estado actual de la técnica se conocen gomas de mascar con sistemas
de liberacion controlada de aromas que estan compuestos por un aroma
liquido y otro aroma diferente encapsulado por las técnicas de encapsulacion

comunes en la industria alimentaria.

Asi, en colaboracion con la empresa PAYMSA se pretende desarrollar un
nuevo sistema de aromatizacién para aplicacién en goma de mascar.

Este sistema, se compone de un primer aromatizante en estado liquido
dispersado en la matriz de la goma de mascar, disponible para su liberacion
rapida; y un segundo agente aromatizante constituido por pellets matriciales
que vehiculizan aromas, de liberacion controlada. Ambos agentes
aromatizantes combinados de forma 6ptima deben permitir la consecucion
de un efecto dual, es decir, que se perciba el cambio de un sabor a otro
diferente durante la masticacién. Sin embargo, el sistema puede incorporar
agentes aromatizantes adicionales, por ejemplo, un tercer agente
aromatizante con el objetivo de generar una sinergia con el primer o el

segundo agente aromatizante (Martinez Chamorro et al., 2018).

La goma de mascar no solo juega un papel importante en la industria de
confiteria, sino también en otras industrias como la nutracéutica y
farmaceéutica, puesto que sirven de vehiculos de ingredientes activos y

funcionales. Asi por ejemplo, se han producido gomas de mascar para el
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tratamiento de trastornos/enfermedades como: la prevencion de la caries, la
inhibicion de nduseas y vomitos, el control del apetito, cese del tabaquismo,
la regulacién del estrés y los cambios de humor, el alivio de la xerostomia,
el tratamiento de deficiencias de vitaminas y minerales, etc.(Romer y
Jacobsen, 2003; Konar et al., 2016; Paradkar et al., 2016).

4.2 Goma de mascar medicamentosa

Las gomas de mascar medicamentosas se definen segun la Ph. Eur. 9.8
(European Pharmacopoeia, 2016b) como preparaciones solidas de dosis
Unica con una base que consiste principalmente en goma de mascar que se

deben masticar, pero no tragar.

Estan hechas con una base de goma masticatoria insipida que consiste en
elastomeros naturales o sintéticos. Pueden contener otros excipientes tales
como rellenos, suavizantes, edulcorantes, sustancias aromatizantes,

estabilizantes, plastificantes y colorantes autorizados.

El sistema de aromatizacion propuesto por PAYMSA podria tener una
aplicacién en la goma de mascar medicamentosa, debido a que la
composicién de los pellets matriciales se constituye por excipientes de uso
farmacéutico y su adicién como sustancias aromatizantes en la formulacién
de la misma aportaria el valor afiadido de la experiencia sensorial producida

por el cambio de un sabor a otro durante la masticacion.
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5 ANALISIS SENSORIAL

La evaluacién sensorial de los alimentos es una funcién primaria del hombre
que desde su infancia acepta o rechaza los alimentos de forma consciente de
acuerdo con las sensaciones que experimenta al consumirlos. Es por ello, que
existen unos criterios para la seleccion de los alimentos, criterios que sirven
para determinar las caracteristicas en la calidad global del alimento, en
relacion a la calidad sensorial experimentada al evaluar las propiedades
organolépticas. La evaluacion de esta calidad sensorial se realiza mediante
una disciplina cientifica, el anlisis sensorial, cuyo instrumento de medida es

el propio hombre (Barcina Angulo, 2001).

El analisis sensorial se puede definir como el examen de las propiedades
organolépticas de un producto mediante los sentidos, obteniendo datos
cuantificables y objetivables (Sancho Valls et al., 1999). Las propiedades
organolépticas son los atributos de los alimentos que se detectan por medio

de los 5 sentidos: gusto, olfato, vista, tacto y oido.

En la evaluacién sensorial de los alimentos generalmente intervienen varios
sentidos, pero en algunas ocasiones, basta con la apreciacion no satisfactoria
de determinado atributo utilizando un dnico sentido para rechazar un
producto. En la Figura 11 se puede observar la relacién de la propiedad

sensorial y los sentidos.
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SENTIDO PROPIEDAD SENSORIAL
VISTA | COLOR
APARIENCIA
OLFATO
OLOR
GUSTO AROMA
GUSTO
TACTO
SABCOR
oOIDO TEMPERATURA
PESO
TEXTURA
RUGOSIDAD

Figura 11. Relacion entre los 5 sentidos y las propiedades sensoriales (Anzaldia Morales,
1994).

En el andlisis de los aromas se debe tener en cuenta que su percepcion es
muy compleja y se define de forma incompleta como un proceso bioquimico
gue comienza en la cavidad oral y nasal, y termina dentro de las estructuras
limbicas del cerebro, precisamente donde los recuerdos y las emociones se
integran y se almacenan simultdneamente. Esto explica por qué la percepcion
de los sabores se describe como una experiencia emocional (Sobel,
Gundlach, et al., 2014).

5.1 Tipos de pruebas sensoriales

El analisis sensorial de los alimentos se lleva a cabo de acuerdo con
diferentes pruebas sensoriales, segun el objetivo para la que se efectle. Estas
pruebas se pueden clasificar en tres grupos (Anzaldia Morales, 1994), que
son las siguientes:

a) Afectivas.

b) Discriminativas.

c) Descriptivas.
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5.1.1 Pruebas afectivas

Son pruebas subjetivas donde los panelistas expresan su reaccion particular
ante un producto, si le gusta o le disgusta, si lo acepta o lo rechaza, si prefiere
uno u otro. Las suelen realizar panelistas consumidores y suele requerirse al
menos 30 panelistas no entrenados. Este tipo de pruebas pueden ser:

= Pruebas de preferencia.

» Pruebas de medicion del grado de satisfaccion.

» Pruebas de aceptacion.

5.1.2 Pruebas discriminativas

Sirven para conocer si existe o no diferencia entre dos 0 mas muestras y la
magnitud de esa diferencia. Se utilizan en control de calidad o para conocer
el efecto que provoca un cambio de proceso de fabricacion o formulacion
sobre un producto. Generalmente las realizan panelistas de laboratorio (entre
7'y 15), que en algunos casos la complejidad de las pruebas aconseja utilizar
panelistas semientrenados. De este tipo de pruebas se puede mencionar:

» Prueba de comparacion apareada simple.

* Prueba triangular.

» Prueba dlo-trio.

» Prueba de comparaciones apareadas.

5.1.3 Pruebas descriptivas

Se trata de definir las propiedades de un alimento y de medir su magnitud o
intensidad, de la manera mas objetivamente posible, de modo que
proporciona mucha mas informacién del producto a evaluar. Se requieren un
minimo de 6 panelistas expertos o0 muy bien entrenados, para tener en cuenta

las diferencias interindividuales. Son dificiles de interpretar si se pretende
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eliminar la subjetividad en la evaluacion. Estas pruebas pueden ser las

siguientes:

= Calificacion con escalas no estructuradas.
Esta prueba tiene solamente dos puntos extremos: maximo y minimo de
intensidad del atributo. El panelista aprecia la intensidad del atributo en la
muestra y lo expresa sefialando un punto de la recta comprendida entre los
extremos. Este método tiene la ventaja de su sencillez de realizacion, y si los
panelistas han recibido un entrenamiento adecuado, es posible confiar en sus
apreciaciones. Caso contrario, puede haber un cierto grado de subjetividad
dado que la asignacion de la calificacion queda completamente a criterio

suyo.

= Calificacion por medio de escalas de intervalo.
Se trata de escalas que contienen intervalos intermedios conocido como
escala de intervalo, donde el panelista debe clasificar a cada muestra. Con
este tipo de escala se resuelve en parte el problema de la subjetividad de los
panelistas al asignar el atributo considerado en el alimento. Estas escalas
suelen constar de 3, 4, 5 0 méas puntos. Por ejemplo: 1.- Sumamente suave.
2.- Muy suave. 3.- Ligeramente picante. 4.- Moderadamente picante. 5.-

Bastante picante. 6.- Muy picante. 7.-Sumamente picante.

= Calificacion por medio de escalas estandar.
Son escalas de intervalo que, en lugar de tener descripciones de intensidad
del atributo en los distintos intervalos, constan de muestras de referencia que
representan ejemplos de intensidad del atributo con los que la muestra a

analizar se compara.
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= Calificacién proporcional o estimacion de magnitud.
En las dos pruebas anteriores no existe una relacion definida entre los
diversos puntos que componen la escala. Por ello, es dificil relacionar los
datos obtenidos a nivel sensorial con medidas fisicoguimicas. Para obtener
una buena relacion en la prueba de calificacion proporcional se pide a los
panelistas que asignen un valor arbitrario al pardmetro de la muestra que se
les presenta como referencia. A continuacion, se les pide que asignen a las
muestras a evaluar puntuaciones que sean multiplo o submultiplo de la
puntuacion de la muestra de referencia, de este modo el atributo es

considerado mas objetivamente.

= Medicion de atributos sensoriales en relacion al tiempo.
Esta prueba relaciona la intensidad y el tiempo para un determinado atributo
evaluado. El tiempo que una sensacion permanece una vez retirado el
estimulo se denomina persistencia. Algunos atributos sensoriales como el
olor, el gusto y el sabor, requieren un cierto tiempo para manifestarse después
de probar el producto. Para las estimaciones de intensidad-tiempo se suelen
utilizar instrumentos que evitan al panelista la evaluacion fatigosa. EI méas
conocido es el S.M.U.R.F “Sensory Measurement Unit of Recording Flux”,

(Unidad Medidora y Registradora de Flujo Sensorial).

= Determinacion de perfiles sensoriales o pruebas de perfil.
Se emplean para evaluar conjuntamente las diferentes caracteristicas o notas
gue componen un atributo complejo. Esta prueba es especialmente aplicable
en los atributos de sabor y textura. Su analisis de perfil consistird en una
descripcion minuciosa de todas las caracteristicas que conforman el sabor o
la textura (ejemplo: acidez, dulzor, dureza, crujido, cohesividad, jugosidad,

etc.), seqguida de la medicion de cada una de ellas, y los resultados se
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presentan en forma de gréafica para obtener una idea cualitativa o cuantitativa

del atributo de estudio.
5.2 Pruebas orientadas al consumidor

Estas pruebas conocidas como “pruebas cuantitativas de consumo” o
“pruebas orientadas al consumidor (POC) son empleadas para evaluar la
preferencia, aceptabilidad o grado en que gusta un producto, y se llevan a
cabo con paneles de consumidores no entrenados. Existen tres dimensiones
bésicas en este tipo de investigacion y son: a) sensorial o heddnica; b)
conveniencia (facilidad para comprar, transportar, conservar, etc.); y c)

beneficios del producto relacionados con la salud (Ramirez Navas, 2012).

En la presente tesis, para el andlisis sensorial de los pellets desarrollados
aplicados en goma de mascar, se realiza una prueba del tipo descriptivo,
puesto que se pretende definir las propiedades de la goma de mascar en

cuanto a intensidad de sabor del aroma de estudio en funcion del tiempo.

Las medidas de dichos atributos se realizan a través de calificacion por medio
de escalas de intervalo, dado que son productos de desarrollo y no existe
muestras referencia o del mercado con las que se pueda comparar.

Asimismo, el analisis se realiza con panelistas no entrenados, es decir
consumidores. Debido a que el consumidor puede, por varias causas
(anatémicas, fisioldgicas, psicoldgicas, patoldgicas, etc.), rechazar cualquier
alimento considerado apto por un experto o panel entrenado (Ibafiez Moya,
2001). De esta manera se obtienen resultados méas cercanos a la realidad de

lo que le puede ocurrir al producto fuera del alcance del laboratorio.
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6 METODO ANALITICO

6.1 Introduccion

Un método analitico es un procedimiento que explica detalladamente todas
las operaciones necesarias para efectuar un andlisis en concreto (AEFI,
2001). Antes de ser empleado es necesario comprobar que dicho método
cumple unos determinados requisitos que dependeran de la aplicacion que se

le quiere dar. Este proceso de verificacidn se conoce como validacion.

Segun la USP, la validacion de un método analitico es el proceso por el cual
se establece, mediante estudios de laboratorio, que las caracteristicas de
desempefio del método cumplen con los requisitos para las aplicaciones
analiticas previstas (The United States Pharmacopoeial Convention, 2018).
En la Tabla 6 se incluye otras definiciones de documentos internacionales
sobre el concepto de validacion (Eurolab Espafia, 2016).

Tabla 6. Definiciones del concepto de “validacion” (Eurolab Espafia, 2016).

Definicion Referencia

confirmacion, a través de la aportacion de evidencia objetiva, 1SO 9000
de que se han cumplido los requisitos para un uso o

aplicacion especifica prevista.

confirmacion, a través del examen y aportacion de ISO/IEC
evidencias objetivas, de que se cumplen los requisitos 17025
particulares para un uso especifico previsto.

verificacion, donde los requisitos especificados son VIM
adecuados para un uso previsto.

En el proceso de validacion de un método analitico esta implicito llevar a
cabo estudios para determinar sus caracteristicas de desempefio y, de este

modo, asegurar la calidad del producto final que es analizado con dicho
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método. Para ello, se debe establecer una metodologia e instrumentacion
adecuada, debido a que no existe una guia oficial que indique una secuencia
optima de experimentos, pero si documentos que proporcionan pautas
basicas que permiten al analista disefiar sus propias estrategias de validacion
(AEFI, 2001; Eurolab Espafia, 2016). Estos documentos son guias elaboradas
por la International Conference on Harmonisation (ICH) y orientaciones
emitidas por organismos oficiales (European Medicines Agency, Food and

Drug Administration, Association of Official Analytical Chemists).
6.2 Validacion del método de analisis

El objetivo de la validacién de un método analitico es demostrar que es

adecuado para su propdsito previsto.

Validar un método analitico es de gran importancia en la practica de analisis
quimico y se debe llevar a cabo empleando equipos que funcionan
correctamente, debidamente calibrados y dentro de un protocolo establecido

e instrumentacién apropiada.

Toda validacion comienza a partir de un método ya probado y ajustado que
demuestra que los procedimientos analiticos son adecuados para el uso
previsto. Deben tener un alto grado de seguridad en la obtencion de
resultados, ser precisos y exactos dentro de las especificaciones y atributos
preestablecidos inicialmente (The United States Pharmacopoeial
Convention, 2018).

Segun la Asociacion Espafiola de Farmacéuticos de la industria (AEFI)
(AEFI, 2001), el desarrollo de analisis y posterior validacion transcurre en

diferentes fases, en las que se deben evaluar las: caracteristicas de
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practicabilidad (tiempo, coste, tamafio de muestra, calificacion, etc.);
estabilidad de la muestra preparada para el anélisis (que se desarrolla junto
con la robustez); caracteristicas de idoneidad (conjunto de pardmetros que
garantizan que el sistema responde en el momento del anélisis a los
requisitos fijados); y las caracteristicas de fiabilidad del método para su
aplicacion en rutina (selectividad, linealidad y rango, precision, exactitud,

limite de cuantificacion y limite de deteccion).

A continuacion se describen las caracteristicas de fiabilidad mencionadas en
base a las definiciones de guias oficiales (International Conference on
Harmonisation, 2005; AOAC International, 2016; Council of Europe, 2018;
The United States Pharmacopoeial Convention, 2018).

6.2.1 Selectividad

Capacidad para medir y/o identificar simultaneamente o por separado los
analitos de interés, de forma inequivoca entre otras sustancias quimicas

presentes en la mezcla.
6.2.2 Linealidad

Es la capacidad del método para proporcionar resultados directamente
proporcionales a la concentracion del analito dentro de un rango

determinado.
6.2.3 Rango

Es el intervalo entre la concentracion superior e inferior de analito para las
cuales se ha demostrado la correcta precision, exactitud y linealidad del

método.
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6.2.4 Precision

Es la capacidad de un método de proporcionar resultados préximos entre si
mismos, los cuales se pueden estudiar a tres niveles: a) repetibilidad, b)
precision intermedia y c) reproducibilidad.

La repetibilidad evalUa la precision del método mediante una serie de analisis
sobre la misma muestra en las mismas condiciones operativas (analista,
equipo Yy reactivos) en un mismo laboratorio y en un periodo de tiempo
determinado. La precision intermedia evalia la precisién del método
respecto a variaciones internas del laboratorio (analista, equipo, dia, etc.). La
reproducibilidad evalla la precision entre diferentes laboratorios.

6.2.5 Exactitud

Expresa la proximidad entre el valor aceptado convencionalmente y el valor
experimentalmente encontrado. Es una medida del rigor del método analitico
y refleja los posibles errores sisteméticos en el método. Este parametro se

evalUa utilizando la capacidad de recuperacién del método analitico.

6.2.6 Limite de deteccion

Es la minima cantidad de analito en una muestra que puede ser detectada,

aungue no necesariamente cuantificada con precision y exactitud.

6.2.7 Limite de cuantificacion

Es la minima cantidad de analito que puede determinarse cuantitativamente

con una adecuada precision y exactitud.
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La evaluacion de los pardmetros anteriormente mencionados dependera del

tipo de procedimiento analitico a realizar. Segin la ICH Q2R1, los

procedimientos analiticos mas comunes y los cuales se encuentran dentro del

alcance de esta guia son los siguientes:

Ensayos de identificacion: Estan destinados a garantizar la identidad
de un analito en una muestra. Para la consecucion de este ensayo
normalmente se realiza la comparacién de una propiedad de la
muestra (por ejemplo, espectro, comportamiento cromatografico,
reactividad quimica, etc.) con la de un estandar de referencia.
Ensayo de impurezas: Puede ser una prueba cuantitativa o una prueba
de limite para la impureza en una muestra. Ambas estan destinadas a
reflejar con precision las caracteristicas de pureza de la muestra.
Ensayo de valoracion: Esta destinado a medir el analito presente en
una muestra dada. El ensayo representa una medida cuantitativa del
componente principal, el principio activo. Para producto terminado,
se aplican parametros similares de validacion cuando se analizan los
componentes activos u otros componentes seleccionados. Los
mismos parametros de validacién también pueden aplicarse a ensayos
asociados con otros procedimientos analiticos, por ejemplo, ensayo

de disolucién.

Enla Tabla 7, se resumen los pardmetros de validacién recomendados por la

guia ICH Q2R1 de acuerdo al tipo de procedimiento analitico.
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Tabla 7. Datos requeridos para la validacién de métodos analiticos (International
Conference on Harmonisation, 2005).

Type of analytical | IDENTIFICATION |TESTING FOR ASSAY
procedure IMPURITIES - dicsolution
(measurement cnly)
- content/potency
characteristics guantitat. limit
Accuracy + +
Precizion
Repeatahbility + +
Interm Precizion +1(1) + (1)
Specificity (2) + + + +
Detection Limit -(3) +
Quantitation Limit +
Linearity + +
Range + +

signifies that this characteriztic is not normally evaluated

+ zignifies that this characteristic i= normally evaluated

(1) in cases where reproducibility (see glossary) has been performed intermediate
precision is not needed

(2) lack of specificity of ome analytical procedure could be compensated by other
supporting analytical procedurs(s)

(3) may be needed in some cases
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7 MATERIALES Y EQUIPOS

A continuacién, se describen todos los materiales utilizados en el trabajo

experimental de las distintas partes del estudio.
7.1 Materia prima para preformulacion y formulacion

Benzaldehido grado alimentario de Vento6s (Barcelona, Espafia), I-mentol
grado USP y alimentario de Lluch Essence (Barcelona, Espafia); aroma de
fresa liquido DL107950/DL110560 y atomizado DPA11089, aroma de
hierbabuena liquido DL107300 cedido por PAYMSA (Barcelona, Espafia);
Agqualon ™ Etilcelulosa grado N-22, N-100 y X-22 de Ricardo Molina
(Barcelona, Espafia); Methocel HPMC K4M CR Premium USP/EP y
Methocel HPMC K100M CR Premium USP/EP de Colorcon Iberica SL
(Barcelona, Espafia); Vivapharm HPMC E6 USP, Ph. Eur. y Vivapur 101 de
JRS Pharma (Barcelona, Espafia); HPMC 606 Pharmacoat de Saficalcan
(Barcelona, Espafia); Starch 1500 de Fagron (Barcelona, Espafia);
Maltodextrina de Brenntag Chemical (Sevilla, Espafia); Almidon Hicap100
de National Starch & Chemical (Hamburgo, Alemania); Tixosil 38A de
Brenntag (Barcelona, Espafia); y agua desionizada.

7.2 Reactivos para el método analitico

Todos los reactivos usados en la investigacion son de grado analitico: |-
Mentol estandar analitico de Sigma-Aldrich (Zuiza); Etanol 96 % v/v para
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andlisis, ACS, Potasio dihidrogeno fosfato, pellets de hidroxido de sodio para
andlisis, metanol para Karl Fischer y Aquametric Composite 5 para analisis
volumétrico de Panreac (Barcelona, Espafa); Acetonitrilo para UHPLC,
metanol para UHPLC, Heptano de Panreac (Darmstadt, Alemania); e

Hydranal Estandar 5.0 de Honeywell (Seelze, Alemania).
7.3 Materia prima para recubrimiento mediante lecho fluido

Las materias primas son: Aqualon ™ Etilcelulosa grado N-22, N-100 y X-22
de Ricardo Molina (Barcelona, Espafia); HPMC 606 Pharmacoat de
Saficalcam (Barcelona, Espafia); Alcohol isopropilico grado alimentario,
butanol, metil etil acetona, acetato de propilo, etil formiato, etil lactato de
Lluch Essence (Barcelona, Espafia); Alcohol isopropilico grado Ph. Eur. de
Fagron (Barcelona, Espafa); Acetona grado alimentario de Panreac
(Barcelona, Espafia); Triacetina grado alimentario de Ter Ingredients SL
(Barcelona, Espafia); Acetato de etilo de Quimidroga (Barcelona, Espafa);
Alcohol bencilico de Global quimia (Barcelona, Espafia); y Butil lactato de

Ventos (Barcelona, Espafa).
7.4 Materia prima para elaboracion de goma de mascar

Estas materias son: Goma base T Solana de Cafosa (Barcelona, Espana);
Aroma de sandia DL 113890 y aroma tropical K DL113820 de PAYMSA
(Barcelona, Espafia); Aspartamo E-951 de Helm Ibérica (Madrid, Espafia);
Acesulfame K'y Sucralosa E-955 de Prinova Europe (London, Reino Unido);
Lecitina de soja E-322 de Jescuder (Barcelona, Espafa); Glicerina vegetal
USP de Brugués (Barcelona, Espafia); Manitol 60 E421 y Jarabe de maltitol
Lycasin 85/55 de Roquette (Valencia, Espafia); Acido citrico anhidro polvo

grado alimentario, &cido malico polvo y sorbitol de Brenntag Quimica
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(Barcelona, Espaiia); y Talco Miber de Minerales Rosset (Barcelona,

Espana).

7.5 Equipos

Los equipos empleados en el desarrollo experimental de la presente tesis son

los que se mencionan a continuacion:

Balanza analitica Sartorius ME 235P (CQ47).

Balanza granataria Precisa 600 C (PE1).

Balanza granataria Precisa 300 C (PE7).

Balanza de infrarrojos Sartorius MA 45 (CG23).

Amasadora doble sigma de sobre mesa Lancor-Himmet (LF2).
Amasadora doble sigma Turu AM®6 con camisa calefactora (SG8).
Esferonizador Servicio Cientifico técnico UB (SG10).

Extrusor axial Hansen-Sit (SG11).

Secadora rapida modelo TG100 Retsch (SG20).

Vibrador de tamices y cascada de tamices CISA (CG12).
Voluminémetro Dr. Shleuniger ® Pharmatron (CE9).

Dinamémetro MT-LQ Stable Micro Systems.

Friabilémetro Dr. Shleuniger ® Pharmatron (CO12).

Viscosimetro Brookfiled 23 CAP2000+L (CG32).

Lecho fluido Glatt AG (LF1).

Microscopio electronico de barrido de emision de campo JEOL JMS
7100F.

Cromatdgrafo de gases acoplado a espectrometro de masas Shimadzu
QP 2010 Plus, dotado de columna capilar TRB 5MS, auto inyector
AOC-5000 plus y software GCMS Solution version 2.6.
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= Cromatdgrafo de gases con detector de ionizacion de llama Shimadzu
GC 2010 plus, dotado de columna capilar Equity 5, auto inyector
AOC-20i+s y software GC Solution version 2.6.

= Espectrofotometro Specord 205 (CG41).

= Centrifugadora P Selecta (CQ32).

= Ultrasonidos P Selecta (CQ43).

= Turrax Silverson (SA4).

= Karl Fischer Methrom (CQ54).

= Laminadora de goma de mascar Kemplex SFB 500.
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8 METODOS

8.1 Preformulacion

8.1.1 Caracterizacion fisicogquimica de los aromas

Los aromas empleados en este estudio presentan un interés comercial para
PAYMSA, razon por la que son propuestos como aromas de estudio y
proporcionados por la empresa. Estos son el benzaldehido, el mentol, aroma

de fresa y aroma de hierbabuena.

Se efectla una consulta en diversas fuentes para establecer de manera
bibliografica las caracteristicas fisicoquimicas para los aromas simples
(benzaldehido y I-mentol) al tratarse de sustancias puras. Para los aromas
complejos (aroma de fresa liquido y microencapsulado y aroma de
hierbabuena) se recopilan los datos que se describen en la ficha técnica
emitida por el proveedor y adicionalmente se lleva a cabo la determinacion
de la densidad absoluta, la distribucién de tamafio de particula y propiedades

reoldgicas mediante metodologia SeDeM para granulados.
8.1.1.1 Determinacion de la densidad absoluta

Se determina mediante la lectura por triplicado de la muestra a temperatura
ambiente, empleando una determinacién mediante un tubo de plastico. Para
ello se enrosca el tubo de plastico para coger muestra hasta que esta oponga
resistencia, se presiona el pulsador y a continuacion se introduce el tubo
dentro de la muestra, seguidamente se deja de presionar el pulsador

lentamente, manteniendo el tubo de plastico sumergido dentro de la muestra.
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8.1.1.2 Diagrama SeDeM

El diagrama SeDeM es una metodologia que se utiliza para la caracterizacion
de sustancias solidas en los estudios de preformulacién de comprimidos y
consiste en determinar el perfil de las sustancias pulverulentas, sean
principios activos o excipientes, en relacion a su viabilidad para la

compresion (Sufié Negre et al., 2005).

El diagrama SeDeM se aplica también para orientar sobre cual es la forma
farmacéutica mas idonea que precisa un principio activo para su posterior
administracion por via oral. Asimismo, puede emplearse para la

caracterizacion de granulados.

Los pardmetros que determina son los siguientes: densidad aparente sin
compactar, densidad aparente compactada, indice de esponjosidad, indice de
Carr, indice de Hausner, angulo de reposo, capacidad de flujo, porcentaje de
humedad relativa, porcentaje de higroscopicidad, porcentaje de particulas
finas, e indice de homogeneidad. Los valores experimentales obtenidos de
estos parametros se trasladan a una escala de 0-10 aplicando férmulas

matematicas correspondientes, considerando 5 el valor minimo aceptable.

Las metodologias utilizadas para desarrollar los ensayos descritos

anteriormente son las siguientes:
= Densidad aparente sin compactar y compactada (Ph. Eur. 2.9.34)

El ensayo de densidad aparente tiene como objetivo determinar, bajo

condiciones definidas, los voliumenes aparentes antes y despues de
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sedimentar, la capacidad de sedimentacién y las densidades aparentes de
solidos divididos.

Para ello se pesan 100 g de muestra (en el caso de no disponer de dicha
cantidad, se pesa una cantidad adecuada para obtener un volumen aparente
comprendido entre 50 ml y 250 ml). A continuacion, la muestra se dispone
en la probeta, se anota el volumen aparente sin realizar ningun tipo de
tratamiento y posteriormente se realizan 10, 500 y 1250 golpes utilizando el
voluminémetro automatico, y luego se anotan los volimenes aparentes
obtenidos en estas tres pruebas. En el caso que la diferencia entre el volumen
obtenido para los 500 golpes y 1250 golpes sea superior a 2 ml, se repite la

operacion con 1250 golpes mas, llegando por tanto a un total de 2500 golpes.

En base a los datos primarios obtenidos se calcula la densidad aparente no
compactada y la densidad aparente compactada, siendo las ecuaciones las

gue se presentan a continuacion:

= Densidad aparente sin compactar (Da):
do=m /VO0 (g/ml)
Donde m es la cantidad de muestra pesada expresada en gramos y VO el

volumen aparente sin compactar expresado en mililitros.

» Densidad aparente compactada (Dc):
0=m /Vizs0 (g/ml) 6 d=m /V3s00 (g/ml)
Donde 1250y V2500 es el volumen aparente compactado a los 1250 y 2500
golpes.

113



METODOS

= [ndice de esponjosidad (le)
Se define como la porosidad intraparticular de la mezcla de polvos y se
calcula segun la siguiente formula matematica:
le=Dc-Da/DcxDa

= [ndice de Carr (Ph. Eur 2.9.36)
Se define como la compresibilidad de una muestra pulverulenta o granulada.
Se calcula segun la siguiente formula matematica:
IC=(1-Da/Dc)x100

= [ndice de Hausner (Ph. Eur 2.9.36)
Permite conocer la facilidad de flujo de la muestra estudiada. Se calcula a
partir de las medias obtenidas de las determinaciones de densidad aparente
antes de sedimentar (Da) y densidad aparente compactada (Dc):
[H=Dc/Da

= Angulo de reposo (Ph. Eur 2.9.36)
La fluidez también se determina mediante el calculo del angulo de reposo
que se realiza con un embudo ANORSA con referencia X5992. Se utiliza

también una hoja de papel milimétrico.

Se coloca el embudo en una pinza de soporte metalico colocando el centro
del papel milimétrico justo bajo la boca inferior del embudo, a una distancia
de 7 cm del papel. Luego se tapa el embudo con un papel y se enrasa con la
muestra, haciendo pasar la espatula por los lados de este. Seguidamente se
retira de forma rapida el papel y el polvo va cayendo sobre el papel

milimétrico (si esto no ocurre, golpear suavemente el embudo con la espatula
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metélica hasta que deslice todo el polvo haciéndolo constar en la libreta de
trabajo).

Leer los cuatro radios del cono formado en la hoja y medir la altura del cono
con la parte inferior del pie de rey. A partir de aqui calcular el &ngulo de
reposo con la siguiente formula:

o = (antitg H/r)
Siendo:
H: altura del cono
r: la media de los cuatro radios

= Capacidad de flujo o velocidad de deslizamiento (Ph. Eur. 2.9.16)
En la velocidad de deslizamiento se mide el tiempo que tarda en caer todo el
polvo que se dispone en un embudo adecuado dando asi una medida del

deslizamiento.

El material necesario para la realizacion de este ensayo es el siguiente:
embudo ANORSA con referencia X7705, soporte metalico con nuez, pinza

y crondémetro.

Para realizar este ensayo se pesan 100 g de la muestra a examinar, se tapa la
boca del embudo con un papel y se llena el embudo con la muestra. A
continuacion, se retira el papel que tapa la boca del embudo y se anota el
tiempo -medido con un cronémetro-que tarda en deslizar toda la muestra.

La determinacion de la velocidad de deslizamiento se realiza por triplicado.
La capacidad de flujo se expresa en segundos y décimas de segundo con
relacién a 100 g de muestra. Si la muestra no llega a caer completamente, se

expresa como tiempo infinito.
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=  Humedad residual (% HR)
Este ensayo se adapta segun las propiedades fisicoquimicas de los aromas de
estudio. Se determina aplicando la técnica de Karl Fisher (KF) en el caso del
mentol y aroma de fresa; y mediante balanza de infrarrojos (balanza IR) para

el benzaldehido.

KF: Se pesa 0, 5 g de muestra y se realiza su titracion volumétrica por
duplicado o triplicado.

Balanza IR: Se pesa 5 g de muestra en la bandeja de pesada y se analiza
la humedad programando el equipo a una temperatura de 60 °C hasta peso

constante.

= Higroscopicidad (% H)
Se determina el aumento de peso de la muestra mantenida en un humectador
en ambiente de 76 % (x 2 %) de humedad relativa y temperatura de 22 °C +
2 °C durante 24 horas.

= Determinacion del porcentaje de particulas < 50 um (% Pf)
Aplicando el método general de la monografia Ph.Eur. 2.9.12 para la
determinacion del tamafio de particulas por tamizacion, se determina el % de
particulas que pasan por un tamiz de 0,05 mm de luz, sometido a vibracion

durante 10 minutos en posicion 10 (Vibrador CISA).

= [ndice de homogeneidad (16)
Aplicando el método general de la monografia Ph.Eur. 2.9.12, para la
determinacion del tamafio de particulas por tamizacion, se determina la
granulometria de 100 g de muestra, sometiendo la cascada de tamices a

vibracion durante 10 minutos en posicién 10 (Vibrador CISA). Se emplean
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los tamices: 0,355 — 0,212 — 0,100 — 0,05 mm de luz. Se calcula el % de
producto retenido en cada tamiz y la cantidad que pasa a través del tamiz de
0,05 mm de luz. Previamente, se determina el % de particulas finas (< 50

M) en una operacion aparte.

Debe tenerse en cuenta que, si esta fraccion es muy elevada, al determinar la
granulometria con varios tamices, cabe la posibilidad de que parte de las
particulas queden adheridas al producto retenido en el resto de los tamices,

obteniéndose un resultado inferior al real en la fraccion de < 50 pum.

A partir de los datos experimentales obtenidos, se aplica la ecuacion
siguiente:
Fi
10= 100 + (dm - dw-1)Fm1 + (dws1 = dw)Fms1 + (dm - dm2)Fmz + (dmsz -
dm)Fm+2+ .. + (dm = dm-n) Fien + (dinn = dim) Finn

Siendo:

10: indice de homogeneidad relativa. Homogeneidad del tamafio de particulas
en el intervalo de las fracciones consideradas.

Fm: Tanto por ciento de particulas comprendidas en el intervalo mayoritario.
Fm-1: Tanto por ciento de particulas comprendidas en el intervalo inmediato
inferior al mayoritario.

Fm+1: Tanto por ciento de particulas comprendidas en el intervalo inmediato
superior al mayoritario.

n: N° de orden de la fraccion considerada dentro de una serie con respecto a
la mayoritaria.

dm: Diametro medio de las particulas de la fraccién mayoritaria.
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dm-1: Diametro medio de las particulas de la fraccion del intervalo inmediato
inferior al mayoritario.
dm+1: Diametro medio de las particulas de la fraccion del intervalo

inmediato superior al mayoritario.

8.1.2 Caracterizacion fisicoguimica y qalénica de los excipientes

viables para la formulacién

La eleccion de los posibles excipientes para la formulaciéon se limita a
aquellos que estén permitidos a nivel farmacéutico (descritos en el Handbook
of Pharmaceutical Excipients) y a su vez a nivel alimentario, es decir,
aquellos que figuran en la lista del Anexo Il del Reglamento CE N°

1333/2008 sobre aditivos alimentarios.

Se efectla una consulta en diversas fuentes para establecer de manera
bibliografica las caracteristicas fisicoquimicas para los posibles excipientes
base de la formulacion; se recopila también los datos que se describen en la

ficha técnica emitida por el proveedor.

8.2 Formulacion

8.2.1 Técnica de elaboracion de pellets matriciales que vehiculizan

aroma sélido

El procedimiento ejecutado para la obtencion de los pellets que llevan en su
formulacion aroma solido es el que se describe a continuacion:
1. Pesar los componentes de la formula.
2. En la amasadora-mezcladora doble sigma, mezclar los
componentes pulverulentos durante 5 minutos, parar el equipo
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10.

para remover con espatula el polvo entre las palas y volver a
mezclar 5 minutos.

Afadir el aroma a la mezcla del punto 2. Dejar mezclar 10
minutos.

Afiadir una alicuota de agua (aprox. de 15-20 ml) y dejar mezclar
1 minuto; luego afadir otra alicuota y dejar mezclar 1 minuto,
proceder asi hasta conseguir la humedad deseada en la mezcla.
Apuntar la cantidad de agua requerida para el correcto amasado y
el tiempo empleado para ello.

Descargar la mezcla amasada en un recipiente adecuado.

Pasar la mezcla amasada obtenida por el extrusor axial con malla
de 0,6 mm de luz de paso a una velocidad aproximada de 350 rpm
del rotor del tornillo.

Pasar el extrudido obtenido por el esferonizador a una velocidad
de 1000 rpm durante 2 minutos; si no es posible esferonizar,
emplear una velocidad de 2000 rpm 4 minutos. Apuntar la
velocidad y tiempo de esferonizacion requerido para obtener
pellets con forma esférica.

Secar los pellets segln temperatura y equipo elegido (secado en
lecho fluido o secado en bandejas).

Clasificar los pellets obtenidos por una malla de 0,355 mm
(residuos finos) y por una malla de 1,0 mm (residuos gruesos).
Los pellets retenidos por 0,355 mm y que pasan por 1,0 mm se
consideran correctos.

Guardar los pellets en contenedores debidamente rotulados.
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8.2.2 Técnica de elaboracion de pellets matriciales que vehiculizan

aroma liguido

Esta técnica para la elaboracion de los pellets es la siguiente:

120

1.
2.

Pesar los componentes de la formula.

En la amasadora-mezcladora doble sigma mezclar los componentes
pulverulentos durante 5 minutos, parar el equipo para remover con
espatula el polvo entre las palas y volver a mezclar 5 minutos.
Afadir el aroma liquido gradualmente en zigzag a la mezcla del punto
2 (empezar por el medio y luego a los lados del mezclador para
favorecer su distribucién homogénea). Dejar mezclar 10 minutos.
Afadir una alicuota de agua (aprox. de 15-20 ml) y dejar mezclar 1
minuto; luego afiadir otra alicuota y dejar mezclar 1 minuto, proceder
asi hasta conseguir la humedad deseada en la mezcla. Apuntar la
cantidad de agua requerida para el correcto amasado y el tiempo de
malaxado.

Descargar la mezcla amasada en un recipiente adecuado.

Pasar la mezcla amasada obtenida por el extrusor axial con malla de
0,6 mm de luz de paso a una velocidad aproximada de 350 rpm del
rotor del tornillo.

Pasar el extrudido obtenido por el esferonizador a una velocidad de
1000 rpm durante 2 minutos, si no es posible esferonizar, emplear una
velocidad de 2000 rpm 4 minutos.

Apuntar la velocidad y tiempo de esferonizacién requerido para
obtener pellets con forma esférica.

Secar los pellets segun temperatura y equipo elegido (secado en lecho

fluido o secado en bandejas).
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9.

Clasificar los pellets obtenidos por una malla de 0,355 mm (residuos
finos) y por una malla de 1,0 mm (residuos gruesos). Los pellets
retenidos por 0,355 mm y que pasan por 1,0 mm se consideran

correctos.

10. Guardar los pellets en contenedores debidamente rotulados.

8.2.3

Método de seleccion de la formula 6ptima de pellets v de la

técnica de elaboracion mas adecuada

La metodologia general es la siguiente:

1.

Llevar a cabo pruebas preliminares sobre la base de la bibliografia
recabada.

Realizar el disefio experimental: Evaluacion de parametros de
formulacion y proceso.

Analizar mediante cromatografia de gases (CG-FID y/o CG-SM) las
férmulas originadas en el disefio. Para elegir la que obtenga mayor
porcentaje de recuperacion.

Efectuar el anélisis estadistico sobre la influencia de los parametros
de formulacién y proceso sobre el % de recuperacién de aroma, con
los datos obtenidos en el analisis de CG.

Reproducir la mejor férmula (realizacion de lotes de 1kg).
Caracterizacion de la mejor formulacion del disefio mediante

metodologia SeDeM para granulados.

Una vez seleccionada la mejor formula, con ésta se efectua las pruebas

de recubrimiento, asi como su aplicacion en goma de mascar y su

posterior evaluacion sensorial.
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8.2.4 Caracterizacion de los pellets matriciales

Para realizar la caracterizacion de los pellets matriciales se evaltan los
siguientes ensayos: diagrama SeDeM, distribucion de tamafio de particula,

friabilidad y dureza.
8.2.4.1 Diagrama SeDeM

Se lleva a cabo la metodologia SeDeM, donde se evaltan los siguientes
parametros con la misma metodologia descrita anteriormente (apartado
8.1.1.2):

- Densidad aparente.

- Densidad compactada.

- Indice de Hausner.

- Angulo de reposo.

- Tiempo de deslizamiento.

- Humedad relativa.

- Higroscopicidad.
8.2.4.2 Distribucién de tamafio de pellet

Se pesa 100 g (alternativamente 10 ¢ 50 g, en funcién de la disponibilidad de
cantidad de muestra). Se somete a una cascada de tamices a vibracion durante
10 minutos en posicion 10. Los tamices empleados son: 0,355-0,500—
0,600-0,800-0,900-100-1200 mm de diametro de luz. Calcular el % de
producto retenido en cada tamiz y registrar los datos en una hoja de célculo

Excel.
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8.2.4.3 Friabilidad

Para determinar este parametro de estudio se procedio de la siguiente manera:

1. Tamizar aprox. 12 g de pellets por tamiz de luz de malla del tamafio

de la fraccion mayoritaria de los pellets previamente caracterizados.
Apuntar la luz de malla utilizado.

2. Pesar 10 g de los pellets tamizados.

3. Poneren el friabilometro a 25 rpm durante 4 minutos (Cddigo equipo:
C012).

4. Recoger los pellets del friabilometro y tamizar en un tamiz de luz de
malla de 355 um durante 5 minutos a potencia 10 (Cddigo equipo:
CG12).

5. Pesar la fraccion que queda retenida en el tamiz de luz de malla de
355 pm.

6. Calcular el % de friabilidad, aplicando la formula siguiente:

N Fy
Friabilidad (%) =
E,

T

* 100

Donde:

Foes el valor del peso de los pellets ensayados, es decir, 10 g.

Fres el valor del peso de la fraccion retenida en el tamiz de luz de malla de
355 pm.

Esta determinacion se basa en la metodologia descrita por Duki¢ Yy
colaboradores, debido a que en el laboratorio no se cuenta con ninguno de
los equipos descritos en la Real Farmacopea Espafiola para la determinacion
de friabilidad de granulados y esferoides. Se realizan pequefias

modificaciones en la metodologia como prescindir de las bolitas de porcelana
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y emplear el tamiz de luz de malla de 355 um porque es el que se utiliza en
el método B de la RFE para friabilidad de pellets (RFE 5a ed Online, 2012).

El % de friabilidad correcto es el valor aceptable para comprimidos sin
recubrir segun Farmacopea (menor del 1 %), puesto que en la monografia
correspondiente a friabilidad de esferoides y granulados no figura un valor
especificado. Este ensayo se determina una vez, en el caso que el resultado
sea mayor al 1 %, se realiza una segunda prueba para confirmar el primer

resultado.
8.2.4.4 Dureza

Este ensayo se lleva a cabo en colaboracion con el CSIC (Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas). Se emplea un dinamémetro MT-LQ de la
empresa Stable Micro Systems equipado con celda de carga de 5 daN y
cilindro de compresion de acero para determinar la dureza de los pellets por
compresion hasta la ruptura. La separacion inicial entre el cilindro de
compresion y la base donde se coloca el pellet es de 2,5 mm. El cilindro se
acerca al pellet a 0,3 mm/s, cuando entra en contacto con el pellet y registra
una fuerza de 2cN, lee la altura del pellet y comienza el anélisis de

compresion a una velocidad de 0,1 mm/s hasta comprimir el pellet 0,5 mm.

Después retorna a la posicion inicial a la misma velocidad de 0,1 mm/s. El
grafico que se obtiene es similar al de la Figura 12, donde se determina la
fuerza de ruptura del pellet (Frup), la compresion de ruptura del pellet (Crup)
y el médulo de compresién (Frup/Crup) que sirve para determinar la dureza

en cN/mm.
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Figura 12 Grafica del ensayo de dureza.

8.3 Recubrimiento mediante lecho fluido

8.3.1 Método de eleccion de polimero filmdgeno v disolvente

El método se basa en realizar una busqueda bibliografica sobre polimeros y
disolventes empleados a nivel de farmaciay la legislacién vigente de aditivos
alimentarios recogida en el Reglamento (CE) N° 1333/2008.

Con la informacion recopilada se efectian las posibles soluciones de
recubrimiento y se determina la viscosidad de las mismas, puesto que este
pardmetro es uno de los parametros mas importantes a tener en cuenta en un

proceso de recubrimiento.
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8.3.1.1 Meétodo de determinaciéon de viscosidad de la solucién de

recubrimiento

La determinacidn de la viscosidad se lleva a cabo empleando el viscosimetro
Brookfield 23CAP+. Para cada solucion de recubrimiento es necesario llevar
a cabo pruebas preliminares para determinar el método de rutina. Los
pardmetros son la velocidad del piston, el diametro del piston, la cantidad de
muestra (gotas) y el tiempo de giro. La determinacion de la medida debe estar

entre un 40-60 % de torque.

8.3.2 Método de pruebas de recubrimiento

Estas pruebas se realizan segun los siguientes pasos:

1. Preparar la solucién de recubrimiento escogida en el apartado 8.3.1

2. Montar el equipo de lecho fluido con pistola en posicion de “bottom spray ”
y programarlo con los pardmetros requeridos para la prueba.

3. Pesar la cantidad de los pellets matriciales (son los ndcleos de
recubrimiento) y trasvasarlo al cuerpo del lecho fluido.

4. Cerrar el sistema herméticamente, comprobar que los pardmetros
programados sean correctos y poner en funcionamiento el equipo.

5. Iniciar el rociado de la solucién de recubrimiento cuando los pellets hayan
alcanzado una temperatura de producto aproximada de 24-26 °C.

6. Registrar los datos primarios en la hoja de control de proceso. Los

controles de proceso se adjuntan en el Anexo III.
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8.3.3 Meétodo de estudio de imagen mediante microscopia electrénica
de barrido (SEM)

Este ensayo se realiza en colaboracion con el Centro Cientifico y tecnoldgico
de la Universidad de Barcelona (CCiTUB). La metodologia es la que se
describe a continuacion.

Preparacion de la muestra: Los pellets recubiertos se cortan transversalmente
cuidadosamente con la ayuda de un bisturi y pinzas, bajo microscopio éptico.
Luego cada muestra se fija en el portador de muestra con carbono
bioadhesivo. Posteriormente, estas muestras son recubiertas con una capa

de carbon Emitech K950X para mejorar su conductividad eléctrica.

Para el andlisis de la muestra se utiliza microscopio electronico de barrido de
emision de campo JEOL JSM 7100F en condiciones de alto vacio. Las
condiciones de trabajo fueron:

- Voltaje de aceleracion: 20Kv

- Alto vacio: 9.4 x 10-4 Pa

8.4 Aplicacién en goma de mascar y evaluacion sensorial

Esta parte del estudio se realiza en la planta piloto de la empresa PAYMSA.

Al igual que la evaluacién sensorial por parte del panel experto.

8.4.1 Técnica de elaboracion de goma de mascar para aromatizacion

simple

La técnica de elaboracién empleada para obtener goma de mascar con un

solo aroma es la siguiente:
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1. Calentar mezclador, no superar 35 °C de temperatura. Afiadir el manitol
(no es necesario tamizar).

2. Afadir la goma base, dejar que se funda y posteriormente formen una
mezcla homogeénea.

3. Afadir 1/3 sorbitol tamizado. Mezclar bien, remover restos que se hayan
pegado en las palas.

4. Afnadir 1/2 glicerina, mezclar bien. Afadir 1/3 sorbitol, mezclar. Afadir
1/2 glicerina y resto de sorbitol.

6. Afadir edulcorantes tamizados cuando la mezcla estd homogénea, dejar
mezclar.

7. Afadir la triacetina lentamente.

8. Anadir los pellets, dejar mezclando 5 minutos. Dejar reposar 5 min y
posteriormente laminar a un de grosor de 1,5 mm para obtener el producto

final en forma de stick de 2,5 g.

8.4.2 Técnicaelaboracidon de goma de mascar para aromatizacion dual

El método que se emplea para la obtencién de la goma de mascar es el
siguiente:

1.Calentar la amasadora a 30-35 °C.

2. Afadir manitol y luego afiadir la goma base, dejar mezclar. Afadir 1/2
sorbitol, previamente tamizado.

3. Parar amasadora, dar marcha atras y sacar la masa pegada de las paredes.
4. Afadir jarabe de maltitol, dejar mezclar 1 min.

5. Anadir acido citrico, dejar mezclar 1 min.

6. Tamizar edulcorantes y afadir a la mezcla anterior.

7. Afadir glicerina y dejar mezclar 1 min.

8. Anadir el resto de sorbitol, dejar mezclar 1 min.

9. Afnadir aroma liquido frutal y mezclar 3 min.
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10. Adadir mentol (forma cristal, pellets y/o pellets recubiertos) segun la
forma que corresponda. Mezclar 5 min.
11. Dejar reposar 5 min y posteriormente laminar a un grosor de 1,5 mm para

obtener el producto final (stick de 2,5 g).

8.4.3 Método de evaluacion sensorial

La evaluacion sensorial consta de 2 fases: una primera fase donde las posibles
muestras a analizar pasan un cribado con el panel experto (n=3) y, en caso
positivo, se pasa a la siguiente fase que es la evaluacion a nivel consumidor
(n>6). Los panelistas son voluntarios del personal de la empresa PAYMSA
y del laboratorio del SDM de la Facultad de Farmacia de la Universidad de
Barcelona. Son individuos sanos, hombres y mujeres con una edad

comprendida entre 23-65 afos.

Para la evaluacion sensorial del producto final, se elabora un cuestionario de
degustacion en base a lo descrito en la literatura referente (Ibafiez Moya,
2001; Ramirez Navas, 2012). Dado que la goma de mascar es un producto
que se mantiene mucho tiempo en la boca, es fundamental realizar la
evaluacion de sus caracteristicas sensoriales en forma dinamica en funcion
del tiempo (Galmarini y Zamora, 2004). Por lo tanto, en el cuestionario de
degustacion el panelista debe valorar numéricamente en una escala numérica
de 1-5 ¢ 1-10 la intensidad de sabor del aroma, y evaluar datos concretos
sobre el tiempo de percepcion del aroma y su intensidad de sabor a lo largo

de 15 minutos (ver Anexo V).

En el cuestionario constan las instrucciones que debe seguir el panelista para

la evaluacion de las muestras:
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- Leer cuidadosamente las instrucciones del cuestionario.

- Valorar en escala numérica los pardmetros requeridos.

- Tras laevaluacion de cada muestra, beber agua y esperar 10 min antes
de evaluar la siguiente muestra.

- No comentar los resultados con otros panelistas.

Ademas, antes de realizar la evaluacion, se explica de manera verbal en qué
consiste el cuestionario de degustacion para evitar confusiones. Las muestras
se asignan de manera aleatoria y la identidad de estas son desconocidas para

los panelistas, ya que estan cifradas numéricamente.

8.5 Meétodo analitico

Se desarrolla y valida una metddica analitica para poder realizar el analisis
cuantitativo y cualitativo de los aromas de estudio a partir del producto

terminado (pellets matriciales que vehiculizan benzaldehido y mentol).

8.5.1 Desarrollo del método analitico para benzaldehido

El método analitico que se emplea se basa en un método que la empresa
PAYMSA utiliza para la identificacion y cuantificacion de aromas mediante

cromatografia de gases acoplado a espectrometro de masas.

La metddica analitica es la que se describe a continuacion:
= Condiciones cromatograficas.
Cromatografo de gases

Equipo: Shimadzu GCMS QP 2010 SE
Columna: TRB-5MS (grosor: 0,25um; longitud: 30,0 m; diametro: 0,25 mm)
Gas portador: Helio
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Modo de control de flujo: Velocidad lineal
Presion: 75,0 kPa

Flujo total: 28,3 mL/min

Flujo columna: 1,20 mL/min

Velocidad lineal: 40,0 cm/s

Flujo de purga: 3,0 mL/min

Temperatura horno columna: 60 °C
Temperatura de inyeccién: 250° C
Programa de temperatura: 60 °C (inicial), 250 °C (final)
Tiempo total programa: 12,0 min
Volumen inyeccion: 1 pl

Modo de inyeccién: Split

Split ratio: 20,0

Espectrometro de masas

Temperatura fuente de iones: 230 °C
Temperatura interfaz: 280 °C

Tiempo corte solvente: 2 min
Ganancia detector: +0,10 kV

Modo ganancia detector: Relativo
Modo adquisicion: Scan (40-400 m/z)

» Preparacion de la curva de calibrado.
Elaborar una solucién madre concentrada de 10000 ppm. Para ello pesar 0,5
g de benzaldehido en un matraz aforado de 50 ml, afiadir % partes de
disolvente; agitar mecanicamente hasta disolucion total; luego enrasar con el
mismo disolvente y homogeneizar mecanicamente; y después realizar
diluciones para obtener 1000, 100 y 10 ppm, a partir de las cuales se prepara
la bateria de concentraciones de la curva: 1; 2,5; 5; 7,5; 10 y 20 ppm. Filtrar
cada patron por filtro PVDF de 0,45 um de diametro de poro y transferir 1
ml del filtrado a un vial de cromatografia de gases y proceder a su lectura en

el cromatografo con el método descrito anteriormente.
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= Método de extraccion de la muestra mediante agitacion por tarrax
(extracciones sucesivas)
Molturar 5 g de pellets y pesar 1 g del polvo obtenido en vaso de precipitados
de 20 ml y afadir unos 15 ml de disolvente, luego agitar con tarrax a
velocidad media unos 5 min. Trasvasar la muestra a un tubo de centrifuga de
50 ml y centrifugar a 1000 rpm 10 min, luego vaciar la fase liquida en un
matraz de 50 ml que posee en su boca papel de filtro, y enrasar con el

disolvente hasta completar 50 ml; esta es la primera fraccion de la extraccion.

Para obtener la segunda fraccion de la extraccion, resuspender el
sobrenadante con unos 15 ml de disolvente y agitar vigorosamente unos 2
min, después volver a centrifugar a 1000 rpm 10 min. Luego vaciar la fase
liquida en un matraz de 50 ml que posee en su boca papel de filtro, y enrasar
con el disolvente hasta completar 50 ml. Proseguir de esta manera para
obtener las siguientes fracciones de la extraccion sucesiva (tercera, cuarta y

quinta).

Después de obtener todas las fracciones realizar una dilucién 1/100 de las
mismas con el disolvente de trabajo, filtrar por filtro PVDF de 0,45 um de
diametro de poro y transferir 1 ml del filtrado a un vial de cromatografia de
gases y proceder a su lectura en el cromatégrafo con el método descrito

anteriormente.

= Método de extraccion de la muestra mediante agitacion por
ultrasonidos

Molturar 5 g de pellets y pesar 1 g del polvo obtenido en un matraz aforado

de 100 ml; afiadir % partes de disolvente; sonicar durante 10 min a una

frecuencia de 40 Hz; dejar enfriar, enrasar hasta 100 ml con el mismo
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disolvente y homogeneizar mecanicamente; filtrar unos 5 ml de la solucion
con filtro PVDF de diametro de poro 0,45 um. Del filtrado obtenido realizar
una dilucion 1/100 con el mismo disolvente, filtrar por filtro PVDF de 0,45
pum de diametro de poro y transferir 1 ml de la dilucion a un vial de
cromatografia de gases, y proceder a su lectura en el cromatégrafo con el

método descrito anteriormente.

» Formulas utilizadas para cuantificacion de analito
Calcular el % de benzaldehido recuperado en la muestra analizada mediante
la ecuacion obtenida de la recta de calibrado, aislando la x:

y=bx+a

Donde:
y= &rea problema
b= pendiente. Relaciona el area y la concentracion que proviene del patrén
x= Concentracion problema hallada

a= ordenada en el origen

i C problema hallada
% Benzaldehido =

P X
C tedrica problema

8.5.2 Desarrollo del método analitico para mentol

Las primeras pruebas preliminares se llevan a cabo en los laboratorios de
PAYMSA utilizando el método analitico que se emplea para el benzaldehido,
pero adaptado para el mentol. Por lo tanto, las condiciones cromatograficas
son las mismas que se describen para benzaldehido, excepto el modo de

adquisicion del espectro de masas, que pasa de modo scan a modo SIM
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(detecta selectivamente masa/carga de 71, 81 y 95, que son caracteristicos

del mentol).

Posteriormente, debido a incidencias técnicas temporales del cromatégrafo
(CG-EM) de la empresa, se realiza una adaptacion del método para poder
llevar a cabo el andlisis de las muestras en el cromatégrafo (CG-FID) del
laboratorio de la Unidad de Farmacognosia de la Universidad de Barcelona.

Por este motivo, se cuenta con 2 métodos para analizar el mentol recuperado.

La metddica que se emplea es la que se describe a continuacion:
= Condiciones cromatograficas.
Cromatdgrafo de gases

Equipo: Shimadzu GC 2010 Plus

Columna: Equity 5 (grosor: 0,25um; longitud: 30,0 m; diametro: 0,25 mm)
Gas portador: Helio

Modo de control de flujo: Presion

Presion: 99,9 kPa

Flujo total: 35,2 mL/min

Flujo columna: 1,20 mL/min

Velocidad lineal: 29,5 cm/s

Flujo de purga: 10,0 mL/min

Temperatura horno columna: 60 °C

Temperatura de inyeccion: 250° C

Programa de temperatura: 60 °C (inicial, 1 min hold), 250 °C (final)
Tiempo total programa: 13,0 min

Volumen inyeccion: 1 pl

Modo de inyeccion: Split

Split ratio: 20,0

= Preparacion de la curva de calibrado.
CG-EM: Elaborar una solucion madre concentrada de 10000 ppm. Para ello
pesar 0,5 g de mentol en un matraz aforado de 50 ml, luego afiadir % partes
de disolvente y agitar mecanicamente hasta disolucion total; enrasar con el

mismo disolvente y homogeneizar mecanicamente; y realizar diluciones para
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obtener 1000, 100 y 10 ppm, a partir de las cuales se prepara la bateria de
concentraciones de la curva: 5, 50, 150, 250, 500, 650, 750 y 850 ppm. Filtrar
cada patron por filtro PVDF de 0,45 um de diametro de poro y transferir 1
ml del filtrado a un vial de cromatografia de gases y proceder a su lectura en
el cromatografo con el método correspondiente.

CG-FID: Preparar una curva de calibrado con soluciones patrones que
provienen de pesadas independientes, y comprenden la siguiente bateria de
concentraciones: 0,5; 1,5; 2,5; 3,5; 4,5y 6,5 mg/ml. Filtrar cada patrén por
filtro PVDF de 0,45 pum de didmetro de poro y transferir 1 ml del filtrado a
un vial de cromatografia de gases, y proceder a su lectura en el cromatografo

con el método correspondiente.

= Método de extraccion de la muestra mediante agitacion por tarrax
(extracciones sucesivas).

Se procede de la misma manera que lo descrito para benzaldehido, a

excepcion que los extractos resultantes se diluyen 1/10 antes de su lectura en

CG-EM; y no se diluye para el caso de su lectura en CG-FID.

= Método de extraccion de la muestra mediante agitacion por
ultrasonidos.

Se procede del mismo modo que lo expuesto para benzaldehido, a excepcién

que el extracto resultante se diluye 1/10 antes de su lectura en CG-EM; y no

se diluye para el caso de su lectura en CG-FID.
= Formulas utilizadas para cuantificacion de analito.

Calcular el % de mentol recuperado en las muestras analizadas segun las

formulas descritas para benzaldehido. Los resultados también se expresan en
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% de mentol contenido en pellet, para facilitar la dosificacion en goma de

mascar. La formula que se utiliza es la siguiente:

mg mentol hallado

% Mentol en pellet = mg pellet analizado X

8.5.3 Validaciéon del método analitico

Se elabora la validacion del método analitico de acuerdo a las guias ICH,
USP y AEFI (AEFI, 2001; International Conference on Harmonisation,
2005; The United States Pharmacopoeial Convention, 2016) para asegurar la

selectividad, linealidad, exactitud y precisién del método de rutina en uso.

Se evaluan los parametros mencionados anteriormente, ya que son los que se
recomiendan para la validacion de métodos analiticos cuyo objetivo es la
cuantificacion de analito. EI método se valida con el mentol, dado que los

estudios de formulacion y recubrimiento se han centrado mas en este aroma.
8.5.3.1 Condiciones cromatograficas

Equipo: Shimadzu GC 2010 Plus

Columna: Equity 5 (grosor: 0,25 um; longitud: 30,0 m; diametro: 0,25 mm)
Gas portador: Helio

Modo de control de flujo: Presion

Presion: 99,9 kPa

Flujo total: 35,2 mL/min

Flujo columna: 1,20 mL/min

Velocidad lineal: 29,5 cm/s

Flujo de purga: 10,0 mL/min

Temperatura horno columna: 60 °C

Temperatura de inyeccién: 250° C

Programa de temperatura: 60 °C (inicial, 1 min hold), 250 °C (final)
Tiempo total programa: 13,0 min
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Volumen inyeccion: 1 pl
Modo de inyeccién: Split
Split ratio: 20,0

8.5.3.2 Preparacion de las soluciones patrén y problema

= Solucion madre (75 mg/ml):
Pesar 3,750 g de mentol estandar en un matraz aforado de 50 ml, afiadir 40
ml de EtOH 96 % y sonicar unos 5 min; enrasar con el mismo disolvente y

filtrar por filtro PVDF de 0,45 um didmetro de poro.

= Solucion patrén (3 mg/ml):
Pesar 150 mg de mentol estandar en un matraz aforado de 50 ml, afiadir 40
ml de EtOH 96 % y sonicar unos 3 min; enrasar con el mismo disolvente y
filtrar por filtro PVDF de 0,45 um de didmetro de poro.

= Solucion problema:

Pesar 500 mg de la muestra a examinar (pellets P12M30) en un matraz
aforado de 50 ml, afiadir 40 ml de EtOH 96 % y sonicar durante 10 min; dejar
enfriar y enrasar con el mismo disolvente, y filtrar por filtro PVDF de 0,45
um de didmetro de poro. En el caso del placebo -para el estudio de exactitud-
se prosigue del mismo modo descrito para pellets P12M30, excepto que,
después de afiadir los 40 ml de disolvente se afiade la cantidad determinada
de la solucién madre y posteriormente se procede de la misma manera que la
muestra P12M30.

8.5.3.3 Selectividad

Se analiza la solucion patrén y la solucion problema mediante cromatografia

de gases acoplado a espectrometro de masas (bajo condiciones del equipo
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Shimadzu GCMS QP 2010 SE) dado que este equipo permite identificar
selectivamente el analito target a través de su espectro de masas (Stashenko
y Martinez, 2009).

Asimismo, a partir del espectro de masas se verifica la pureza del pico de
mentol mediante comparaciones de los espectros obtenidos al comienzo, al
medio y al final del pico. Para confirmar la inexistencia de interferencias
debidas al solvente o excipientes e identificar el tiempo de retencion, se
analiza la misma solucion patrén y solucion problema, y la solucién del
placebo bajo las condiciones cromatograficas a validar (equipo Shimadzu
GC 2010 Plus).

8.5.3.4 Linealidad

Se preparan 15 diferentes soluciones problema de acuerdo con un disefio
experimental de 5 niveles de concentracion y 3 réplicas en cada nivel. Los
niveles de concentracion corresponden al 5, 50, 100, 150 y 200 % respecto a
la concentracion propuesta por el método analitico (nivel 100 %). Los
resultados obtenidos se evaluan estadisticamente mediante la obtencion de la
recta de regresion, test de Cochran, test de la pendiente y test de
proporcionalidad.

8.5.3.5 Precision

Se realiza la repetibilidad del sistema instrumental y la repetibilidad de
método.

= Repetibilidad del sistema instrumental.
Se inyecta una solucion problema 10 veces consecutivas, y se calcula la

variacion relativa (RSD).
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= Repetibilidad de método.
Se preparan y analizan de forma independiente 6 soluciones problema; y se
calcula la RSD.

8.5.3.6 Exactitud

La exactitud se determina con el método del placebo cargado. Para lo cual se
elabora un placebo del problema que contiene todos los componentes
excepto el mentol. Sobre dicho placebo se afiaden cantidades conocidas de
la solucién madre a 3 niveles de concentracion dentro del rango a estudiar,

cada nivel por triplicado.

Por lo tanto, se preparan 9 soluciones en tres series:

Serie 1: Solucién que contiene 500 mg de placebo y 1 ml de solucién madre
(equivale a 1,5 mg/ml de mentol).

Serie 2: Solucion que contiene 500 mg de placebo y 2 ml de solucién madre
(equivale a 3 mg/ml de mentol).

Serie 3: Solucién que contiene 500 mg de placebo y 3 ml de solucién madre
(equivale a 4,5 mg/ml de mentol).

Se calcula el % de recuperacion y se lleva a cabo el correspondiente anélisis

estadistico.
8.5.3.7 Robustez

Se evalla la estabilidad de la solucién problema como parte del estudio de
robustez, con el objetivo de conocer el periodo de tiempo en el que la
integridad de la solucién se mantiene. Para ello, una de las soluciones
problema del estudio de repetibilidad de método, se somete a dos condiciones
de almacenamiento durante 312 h:

- Laboratorio: temperatura ambiente, 12 h luz artificial.
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- Nevera: 4 °C, oscuridad.

Las soluciones se analizan a las 0, 24, 48 y 312 h y se calcula el RSD de los

resultados.

8.5.3.8 Criterios de aceptacion

En la Tabla 8 se observan los criterios de aceptacion para la validacion del

método.

Tabla 8. Criterios de aceptacion establecidos para validacién de analisis de mentol.

Parametro de validacion

Criterio de aceptacion

Selectividad
-ldentificacion y pureza del pico.

-Comprobacion de interferencia de

-El

espectro de masas en los cromatogramas

mismo tiempo de retencion y

solvente. de la solucién problema y la solucién
patrén.
No hay cambios significativos en el
espectro de masas a lo largo del pico.
-No interferencia de solvente.
Linealidad

-Influencia de la concentracién en la
variabilidad de resultados.

-Recta de regresién incluye mas del 99,0
% de los resultados.

-Los limites de confianza de la ordenada
en el origen incluyen el valor 0.

-Los limites de confianza de la pendiente

no incluyen el 0.

-Sin influencia; Prueba de Cochran:
Gexp <Gtab (a: 0,05; 5,3)*
-R?>0,990

- t- Student: <t tab (o: 0,05;13)**

- t-Student: texp > ttab (a: 0,05;13)**

Precision

-Intervalo de aceptacion para el analisis.
-Repetibilidad del sistema instrumental.
-Repetibilidad del método.

- 90-110 %
-RSD Sistema < 3,88 %
-RSD Método < 5148 %
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Continuacién de la Tabla 8.

Parametro de validacion Criterio de aceptacion
Exactitud
-Diferencia entre la media de -Sin diferencia significativa t-Student:
recuperacion y 100%. texp <ttab (o 0,05;8)***
-Limites de confianza de la -Todos los valores de recuperacion entre
recuperacion. 90-110 %.
Robustez
-Estabilidad de la solucién problema. -Todos los valores entre 90-110 % del

valor medio obtenido en el estudio de la
repetibilidad del método.
RSD <RSD wme¢todo

* Gup para 5 grupos de 3 muestras.
™ twb para 15 muestras (n-2 grados de libertad).

"™t para 9 muestras (n-1 grados de libertad).

8.6 Herramientas estadisticas

En la presente tesis se aplican técnicas multivariables de la inferencia
estadistica (ACP y ANOVA) y estadistica descriptiva.

Para el tratamiento de datos de los estudios de formulacién con los aromas
de estudio (disefio de benzaldehido, disefio de mentol, estudio de adicion de

agentes modificadores de la liberacidn) se emplea la inferencia estadistica.

Para el tratamiento de datos del analisis sensorial solo se aplica estadistica
descriptiva. El tiempo de salida del aroma se calcula con la media aritmética;
y la intensidad del mismo en funcién del tiempo se calcula con la frecuencia,
gue es mas representativa respecto al valor de la media aritmética debido a

que los panelistas no son expertos sino consumidores.
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8.6.1 Andlisis de Componentes Principales (ACP)

Es una técnica utilizada para reducir la dimensionalidad del conjunto de datos
para hallar las causas de su variabilidad y ordenarlas por su importancia. El
ACP busca la proyeccion segun la cual los datos estén mejor representados
en téerminos de minimos cuadrados, se emplean para un analisis exploratorio

inicial y para construir modelos predictivos.

8.6.2 Anadlisis de la varianza (ANOVA)

El ANOVA es un método que se emplea para determinar si existen
diferencias significativas en el promedio de los valores asignados de las
muestras estudiadas. En esta técnica la varianza total se divide en varianza
asignada a diferentes fuentes especificas, luego se compararéa la varianza de
las medias entre cada muestra con la varianza de dentro de la muestra
(lamada también error experimental aleatorio). Si las muestras no son
diferentes, la varianza de las medias entre muestras sera similar al error

experimental (Ramirez Navas, 2012).
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9 RESULTADOS EXPERIMENTALES Y
DISCUSION

Cabe recordar que el objetivo de la presente tesis es desarrollar sistemas de
vehiculizacion para aromas basados en tecnologias mixtas de extrusion y
lecho fluido, con el fin de controlar temporalmente la liberacién de los
mismos, de manera que se pueda modificar la percepcion sensorial en el

consumidor.

Para lograr la consecucion de dicho objetivo se plantean las siguientes lineas
de investigacion:

1. Extrusion: Esta linea tiene el objetivo de desarrollar pellets
matriciales que vehiculicen aromas de uso farmacéutico y alimentario
empleando la técnica de extrusion-esferonizacion. Por lo tanto, esta
linea consta de los estudios de preformulacion y formulacién de
pellets matriciales.

2. Recubrimiento de pellets matriciales mediante lecho fluido: Esta
linea tiene la finalidad de establecer las condiciones Optimas de
proceso de recubrimiento de los mejores pellets matriciales obtenidos
en el estudio de formulacion, preservando el aroma que vehiculizan.
De este modo, se pretende modificar la liberacién del aroma
vehiculizado.

3. Estrategias de microencapsulacién: Esta linea tiene como fin mejorar
la incorporacion del aroma liquido en la matriz del pellet y, en
consecuencia, evitar pérdidas del mismo durante el proceso de

extrusion-esferonizacion.
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Las diferentes pruebas realizadas en las lineas de investigacion se llevan a
cabo de manera paralela. Por lo tanto, la ejecucion de las mismas esta
interconectada, de modo que primero se efectian las pruebas de
preformulacion con los aromas de estudio, tanto simples (benzaldehido y
mentol) como complejos (aroma de fresa y aroma de hierbabuena) para
determinar la viabilidad de la obtencidn de pellets que contengan aromas con

la maxima carga posible.

A partir de los resultados obtenidos, se llevan a cabo los estudios de
formulacion mediante disefios experimentales para evaluar la influencia de
los parametros de formulacion y proceso. Las formulas obtenidas se analizan
mediante cromatografia de gases, para escoger la mejor formula de cada
disefio (la que obtiene el mayor porcentaje de recuperacion de aroma). Dado
que las pruebas se realizan de manera paralela, no existe una correlacién

numérica en la codificacién de las formulaciones desarrolladas.

De la férmula escogida se comprueba su reproducibilidad de proceso
mediante la elaboracion de varios lotes y se lleva a cabo su caracterizacion
mediante: método SeDeM para granulados, distribucion de tamafio de

particula, friabilidad y dureza.

Posteriormente, con estas formulas se realiza el estudio de recubrimiento
para obtener las condiciones dptimas de proceso. Paralelamente, se estudia
el efecto de la adicion de agentes modificadores de la liberacion en la matriz
de los pellets. Subsiguientemente, se efectlia el estudio de la estrategia de
microencapsulacion. Finalmente, las mejores férmulas obtenidas se aplican
en goma de mascar y se evaltan a nivel sensorial para valorar la modificacion

provocada en la percepcion sensorial del consumidor.
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Los resultados obtenidos del trabajo experimental de las diferentes lineas de
investigacion se presentan en forma de bloques de aromas de estudio para
favorecer su compresion. De este modo, los resultados obtenidos en el
estudio de formulacion y recubrimiento, asi como la aplicacion en goma de
mascar y su evaluacion sensorial se exponen dentro de un bloque para cada

aroma.

Por su parte, los resultados obtenidos del estudio de preformulacion y los
resultados correspondientes al método analitico desarrollado para evaluar el

porcentaje de recuperacion de aroma se presentan de manera conjunta.

9.1 Preformulacion

En este apartado se describe, por una parte, la caracterizacion fisicoquimica
de los aromas estudiados: benzaldehido, mentol, aroma de fresa en estado
liquido y polvo (microencapsulado), y aroma de hierbabuena liquido. Y, por
otra parte, la caracterizacion fisicoquimica y galénica de los excipientes
viables para la formulacion de los pellets matriciales.

Los excipientes contemplados para la formulacion estan limitados a la lista
del Anexo Il del Reglamento CE N° 1333/2008 sobre aditivos alimentarios.
La parte E del anexo establece las condiciones de uso de los aditivos para su
empleo en los alimentos, los cuales se encuentran categorizados en la parte

D del mismao.

La goma de mascar se categoriza con el numero 05.3. En dicha categoria, se
acepta el empleo de aditivos del Grupo I. Dentro de este grupo, figuran la

celulosa microcristalina, la hidroxipropilmetilcelulosa, la etilcelulosa, la
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hidroxipropilcelulosa, entre otros, a una dosis maxima especifica de

“quantum satis ", es decir, la cantidad que sea necesaria.

9.1.1 Caracterizacion fisicoquimica de los aromas de estudio

Los resultados de la consulta bibliografica en diversas fuentes (The
Handbook of Pharmaceutical Excipients, The Merk Index Online, base de
datos PubChem, Martindale: The Complete Drug Reference Online, USP 40,
Ph. Eur 9 y Fenaroli’s Hanbook of Flavor Ingredients) permiten establecer
de manera bibliografica las caracteristicas fisicoquimicas de los aromas de

estudio, tal como se describe en los siguientes epigrafes.
9.1.1.1 Benzaldehido

Otros nombres: Aldehido benzoico, aceite esencial artificial de almendra.
Formula molecular: C7HsO (Figura 13)

Peso molecular: 106,12 g/mol

Porcentaje composicién: C 79,23 %; H 5,70 %; O 15,08 %

Descripcidn fisica: Liquido incoloro que vira a amarillo cuando se expone
al aire (oxidacion a acido benzoico). Presenta un olor caracteristico y sabor
aromatico similar a almendra amarga, y notas de melocotén. Méas denso que
el agua. Volatil.

Punto de ebullicion: 179 °C

Punto de fusion: -26 °C

Punto de inflamacién: 62 °C (vaso cerrado)

Autoignicion: 192 °C

Solubilidad: Ligeramente soluble en agua (6,95 g/L a 25 °C). Miscible con
alcohol, éter y aceites.

Densidad relativa: 1,050 a 15° C/4 °C

Densidad de vapor: 3,66 (aire=1)
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Presion de vapor: 1 mm Hg a 26 °C; 10 mm Hg a 62 °C

0
o
HC”

Figura 13. Estructura quimica del benzaldehido.

9.1.1.2 Mentol

Otros nombres: 3-p-mentanol; hexahidro timol; menta alcanfor; 2-isopropil-
5-metil ciclohexanol.

Formula molecular: C1oH200 (Figura 14)

Peso molecular: 156,27 g/mol

Porcentaje composicién: C 76,86 %; H 12,90 %; O 10,24 %

Descripcidn fisica: Solido cristalino blanco con olor y sabor de menta. Ejerce
una sensacion refrescante cuando se aplica a la superficie mucosa y piel. L-
mentol es el isbmero mas frecuentemente presente en la naturaleza y
comunmente se identifica como mentol.

Punto de ebullicién: 212 °C

Punto de fusion: 42-44 °C

Solubilidad: Muy soluble en etanol 96 %, cloroformo, éter, éter de petroleo,
hexano; facilmente soluble en acido acético glacial, vaselina liquida, aceites
volatiles y fijos; ligeramente soluble en agua: 456 mg /L a 25 °C

Densidad relativa: 0,890

Densidad de vapor: 5,4 (aire=1)
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Presion de vapor: 0.0637 mm Hg a 25 °C

CH;

OH

H3C/\CH3

Figura 14. Estructura quimica de I-mentol.

9.1.1.3 Aroma de fresa liquido DL110560

Caracteristicas organolépticas:

- Descripcion: Aroma de fresa

- Aspecto: Liguido

- Color: Incoloro-amarillento

- Sabor/olor: Caracteristico
Aplicacion: En todos los productos de alimentacion, farmacia, etc., en los
que se puedan utilizar aromas segun la legislacion vigente.
Composicion: Sustancias aromatizantes y triacetina.
Solubilidad: Liquido liposoluble. Solubilidad en agua muy reducida.
Densidad absoluta: 0,932 g/ml a 25 °C.

9.1.1.4 Aroma de hierbabuena liquido DL107300

Caracteristicas organolépticas:

- Descripcion: Aroma de hierbabuena
148



PARTE EXPERIMENTAL

- Aspecto: liquido

- Color: Incoloro-amarillento

- Sabor/olor: Caracteristico
Aplicacion: En todos los productos de alimentacion, farmacia, etc., en los
que se puedan utilizar aromas segun la legislacion vigente.
Composicion: Sustancias aromatizantes y triacetina.
Solubilidad: Liquido liposoluble. Solubilidad en agua muy reducida.
Densidad absoluta: 0,921 g/ml a 25 °C.

9.1.1.5 Aroma de fresa microencapsulado DPA11089

Caracteristicas organolépticas:
- Descripcion: Aroma de fresa
- Aspecto: Polvo
- Color: Blanco
- Sabor/olor: Caracteristico
Aplicacion: En todos los productos de alimentacion, farmacia, etc., en los
que se puedan utilizar aromas segun la legislacion vigente.
Composicion:  Sustancias  aromatizantes, maltodextrina, almidon
modificado, triacetina.
Solubilidad: Polvo liposoluble. Solubilidad en agua reducida.
Propiedades reoldgicas: Descritas en la Figura 15.

Tamafio de particula: Descrita en la Figura 16.

149



RESULTADOS

valores medi
INCIDENCIA Pardmetro siglas unidad |experimen- () | media
tales (V) incidencia
Densidad aparente Da o/ml 0,144 1,44
Dimensiones 1,64
Densidad compactada Dc o/ml 0,183 1,83
indice de Hausner H - 1,271 8,65
Deslizamiento | o o
/ Fluidez Angulo de reposo a 50,194 0,00 2,88
Tiempo de deslizamiento t seg NA 0,00

) y Humedad relativa %HR % 7,891 2,11
Lubrificacién / 427
Estabilidad '

Higroscopicidad %H % 7,129 6,44
o .

. . % Particulas finas (<50 % Pf u 17,822 6,44
Dosificacion / |u) 489
Lubrificacion |, ’

Indice de Homogeidad 18 0,0067 3,35
INDICE PARAMETRICO 0,33
PERFIL PARAMETRICO (media de todos los radios) 3,36
INDICE DE BUENA GRANULACION (IGG) 3,10
Da
1
18 Dc
% Pf IH
%H a®
%H t

Figura 15. Resultado SeDeM de aroma de fresa microencapsulado.
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Distribucion tamaio de particula
Aroma de fresa Microencapsulado

m>(0.355

H(.212-0.355

= 0.100-0.212

u0.050-0.100
<0.05

[=.)
o

]
(=}

[%)
o

Fraccidonretenida (%)
N
(=}

3]
(=]

—
(=}
s

Luz tamiz

Figura 16. Distribucién de tamafio de particula del aroma de fresa microencapsulado.

Tal como se puede observar en la Figura 16, el aroma microencapsulado
presenta una distribucion de particula mayoritaria comprendida entre 50-100
pm.

Los resultados de los parametros evaluados en el Diagrama SeDeM (ver la
Figura 15), presentan valores medios de incidencia por debajo de 5 (valores
de O se consideran deficientes, valores de 5 se consideran aceptables y
valores de 10 se consideran excelentes). Por lo tanto, estos resultados no se
consideran aceptables para procesos de granulacién, siendo necesario la
adicion de excipientes que mejoren las deficiencias que presentan para asi

obtener valores medios de incidencia mayores a 5.

Las incidencias referentes a “Dimensiones” y “Deslizamiento/Fluidez” son
las que presentan los valores mas bajos de radio. La primera es deficiente
porque la muestra tiene una densidad aparente y compactada muy baja. La
segunda, también es deficiente debido a que la muestra no fluye a través del

cuello del embudo en el ensayo de tiempo de deslizamiento, a pesar de dar
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unos golpes suaves en el embudo para que fluya. Estos resultados estan de
acuerdo con el tamafio de particula mayoritario que presenta el

microencapsulado (50-100 pum).

Las  incidencias  referentes a  “Lubrificacion/Estabilidad” vy
“Dosificacion/Lubrificacion” arrojan valores de radio mas cercanos a 5, pero
no son aceptables. Tiene especial relevancia, en términos de estabilidad el
caracter higroscopico y la humedad relativa que presenta la muestra, ya que
es muy susceptible a la humedad debido a su composicion (almidon
modificado y maltodextrina, que son sustancias higroscopicas). Esta
afectacion de la humedad se puede observar en la Figura 17, donde la muestra

forma una pasta después de evaluar el pardmetro de higroscopicidad.

Figura 17. Aroma de fresa microencapsulado después de realizar ensayo de
higroscopicidad.

9.1.2 Caracterizacion fisicoguimica y qgalénica de los excipientes

viables para la formulacion

El resultado de la consulta realizada en las mismas fuentes citadas en el
apartado 9.1.1 también permite establecer las caracteristicas fisicoquimicas
y galénicas de los posibles excipientes para la formulacion de los pellets
matriciales.
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9.1.2.1 Celulosa microcristalina

Otros nombres: E460, Vivapur ®, Avicel ®, Emcocel ®, Pharmacel®,
Celphere, Microcel.
Formula molecular: (CeH100s)n donde n ~220 (Figura 18)
Peso molecular: ~36000 u.m.a
Descripcion fisica: Celulosa purificada, parcialmente despolimerizada que
se produce como polvo blanco, inodoro, insipido, compuesto de particulas
porosas (Ver Figura 19).
Categoria funcional: Diluyente, adsorbente, agente suspensor.
Aplicaciones en formulacion o tecnologia farmacéutica: Se emplea
principalmente como diluyente/aglutinante en la elaboracién de
comprimidos y capsulas orales, donde se utiliza granulacion via seca,
granulacion via himeda y procesos de compresion directa. Existen mezclas
procesadas que se emplean principalmente para la formulacion de pellets y
granulados.
Se ha empleado con nanoparticulas y nanogeles para la liberacion modificada
del farmaco. También puede utilizarse en productos alimentarios vy
cosméticos.
Caracteristicas:

- Densidad aparente: 0,337 g/cm?®

- Densidad compactada: 0, 478 g/cm?®

- Punto de fusion: 260-270 °C

- Humedad relativa: Generalmente inferior al 5 % p/p. Es una sustancia

higroscopica.
- Solubilidad: Ligeramente soluble en solucién al 5 % p/p de hidréxido
sodico. Insoluble en agua, &cidos diluidos y muchos solventes

organicos.
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- Incompatibilidades: Incompatible con agentes altamente
oxidantes.

HO.

oH
HO o

oH

o

OH

nil

Figura 18. Estructura quimica de la celulosa microcristalina.

s 1
10pum CCiTUB
15.0kV LED

Figura 19. Fibras de Vivapur ® 101 (500 x).

9.1.2.2 Hidroxipropilmetilcelulosa

Otros nombres: E464, Vivapharm HPMC ®, Pharmacoat ®, Metocel ®,
Metolose ®, Benecel®.

Peso molecular: Oscila entre 10000-1500000 Da (Figura 20)

154



PARTE EXPERIMENTAL

Descripcion  fisica: Celulosa parcialmente O-metilada y O-(2-
hidroxipropilada). Es un polvo fibroso o granular blanco, blanco amarillento
0 blanco grisaceo. Inodoro e insipido. Existen un amplio rango de
viscosidades (Figura 21).
Categoria funcional: Agente aglutinante, agente de liberacion modificada,
agente dispersante.
Aplicaciones en formulacion o tecnologia farmacéutica: Es ampliamente
empleado en formulaciones orales, donde se utiliza principalmente como
agente aglutinante de comprimidos (a proporciones 2-5 % p/p), en
recubrimientos peliculares y como matriz para su uso en las formulaciones
de comprimidos de liberacion prolongada. Los grados 2910y 2208 se utilizan
comUnmente para retardar la liberacion de farmacos desde matrices
monoliticas a niveles de 10-80 % p/p.
Se ha utilizado en formas farmaceuticas producidas mediante extrusion por
fusion en caliente.
También puede emplearse en productos alimentarios y cosméticos.
Caracteristicas:

- Densidad aparente: 0,341 g/cm?®

- Densidad compactada: 0, 557 g/cm?®

- Punto de fusion: 225-230 °C

- Humedad relativa: Es una sustancia higroscopica.

- Solubilidad: Soluble en agua fria. Insoluble en agua caliente,

cloroformo, etanol y éter.

- Incompatibilidades: Incompatible con agentes oxidantes.
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OH
RO

ORrR

L —d n2

Figura 20. Estructura quimica de la hidroxipropilmetilcelulosa.

10pm CCiTUB
15.0kV LED

Figura 21. Fibras de Vivapharm ® HPMC E6 (500x).

9.2 Estudio para Benzaldehido

9.2.1 Pruebas preliminares

Estas pruebas forman parte del estudio de formulacion en el cual el objetivo
es conseguir una formulacion simple con la minima cantidad de excipientes

posibles, pero que den lugar a pellets correctos. De modo que se obtenga una
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férmula competitiva para la industria farmacéutica y alimentaria, ya que asi
puede abaratarse los costes de produccion. Esta etapa es de mucha
importancia y se lleva a cabo de manera empirica, debido a la escasa

bibliografia referente a pellets que vehiculicen alta carga de aromas.

Se inicia el estudio con el benzaldehido, el cual presenta un interés comercial
para PAYMSA, ya que es una sustancia quimicamente definida presente en
la naturaleza que posee olor y sabor caracteristico de almendra amarga y
notas de melocotdn; y se emplea como sustancia aromatizante en la

preparacion de otros productos aromaticos.

En cuanto a la eleccion de los excipientes, tal como se describe en la parte
bibliogréafica referente a los mismos, en las formulaciones farmacéuticas se
suele contemplar el uso de diluyentes, aglutinantes, lubricantes, disgregantes,
entre otros, en funcion de la aplicacion que se quiera dar a los pellets. En este
estudio se seleccionan solo los excipientes mas fundamentales: diluyente y
aglutinante, para observar si es posible la obtencion de pellets correctos que
vehiculicen el aroma. Ademas, la eleccién también se ajusta a la legislacion
alimentaria, es decir, se consideran solo los excipientes de uso farmacéutico

que al mismo tiempo se puedan usar a nivel alimentario.

Se selecciona la celulosa microcristalina (MCC) como diluyente porque es
el excipiente por excelencia en la elaboracion de pellets mediante la técnica
de extrusion-esferonizacion. Diversos estudios (Vervaet etal., 1995;
Luukkonen et al., 2001; Sousa et al., 2002; Newton et al., 2004; Duki¢ et al.,
2007; Podczeck etal.,, 2008) avalan su eficacia como diluyente e

intensificador/ayudante de la esferonizacion, ademas que también se suele
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emplear en sistemas matriciales inertes, para la liberacion controlada de
activos farmacéuticos (Gandhi et al., 1999; Bhairy et al., 2015).

La hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) se escoge como aglutinante, debido
a que ademas de realizar la funcion aglutinante (a proporciones de 2-5 %
p/p), es un agente modificador de la liberacién a 10-80 % p/p en sistemas
matriciales, donde modula la liberacién del activo en funcion de su
viscosidad (Sanchez et al., 2010). En este sentido, la naturaleza tanto de la
HPMC como de la MCC confiere un caracter matricial a las formulaciones
que los contienen.

Se elige el agua destilada como liquido de humectacion, ya que existen
estudios que han demostrado que da lugar a pellets de mayor calidad respecto

a las mezclas hidroalcohdlicas (Millili y Schwartz, 1990; Dreu et al., 2005).

Una vez escogidos los componentes de la formulacion, se realiza una serie
de pruebas preliminares para conocer:

- Ladosificacion y el comportamiento del aroma en la matriz elegida.

- La cantidad de agua necesaria para formar una masa correcta que
pueda ser extrudida: tener cierta consistencia; fuerte desde un punto
de vista mecéanico, pero a la vez suficientemente fragil como para
romperse en unidades pequefias en el esferonizador; plastica para que
se deforme en esferas durante la esferonizacion, pero rigido a la vez
para que conserve su forma; no adhesiva para evitar la formacion de
aglomerados; poseer cierta autolubrificacion para facilitar su
extrusion.

- Los parametros de proceso: se varia las velocidades y tiempos de
esferonizacion para saber las condiciones con las que se puede
conseguir pellets esfericos; y la velocidad del extrusor se fija en 350
rpm.
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En la Tabla 9 se pueden apreciar las primeras pruebas donde los resultados
demuestran que la cantidad de aroma influye en la plasticidad de la masa,
dado que a mayor cantidad de aroma mayor rigidez presenta la masa y se
necesita mayor velocidad y tiempo de esferonizacion para obtener pellets

esféricos.

En la prueba 1, se intenta conseguir pellets esféricos con 1000 rpm durante 1
minuto, pero no es suficiente, asi que se dobla a 2000 rpm durante 2 minutos.
Con esta velocidad y tiempo se consigue una mezcla de pellets esféricos y

cilindros cortos.

En la prueba 5, no es posible esferonizar ni a velocidades de 3000 rpm. Esto
puede deberse a que el aroma se encuentra en estado puro, a diferencia de las
pruebas 1, 2 y 3, donde el aroma esta al 30 % p/p en triacetina.

En cuanto a la cantidad de agua requerida para la formacion de la masa, esta
se determina de manera empirica. En la prueba 1 se emplean 140 ml en 5
minutos de mezclado. En la Prueba 2, se disminuye la cantidad de agua para
comprobar que es posible obtener la misma masa que en la prueba anterior,
ya que si hay un exceso de agua puede dar lugar a adherencia de la masa al
extrusor y dificultar el proceso de extrusion y esferonizacion.

Se obtiene una masa similar a la Prueba 1 con 90 ml, por lo que en las
siguientes pruebas se emplean 90 ml de agua, excepto en la Prueba 5, en la
que solo se requiere 75 ml de agua debido a que el aroma afiadido esta en

forma liquida y contribuye en la humectacion de la mezcla.
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Tabla 9. Pruebas preliminares de dosificacién de benzaldehido.

Pruebal Prueba2 Prueba3 Prueba4 Prueba5
Componente % teorico p/p
Benzaldehido 1,5 1,5 15 4,5 30
MCC 93,5 93,5 80 90,5 65
HPMC 5 5 5 5 5
Azul brillante 0,007 0,05 0,1 0,15 0,15
H>Od (mh)* 140 90 90 90 75
Proceso
Tiempo de amasado
(min) 5 5 5 5 4
Velocidad de extrusion
(rpm) 350 350 350 350 350
Velocidadftiempode  —\opie 200014 2000/4  2000/4  Variable
esferonizacion (rpm/min)
T secado (Equipo: LF1)  40°C1h 40°C1h 40°C1lh 40°C1h 40°1h
Control de proceso
Forma de pellets Esférico+ Esférico+ Esférico+ Cilindro Vermi-

cilindro cilindro cilindro

corto forme
corto corto corto

* Cantidad de agua suficiente para amasado de lote de 200 g peso seco. El agua es residual después

del secado.

Debido al efecto de la cantidad de aroma en la plasticidad de la masa, se

efectla otra serie de pruebas (ver la Tabla 10) en las que se dobla la cantidad

de HPMC, ya que segun bibliografia mejora la plasticidad de la masa a

extrudir debido a su caracter mucilaginoso. Se trabaja s6lo con aroma puro

en un rango comprendido entre 5 % y 25 % p/p, para conocer el limite de

aroma que permite lograr una masa plastica sin excesiva rigidez que de lugar

a pellets con una distribucion estrecha y forma esférica, puesto que las formas

esféricas son mejores nucleos para el recubrimiento pelicular. También se ha

elaborado una férmula sin HPMC, para evaluar su efecto a nivel de

plasticidad de la masa.
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Tabla 10. Pruebas preliminares con 10 % HPMC p/p y 5-25 % benzaldehido (p/p).

Prueball Pruebal2 Pruebal3 Pruebal4 Pruebal5 Prueba 16

Componente % tedrico p/p

Benzaldehido 5 10 15 20 25 25
MCC 85 80 75 70 65 75
HPMC 10 10 10 10 10 0
Azul brillante* 0,15 0,025 0,025 0,025 0,025 0,025
H,Od (ml)** 135 100 83 71 60 190
Proceso

Tiempo de amasado (min) 6+3 5+3 4+3 4+3 443 8+3
Velocidad de extrusion (rpm) 350 350 350 350 350 350
Velocidad/tiempo de 1500/3  2000/2 2500 /2 3000/3  3000/3 1000/ 2
esferonizacion (rpm/min)

T secado (Equipo:SG20) 30°C2h 30°C2h 30°C2h 30°C2h 30°C2h 30°C2h

Control de proceso - - - - .
P Esférico+ Esférico+ Esférico+ Esférico+ Esférico+ -
Forma de pellets - - . - - Esférico total
cilindro corto cilindro corto cilindro corto cilindro corto cilindro corto

*Para la prueba 11 se utiliza azul brillante, para el resto de pruebas es amarillo ocaso.
**Cantidad de agua suficiente para amasado de lote de 200 g peso seco. El agua es residual después del secado.

Los resultados de estas pruebas demuestran que la HPMC mejora el proceso
de extrusion porque aporta mas consistencia y plasticidad a la masa, por
tanto, los extrudidos se rompen mas facilmente y, en consecuencia, se
esferonizan mejor que las pruebas 1-5. De esta manera se ha mejorado la
forma, si bien se siguen obteniendo distribuciones con mezcla de forma

esféricay cilindrica corta en las pruebas que tienen mayor cantidad de aroma.

Ademas, en las Pruebas 15 y 16 se comprueba que el efecto del aroma en la
plasticidad de la masa esté& asociada a la presencia de HPMC, dado que en la
Prueba 15 que contiene el 25 % p/p de aromay 10 % p/p de HPMC se obtiene
una masa plastica y rigida que da lugar a pellets con forma mixta (cilindrica
corta y esferica, predominando la primera). En contraste, en la Prueba 16 que
contiene la misma cantidad de aroma, pero en ausencia de HPMC, la masa
gue se obtiene es poco consistente y necesita una gran cantidad de agua para
cohesionarse; y da lugar a pellets totalmente esféricos con velocidad y tiempo

de esferonizacién menores.
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Entonces el siguiente paso, es definir las condiciones de trabajo para realizar

el disefio experimental para benzaldehido.

9.2.2 Disefio experimental

Se efectia un disefio factorial 3x2x2 niveles, en base a las pruebas
preliminares, con el objetivo de estudiar la influencia de pardmetros de
formulacion y proceso en el % de recuperacion de aroma. Las variables de
estudio son el % de aroma, el % de HPMC, el % de MCC y la temperatura
de secado. Se escoge trabajar con 5, 10 y 15 % p/p de aroma porque con estas
cantidades la plasticidad de la masa no se ve comprometida, y con 5y 10 %
de HPMC, y temperaturas de secado de 30 y 40 °C, tal como se aprecia en la
Tabla 11.

Tabla 11. Disefio factorial 3x2x2 niveles para benzaldehido.

Benzaldehido (% p/p) HPMC (% p/p) MCC (% p/p) T secado (°C)

5 5 90 30
10 5 85 30
15 5 80 30

5 5 90 40
10 5 85 40
15 5 80 40

5 10 85 30
10 10 80 30
15 10 75 30

5 10 85 40
10 10 80 40
15 10 75 40
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Cabe destacar que en este disefio el pardmetro temperatura de secado tendra
un papel muy importante. Puesto que, segun la caracterizacion fisicoquimica,
se prevé una influencia de la temperatura tanto para el benzaldehido como
para el mentol, debido a la naturaleza volatil de los mismos (sustancias que
pasan de un estado sélido o liquido a un estado gaseoso incluso a temperatura

ambiente y tienen presiones de vapor relativamente altas).

A continuacién, en las Tablas 12 y 13, se aprecian los resultados obtenidos
para la composicion de las distintas formulaciones elaboradas y los
pardmetros de proceso obtenidos en cada una de ellas.

Se observa que, a mayor cantidad de aroma en la formula, menor cantidad de
agua es necesaria, ya que se disminuye la cantidad de MCC en la formula.
Esto estd de acuerdo con la literatura existente, puesto que estudios
publicados establecen una clara relacion entre la cantidad de MCC y el agua
(Bains, Boutell y Newton, 1991; Sarkar y Liew, 2014).

En cuanto a las velocidades y tiempos de esferonizacion, se han requerido
mayores magnitudes de ambos pardmetros para las formulaciones que
contienen 10 % de HPMC. Esto podria explicarse debido a la funcion
aglutinante asociada a la cantidad de aroma, dado que a mayor cantidad de
aroma, mayores velocidades y tiempos se necesita para la obtencién de

pellets.
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Tabla 12. Tabla de composicion y proceso de férmulas 6AV-20.

Prueba 6AV Prueba 7V Prueba8V Prueba 18 Pruebal9 Prueba 20

Componente % tedrico p/p

Benzaldehido 5 10 15 5 10 15
MCC 90 85 80 90 85 80
HPMC 5 5 5 5 5 5
H,Od (ml)* 100 127 110 100 127 110
Proceso

Tiempo de amasado (min) 5+3 6+3 5+3 5+3 6+3 5+3
Velocidad de extrusion (rpm) 350 350 350 350 350 350

Velocidad/tiempo de

L ] 1000/1 1000/1 1000/1 1000/1 1000/1 1000/1
esferonizacion (rpm/min)

T secado™* 40°C1h 40°C1h 40°C1h 30°C15h 30°C15h 30°C15h

Control de proceso

Forma de pellets Esférico+ Esférico+ Esférico+ Esférico+ Esférico+ Esférico+

% HR cilindro corto cilindro corto cilindro corto cilindro corto cilindro corto cilindro corto
- - - 3,56 3,48 3,39

* Cantidad de agua suficiente para amasado de lote 200 g peso seco. El agua es residual después del secado.
** Equipo: SG20 para 40 °C 1 h; LF1 para30°C 1,5 h.

Tabla 13. Tabla de composicion y proceso para formulas 11-23.

Prueba 1l Pruebal1l2 Pruebal3 Prueba2l Prueba22 Prueba?23

Componente % tedrico p/p

Benzaldehido 5 10 15 5 10 15

MCC 85 80 75 85 80 75

HPMC 10 10 10 10 10 10

H,Od (ml)* 135 100 83 135 100 83

Proceso

Tiempo de amasado (min) 6+3 5+3 4+3 6+3 5+3 4+3

Velocidad de extrusion (rpm) 350 350 350 350 350 350

Velocidad/tiempo de 1500/3 20003  2500/2  1500/3  2000/3  2500/2

esferonizacion (rpmymin)

T secado** 30°C15h 30°C15h 30°C15h 40°C1h 40°C1lh 40°C1lh

Control de proceso

Forma de pellets Esférico+ Esférico+ Esférico+ Esférico+ Esférico+ Esférico+

% HR cilindro corto cilindro corto cilindro corto cilindro corto cilindro corto cilindro corto
2,85 2,76 2,56 2,53 3,7 3,39

* Cantidad de agua suficiente para amasado de lote 200 g peso seco. El agua es residual después del secado.
** Equipo: SG20 para 40 °C 1 h; LF1 para30°C 1,5 h.
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En lo que respecta a la forma de los pellets, tal como se obtuvo en las pruebas
preliminares, se consigue una mezcla de pellets con forma de cilindros cortos
y esféricos. Siendo esto mas evidente cuando el aroma se encuentra a

mayores cantidades en la formula.

9.2.2.1 Analisis por cromatografia de gases de las formulas elaboradas

en el disefo

Todas las formulas se analizan por cromatografia de gases (CG-EM) para
evaluar el % de recuperacion. Se observa menores % de recuperacion cuanto
mayor es el % del aroma en la formula. Siendo la formula P12, la que mayor
porcentaje presenta: 52 %, tal como se aprecia en la Tabla 14. Sin embargo,

en general, los valores de recuperacién son bajos.
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Tabla 14. Resultados del analisis de CG-EM para formulas del disefio.

i Benzaldehido HPMC T secado *Media recuperacion
Férmula

% (p/p) % (plp)  (°C) (%)

P11 5 10 30 18,86 0,28
P12 10 10 30 52,43 8,41
P13 15 10 30 27,17 0,46
P18 5 5 30 12,17 0,23
P19 10 5 30 25,26 3,05
P20 15 5 30 15,67 0,59
P21 5 10 40 31,38 3,93
P22 10 10 40 30,63 2,59
P23 15 10 40 33,85 12,93
P6A 5 5 40 24,03 3,58
P7V 10 5 40 37,91 2,33
P8V 15 5 40 24,94 1,31
*n=2

9.2.2.2 AnAlisis estadistico de las férmulas elaboradas en el disefio

Se lleva a cabo el analisis estadistico con los resultados del apartado anterior
para evaluar la influencia del aroma, HPMC, MCC y temperatura de secado

en el % de recuperacion.
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Siendo la cantidad de benzaldehido un factor relevante en el porcentaje de
recuperacion y para determinar su comportamiento en relacion a los
diferentes porcentajes (5, 10 y 15 %), se efectua el analisis de la varianza de
un factor. Los resultados obtenidos se exponen en la Tabla 15, donde se
puede ver que el p-valor (0,012) es menor que 0,05, por lo que se puede
demostrar que existen diferencias significativas entre los diferentes

porcentajes de benzaldehido.

Tabla 15. Resultados del ANOVA para el disefio de benzaldehido.

ANOVA

RECUPERACION

Suma de | Media Si

cuadrados 9 cuadratica 9-
Entre grupos 965,888 2 482,944 5,459 ,012
Dentro de 1857,915 21 88,472
grupos
Total 2823,803 23

Asimismo, se comprueba si el ANOVA realizado cumple con los siguientes
supuestos:
= Las poblaciones (distribuciones de probabilidad de la variable
dependiente correspondiente a cada factor) son normales.
= Las K muestras sobre las que se aplican los tratamientos son
independientes.

= Las poblaciones tienen todas igual varianza (homocedasticidad).
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Tabla 16. Cumplimiento de los supuestos del ANOVA.

Descriptivos

RECUPERACION

95% del intervalo de

= S
he) = i o
=g 5 conflanza_para la g £
® s S media = 2
o @ Limite Limite = s
N Media e O inferior superior
5% 8 21,611 7,7874  2,7532 15,101 28,122 12,0 34,2

10% 8 36,559 11,4958 4,0644 26,948 46,170 231 58,4
15% 8 25406 8,5217 3,0129 18,282 32,531 15;3 43,0
Total 24 27,859 11,0803 2,2618 23,180 32,538 12,0 58,4

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Benzal Estadi | Sj Estadisti | Sj
dehido stico 9 9- co 9 9-
RECUPERACION 5% ,133 8 ,200 ,949 8 ,703
10% ,147 8 ,200 ,939 8 ,598
15% ,278 8 ,068 ,864 8 ,130

* Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.
a. Correccion de significacion de Lilliefors

Prueba de homogeneidad de varianzas

Estadistico
de Levene gll gl2 Sig.
Se basa en la media ,697 2 21 ,509

% Se basa en la mediana ,611 2 21 ,552
@) .
< Se basa en la medianay con gl ,611 2 18,614 ,553
ﬁ ajustado
o
8 Se basa en la media recortada ,652 2 21 ,531
|
14

En la Tabla 16 se observa que el ANOVA realizado para el benzaldehido
cumple con estos requisitos, siendo los p-valores mayores a 0,05 en la prueba
de normalidad (Shapiro-Wilk) y en el estadistico de Levene se obtienen p-
valores mayores a 0,05. Por lo tanto, la poblacion analizada presenta una

distribucion normal y es homocedastica.
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Posteriormente, se ejecutan las pruebas post hoc para realizar las
comparaciones de los diferentes porcentajes de benzaldehido. Asi, en la
Tabla 17 se aprecia que no existen diferencias estadisticamente significativas
entre un 5 % y 15 % puesto que el p-valor (0,703) es mayor a 0,05. Pero si
existe diferencia utilizando un 10 % de benzaldehido.

Tabla 17. Prueba post hoc para el benzaldehido.

Comparaciones multiples
Variable dependiente: RECUPERACION

5 5 Intervalo de

% g confianza al 95%

g g Diferenciade  Desv. Limite Limite

= a 2 a medias (I-J) Error  Sig. inferior  superior
HSD 5% 10% -14,9475" 4,7030 ,012 -26,802 -3,093
Tukey 15% -3,7950 4,7030 ,703 -15,649 8,059
10% 5% 14,9475 4,7030 ,012 3,093 26,802
15% 11,1525 4,7030 ,068 -,702 23,007
15% 5% 3,7950 4,7030 ,703 -8,059 15,649
10% -11,1525 4,7030 ,068 -23,007 , 702
Bonfer 5% 10% -14,9475" 4,7030 ,014 -27,182 -2,713
roni 15% -3,7950 4,7030 1,000 -16,029 8,439
10% 5% 14,9475 4,7030 ,014 2,713 27,182
15% 11,1525 4,7030 ,082 -1,082 23,387

15% 5% 3,7950 4,7030 1,000 -8,439 16,029

10% -11,1525 4,7030 ,082 -23,387 1,082

*, La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05.

Una vez determinada la influencia del % de benzaldehido, se realiza un
ANOVA Unifactorial para observar el comportamiento de los demas factores

(Temperatura, HPMC, MCC) en el % de recuperacion.
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En la Tabla 18 se muestra el analisis de la varianza donde se puede
comprobar que los p-valores para los factores (HPMC, MCCy T_SECADO),
son menores que 0,05. Por lo tanto, existe diferencia estadisticamente
significativa para indicar que estos factores influyen en el % de recuperacion.
Se puede ver que el 80,3% (R? corregida) de la variabilidad de la
recuperacion queda explicada por la HPMC, MCC, T_SECADO vy la
interaccion entre las mismas HPMC * MCC; HPMC * T_SECADO; MCC *
T_SECADO; HPMC * MCC * T_SECADO.

Tabla 18. Analisis univariado del HPMC, MCC y T de secado.

Factores inter-sujetos

Etigueta de valor N

HPMC 1,0 5% 12

2,0 10% 12
MCC 1,0 75% 4

2,0 80%

3,0 85%

4,0 90% 4
T_SECADO 1,0 30 grados 12

2,0 40 grados 12
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Continuacion de la Tabla 18.

Pruebas de efectos inter-sujetos
Variable dependiente;: RECUPERACION

Tipo Ill de )
Origen suma de gl Med,la. F Sig.
cuadrados cuadrética
Modelo corregido 2533,8872 11 230,353 9,535 ,000
Interseccion 17249,645 1 17249,645 713,985 ,000
HPMC 217,858 1 217,858 9,017 ,011
MCC 211,623 3 70,541 2,920 ,045
T_SECADO 192,661 1 192,661 7,974 ,015
HPMC * MCC 766,736 1 766,736 31,736 ,000
HPMC * T_SECADO 243,360 1 243,360 10,073 ,008
MCC * T_SECADO 441,137 3 147,046 6,086 ,009
HPMC * MCC * 239,630 1 239,630 9,919 ,008
T_SECADO
Error 289,916 12 24,160
Total 21450,442 24
Total corregido 2823,803 23

a. R al cuadrado =,897 (R al cuadrado ajustada = ,803).

En la Figura 22 se representa la comparacion de las medias marginales
estimadas de recuperacién entre la HPMC y la MCC, donde se observa que
con un 10 % de HPMC se logra mejores % de recuperacion respecto al 5 %
de HPMC. También se observa que con el 80 % de MCC se consigue el
mayor porcentaje de recuperacion y el menor % de recuperacién se obtiene
con el 90 % de MCC, este comportamiento es similar para los dos niveles de
HPMC (5y 10 %).
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Medias marginales estimadas de RECUPERACION

350 HPMC
==5%
—10%

Medias marginales estimadas

5% 80% 85% 90%
MccC

Figura 22. Comparacién de medias marginales estimadas de recuperacion para HPMC vs
MCC.

En la Figura 23 se observa que con la temperatura de secado a 30 °C y con
el 10 % HPMC se obtiene el mejor porcentaje de recuperacion, y también
que el efecto de aumento de la temperatura de secado es mas favorable para
las muestras que tienen el 5 % de HPMC.

Medias marginales estimadas de RECUPERACION

350 HPMC
"t E%
—_—10%

25,0

Medias marginales estimadas

30 grados 40 grados
T_SECADO

Figura 23. Comparacién de medias marginales estimadas de recuperacion para HPMC vs T
de secado.

172



PARTE EXPERIMENTAL

Finalmente, en la Figura 24 se muestra que con el 10 % de benzaldehido se

logra mejores resultados en la recuperacion respecto a los otros dos restantes

porcentajes de benzaldehido (5y 15 %).

Medias marginales estimadas

350

300

Medias marginales estimadas de RECUPERACION
Benzaldehido

- 5o
— | 0%

san 5%

5% 10%
HPMC

Figura 24. Comparacion de medias marginales estimadas de recuperacion para HPMC vs

benzaldehido.

Para concluir, de los factores analizados estadisticamente, se puede indicar

que para obtener el mayor % de recuperacion se requiere de las siguientes
proporciones: 10 % benzaldehido + 10 % HPMC + 80 % MCC vy la

temperatura de secado de 30 °C. Es decir, la composicion de la formula P12

es la mejor formula del disefio.

9.2.2.3 Caracterizacion y reproducibilidad de proceso de la formula

escogida del disefio

De la mejor formula del disefio (P12), por una parte, se realiza la

reproduccion de proceso mediante la elaboracién de 3 lotes de 1 kg vy, por

otra parte, la caracterizacion de los pellets obtenidos mediante metodologia

173



RESULTADOS

SeDeM para granulados, la distribucion de tamafio de particula, friabilidad y

dureza.

Previamente a la elaboracion de los 3 lotes de 1 kg, se ejecuta una aplicacion
de los pellets en goma de mascar con el objetivo de evaluar su resistencia
mecénica al proceso y sus atributos sensoriales. Posteriormente, en el estudio
sensorial de la goma de mascar se comprueba que la textura de los pellets se
percibe ligeramente (lo que no es adecuado), por lo que se decide disminuir
el didmetro del poro del tamiz del extrusor al mas pequefio disponible: 0,6
mm. Entonces se realiza un lote de 200 g de la formula P12 con el nuevo
tamiz, y el proceso de extrusién no se ve afectado, por lo que los lotes de

reproducibilidad de proceso se realizan con el tamiz de 0,6 mm de didmetro.

A continuacion, se pueden apreciar los respectivos diagramas SeDeM en las
Tablas 19 a 21. Se observa que todas las medias de incidencia son mayores
de 5 para todos los parametros evaluados. Por lo que, los pellets presentan
buenas propiedades de dimension, deslizamiento, lubrificacion y estabilidad
aceptable en cuanto a higroscopicidad. También, se comprueba que el
proceso es reproducible, ya que las caracteristicas obtenidas en los diagramas

para los 3 lotes de 1 kg son similares.
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Tabla 19. Resultado SeDeM de P12 Lote 1.

valores media
INCIDENCIA Parédmetro siglas unidad |experimen- o |. :
incidencia
tales (v)
Densidad aparente Da g/ml 0,836 8,36
Dimensiones 8,47
Densidad compactada Dc g/ml 0,858 8,58
indice de Hausner IH - 1,026 9,87
Deslizamiento | & o o
/ Fluidez Angulo de reposo a 19,190 6,16 8,07
Tiempo de deslizamiento t seg 3,657 8,17
o Humedad relativa %HR % 7,520 2,48
Lubrificacién / 575
Estabilidad ) o '
Higroscopicidad %H % 1,980 9,01
Tabla 20. Resultado SeDeM de P12 Lote 2.
valores .
a . . . media
INCIDENCIA Parametro siglas unidad |experimen- o |. . .
incidencia
tales (V)
Densidad aparente Da g/ml 0,856 8,56
Dimensiones 8,64
Densidad compactada Dc g/ml 0,871 8,71
indice de Hausner IH - 1,018 9,91
Deslizamiento | ; o o
/ Fluidez Angulo de reposo a 18,265 6,35 8,01
Tiempo de deslizamiento t seg 4,450 7,78
) ) Humedad relativa %HR % 5,906 4,09
Lubrificacion / 6.55
Estabilidad '
Higroscopicidad %H % 2,000 9,00
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Tabla 21. Resultado SeDeM de P12 Lote 3.

valores medi
INCIDENCIA Parametro siglas unidad |experimen- () . © a.
incidencia
tales (v)
Densidad aparente Da g/mi 0,848 8,48
Dimensiones 8,67
Densidad compactada Dc g/ml 0,886 8,86
indice de Hausner IH - 1,045 9,78
Deslizamiento | o o
/ Fluidez Angulo de reposo a 18,671 6,27 7,93
Tiempo de deslizamiento t seg 4,523 7,74
) » Humedad relativa %HR % 5,650 4,35
Lubrificacién / 6.68
Estabilidad ] o '
Higroscopicidad %H % 2,000 9,00

En las Figuras 25, 26 y 27 se aprecia la distribucion de tamafio de particula
de los 3 lotes elaborados, donde también queda reflejada la reproducibilidad
de proceso, dado que se obtiene una distribucién similar para los 3 lotes. Esta
distribucion estd comprendida mayoritariamente entre 600-800 um

(alrededor del 52 % de fraccion retenida).
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Distribucion tamaiio de particula

P12 LOTE1
80
=>1000
70
= 900-1000
60 = 800-900
50 = 600-800
= 500-600

m-<3500

1
<

Fraccionretenida (%)
.
(=]

b
<

Luz tamiz

Figura 25. Resultado de distribucion de tamafio de particula de P12 Lote 1.

Distribucion tamafio de particula

P12 LOTE2
30
=>1200
70
= 1000-1200
2 60 = 800-1000
S 50 m600-800
=
gé 10 =400-600
= = <400
:g 30 -
12
£ 20
£ 20 |

—_
[==]
1

Luz tamiz

Figura 26. Resultado de distribucion de tamafio de particula de P12 Lote 2.
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40

Fraccion retenida (%)

Distribucién tamaio de particula
P12 LOTE3

m>1200

= 1000-1200
m800-1000
= 600-800
=400-600
<400

Luz tamiz

Figura 27. Resultado de distribucion de tamafio de particula de P12 Lote 3.

También se determina la friabilidad y la dureza so6lo del Lote 1, puesto que

los 3 lotes son reproducibles y presentaran las mismas caracteristicas.

En las Tablas 22 y 23, se aprecian los resultados de friabilidad y dureza,
respectivamente. En cuanto al % de friabilidad de la muestra se encuentra en

el limite de aceptacion, ya que presenta un 1,10 %, siendo el valor aceptable

menor del 1 %.

Por lo que se refiere a la dureza, los resultados demuestran que esta formula

da lugar a una dureza media de 75,40 N/mm.

178




PARTE EXPERIMENTAL

Tabla 22. Resultado de friabilidad de P12 Lote 1.

;ejgstra (9) 10,02
Ll_Jz del Tara tamiz tamiziﬁ%estra Fra(_:cic’)n _ %
tamiz (mm) (9) @ retenida (g) Friabilidad
500 434,38 444,39 9,91 110
<500 (base) 377,8 377,8 0 '
Tabla 23. Resultados de dureza de P12 Lote 1.
Diametr Fuerz mpresién .
Muestra Sellii ° ruueptl?rge Cd?a rSpiLSJroa Gradiente Dureza
(mm) (9f) (mm) (gf/mm) (N/mm)

1 0,63 742,42 0,11 6486,81 64,87
2 0,75 794,61 0,10 7874,82 78,75
3 0,63 796,64 0,10 7980,97 79,81
4 0,73 802,19 0,14 5763,93 57,64
5 0,74 850,62 0,14 6141,23 61,41
6 0,62 859,99 0,12 7368,95 73,69
7 0,77 923,15 0,12 7448,40 74,48
8 0,64 950,49 0,13 7412,88 74,13
9 0,57 971,09 0,11 9117,88 91,18
10 0,60 982,91 0,12 8240,99 82,41
11 0,76 1012,71 0,12 8070,42 80,70
12 0,67 1014,33 0,13 7504,45 75,04
13 0,67 1138,74 0,14 8027,80 80,28
14 0,68 1158,41 0,17 6608,47 66,08
15 0,88 1219,77 0,18 6805,60 68,06
16 0,67 1244,36 0,15 8394,61 83,95
17 0,68 1318,17 0,16 8320,16 83,20
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Continuacion de la Tabla 23.

Diametro Fuerzade Compresion

Gradiente Dureza
Muestra pellet ruptura de ruptura

(mm) (of) (mm) (gf/mm) (N/mm)
18 0,78 1325,20 0,20 6736,64 67,37
19 0,74 1363,02 0,17 7916,50 79,16
20 0,67 1443,05 0,15 9358,23 93,58
21 0,71 1483,57 0,16 9007,00 90,07
22 0,78 1543,80 0,20 7551,16 75,51
23 0,68 1545,75 0,22 6900,97 69,01
24 0,78 1696,79 0,22 7840,36 78,40
25 0,69 1698,07 0,26 6506,75 65,07
26 0,79 1734,73 0,22 7768,88 77,69
27 0,88 1786,27 0,22 8124,47 81,24
28 0,87 1803,58 0,23 7732,77 77,33
29 0,77 1805,75 0,22 8019,75 80,20
30 0,76 1931,91 0,37 5167,49 51,67
Media 0,72 1264,74 0,17 7539,98 75,40
SD 0,08 368,94 0,06 963,65 9,64
RSD 11,11 29,17 34,68 12,78 12,78

Una vez caracterizados los pellets de la férmula P12, se prosigue con el
estudio de recubrimiento de los mismos, tal como se describe en el siguiente

apartado.

9.2.3 Estudio de recubrimiento

La investigacion de este estudio se realiza con el objetivo de explorar una de
las grandes ventajas que ofrecen los pellets, tal como se ha descrito en la
parte bibliogréafica: los pellets al emplearse como nucleos de recubrimiento
se pueden dotar de una cobertura sobre su superficie, la cual puede ejercer

una liberacién retardada del activo que vehiculiza en el interior de su matriz.
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El objetivo final de este estudio es encontrar las condiciones éptimas de
proceso para las mejores formulas desarrolladas en el apartado de

formulacidn, en condiciones de preservacion del aroma que vehiculizan.

9.2.3.1 Eleccion de polimero filmdgeno y disolvente

Se realiza la basqueda bibliografica de los posibles polimeros filmdgenos
que se encuentren comercializados (preparados comerciales) y que se puedan

utilizar a nivel farmacéutico y alimentario.

Entre los preparados encontrados para uso farmacéutico y nutracéutico, se
puede mencionar: Nutrateric ®, Surealise ®, Sureteric ®, Aquacoat ®ECD,
Agquacoat ® CPD, Eudraguard® Control y Eudraguard ®Protect.

El empleo de estos preparados se descarta puesto que, tras consulta con su
proveedor, se confirma que solo se permite su uso en complementos
alimenticios. Entonces se decide preparar la solucién de recubrimiento en el
laboratorio y se escogen polimeros que se encuentran descritos en la lista del
Grupo | del Anexo Il del Reglamento CE N° 1333/2008 sobre aditivos

alimentarios.

Los polimeros escogidos son hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC E6),
hidroxipropilcelulosa (HPC) vy etilcelulosa (EC), ya que son ampliamente
utilizados en recubrimientos peliculares para formas farmacéuticas de
liberacion controlada y son aptos para uso alimentario sin restriccion de dosis
maxima, es decir, una dosis “quantum satis”. Empleando estos polimeros se
pretende explorar dos vias de recubrimiento: recubrimiento acuoso con

HPMC y HPC; y recubrimiento organico con EC.
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9.2.3.2 Pruebas de recubrimiento

Con las pruebas de recubrimiento se procura conseguir dos objetivos
paralelos: aumentar el % de aroma en el pellet (debido al bajo % de
recuperacion que se obtuvo) y realizar la liberacidn controlada del mismo.

Estas pruebas se realizan con diferentes lotes de la formula P12.

Para ello se plantea un recubrimiento de doble capa: la primera capa
compuesta por una solucion acuosa de HPMC o HPC y benzaldehido a
diferentes cantidades (10, 20, 30 % p/p); y una segunda capa retardante de
EC.

Se comienza las pruebas con el HPMC como polimero filmogeno y con las
condiciones de recubrimiento que se indican en la Tabla 24.

En la Prueba 1, se observa que cuando se afiade el aroma a la solucién acuosa
de HPMC (solucién semitransparente y viscosidad media) esta se transforma
en lechosa y disminuye su viscosidad, posiblemente debido a la ligera
solubilidad del aroma. Después de 3,25 h de recubrimiento no se observa
incremento de peso de los pellets respecto peso inicial, lo cual podria deberse
a la friccion entre ellos durante el proceso a pesar de presentar un % de
friabilidad de 1,10 %.

Entonces en la siguiente prueba (Prueba 2), no se afiade el aromay se realiza
una capa de sellado con HPMC para evitar pérdida de peso y aroma
incorporado en la cobertura de los pellets. Después de 5,8 h se obtiene un

incremento de peso de 3,2 % respecto peso inicial del lote.
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En vista de los resultados de estas primeras pruebas, se decide trabajar sélo
con 10 % de aroma en la solucion de recubrimiento, puesto que con esta
cantidad se modifica las propiedades de la misma. En consecuencia, para
poder aumentar la cantidad de aroma vehiculizado por los pellets, en las
siguientes pruebas se plantea lograr un incremento de peso de 10, 15y 20 %

respecto peso inicial.

Tabla 24. Pruebas de recubrimiento con HPMC.

Prueba 1 Prueba 2
Pardmetros de proceso
T aire de entrada (°C) 40-42 40-42
T producto (°C) 35-38 35-38
Diametro boquilla pistola (mm) 0,8 0,8
Presion de pulverizacion (Bar) 2 2
Velocidad de bomba (r.p.m) 5-7 5-9
Posicién compuerta de salida de aire 35 35
Solucién de recubrimiento
Disolvente de polimero H.Od H.Od
Cantidad polimero (% p/p) 3 3
Cantidad aroma (% p/p) 10 -
Nucleo de recubrimiento
Lote de pellets Lote 1 Lote 1
Peso inicial pellets (g) 350 345,9
Peso final pellets (g) 345,3 356,9
Incremento de peso (%) - 32
Duracion proceso (h) 3,25 5,8
Humedad residual (%) - 2,65

En las siguientes pruebas se emplea el HPC como polimero filmdgeno al 5
% p/p (cantidad recomendada segun bibliografia) y 10 % p/p de
benzaldehido. La solucion de HPC previa adicion del aroma es ligeramente

blanguecina con viscosidad baja; y cuando el aroma se afiade a la solucion,

183



RESULTADOS

esta se transforma en suspensién que necesita agitacion durante el

recubrimiento.

Tabla 25. Pruebas de recubrimiento con HPC.

Prueba 3 Prueba 4
Paradmetros de proceso
T aire de entrada (°C) 40-45 50-60
T producto (°C) 32-38 38-42
Diametro boquilla pistola (mm) 0,8 0,8
Presion de pulverizacion (Bar) 2 2
Velocidad de bomba (rpm) 7-11 7-17
Posicién compuerta de salida de aire 35 35
Solucién de recubrimiento
Disolvente de polimero H-0Od H.Od
Cantidad polimero (% p/p) 5 5
Cantidad aroma (% p/p) 10 10
Nucleo de recubrimiento
Lote de pellets Lote 4 Lote 3
Peso inicial pellets (g) 350,2 450
Peso final pellets (g) 339,1 436,5
Incremento de peso (%) - :
Duracién proceso (h) 4,25 4,8
Humedad residual (%) 1,89 1,39

En la Prueba 3 se observa que con los parametros de proceso empleados (ver
la Tabla 25) después de 4,25 horas de proceso los pellets presentan una
cobertura visual que no se puede cuantificar, puesto que se genera pérdida de
peso respecto al peso inicial; dicha pérdida puede ser debida a la friccion
entre ellos durante el proceso, porque se observa polvo fino en las paredes

del equipo. También se observa una pequefia cantidad de agregados.
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Por esta razon, en la Prueba 4 se aumenta la cantidad de pellets de partida
para disminuir fuerzas de friccion entre ellos y en consecuencia reducir la
pérdida de peso observada. También se aumenta la temperatura de aire de
entrada para lograr el incremento de peso deseado en menor tiempo de

proceso y disminuir el riesgo de formacién de agregados.

Del mismo modo que en la Prueba 3, después de 4,8 h de proceso se observa
una capa mate en los pellets que no se puede cuantificar debido a pérdida de
peso de los mismos y no se ha formado agregados. Cabe resaltar que también
se forma polvo fino durante el proceso. Este hecho podria ser indicativo de
que la suspension de recubrimiento no acaba de incorporarse de manera
adecuada sobre los pellets, y que el polvo originado provenga de particulas

de la HPC y no de la friccion de los pellets.

En vista de los resultados de las pruebas 3 y 4 es predecible que no se
conseguira facilmente incrementos de peso del 10, 15y 20 % respecto peso
inicial, para aumentar el aroma a vehiculizar en los pellets. Por este motivo,

se descarta el planteamiento inicial de doble capa: acuosa + organica.

En las siguientes pruebas (ver Tabla 26) se trabaja con EC N22 como
polimero filmégeno, triacetina como plastificante y benzaldehido (BZ) como
disolvente, con el objetivo de afadir simultineamente aroma y capa

retardante.
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Tabla 26. Pruebas de recubrimiento con EC N22.

Prueba 5 Prueba 6 Prueba 7
Paradmetros de proceso
T aire de entrada (°C) 40-45 50-55 50-55
T producto (°C) 32-38 38-42 38-42
Diametro boquilla pistola (mm) 0,8 0,8 0,8
Presién de pulverizacion (Bar) 2 2 2
Velocidad de bomba (rpm) 7-11 3-10 2-4
Posicion compuerta de salida de aire 35 35 35
Solucién de recubrimiento
Disolvente de polimero Bz Bz BZ
Cantidad polimero (% p/p) 5 3,5 3,5
Cantidad plastificante (% p/p) 1 1 1
Nucleo de recubrimiento
Lote de pellets Lote 2 Lote 2 Lote 2
Peso inicial pellets (g) 340,2 334.,6 332,3
Peso final pellets (g) - 337,2 335,9
Incremento de peso (%) - 0,78 1,08
Duracion proceso (h) 0,25 2,0 3,0
Humedad residual (%) - 1,46 1,52

Se empieza con un 5 % p/p de EC N22 (Prueba 5) para concentrar el polimero

de manera que la formacion de la cobertura sea més efectiva. Sin embargo,

se genera una solucién de recubrimiento viscosa que hace que el proceso sea

dificultoso. Por ello, en la Prueba 6 se disminuye este porcentaje a un 3,5 %

p/p, el cual no obtura la pistola. Durante el proceso de esta prueba a los 45

minutos se observa que se empiezan a formar grumos, lo que indica que se

estad pulverizando en exceso. A los 120 minutos el filtro superior de la camara

del lecho colapsa, entonces se termina el proceso y se cambian parametros

para la Prueba 7: disminuir la velocidad de bomba a 2-4 rpm y aumentar la

luz de malla del filtro superior de la cdmara del lecho (de 50 pm a 100 pm).
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Con los nuevos pardmetros de proceso, después de 3 h de recubrimiento, se
observa un incremento de peso de 1,08 %. Cabe resaltar que estas pruebas se
realizan con un mismo lote y que, por tanto, el tiempo de recubrimiento es
acumulativo y por ende el incremento de peso, obteniéndose un 1,86 % de

incremento de peso después de 5 h de recubrimiento.

Teniendo en cuenta todos los datos obtenidos en estas pruebas, se demuestra
que el recubrimiento con HPMC, HPC y EC N22 no es adecuado para los
pellets de benzaldehido bajo las condiciones ensayadas, ya que en la mayoria
de las pruebas no se genera incremento de peso -aungue se constata de
manera visual la presencia de la cobertura- o0 son incrementos de peso

menores al 5 %.

Ademas, en el recubrimiento con HPMC y HPC, el hecho de aumentar la
temperatura de aire de entrada hasta 60 °C no mejora la obtencion de
incrementos de peso deseados en menor tiempo posible como era de esperar,
respecto a temperaturas de 40-45 °C (preferidas para preservar el aroma
vehiculizado en la matriz de los pellets).

En el recubrimiento con EC no se puede sobrepasar temperaturas de 55 °C,
debido al punto de inflamacion del benzaldehido, por lo que para obtener
incrementos de peso deseados se necesitaria mas tiempo de recubrimiento.
Por estos motivos mencionados, se decide continuar y priorizar el estudio del

mentol porque tiene mayor interés a nivel comercial para PAYMSA.
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9.3 Estudio para mentol

Se decide continuar el estudio con el mentol 42-44 % USP, debido a los
valores bajos de % de recuperacion obtenidos de manera general en el disefio
del benzaldehido (12-52 %) y porque en sus pruebas de recubrimiento no se

obtuvieron los incrementos de peso deseados.

Se escoge el mentol porque es una sustancia aromatizante solida que presenta
una presion de vapor menor a la que presenta el benzaldehido (0,0637 mm
Hg a 25 °C vs 1 mm Hg a 26 °C), raz6n por la cual es menos volatil y por lo
tanto mas estable y facil de manipular. Se utiliza tanto en la industria
farmacéutica, cosmética y alimentaria. Ademas, presenta un mayor interés
comercial, dado que al entrar en contacto con la mucosa actla sobre los
receptores del frio TRPM8 (Martindale, 2015b), lo cual es una ventaja para
la consecucion de la goma de mascar, porque de esta manera podria

enmascarar el primer sabor del chicle dual propuesto por PAYMSA.

9.3.1 Pruebas preliminares

Las pruebas preliminares se basan en la aplicacion del mentol en la formula
P12 del disefio experimental del benzaldehido, con el objetivo de estudiar su
comportamiento en la matriz trabajada. Es decir, se realiza una primera
férmula con un 10 % de mentol, 10 % de HPMC y 80 % de MCC (ver la
Tabla 27). Se obtienen buenos resultados en cuanto a proceso de elaboracion
y % de recuperacion del aroma, razén por la que se incrementa la cantidad
del aroma en la formula hasta un 30 %, obteniéndose en todos los casos una
masa que se puede extrudir y esferonizar bien, dando lugar a pellets esféricos

en su totalidad.
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Tabla 27. Pruebas preliminares para mentol.

P12M10 P12M20 P12M30
Componente % teorico (p/p)
Mentol 10 20 30
MCC 80 70 60
HPMC 10 10 10
H,Od (ml)* 140 150 185
Proceso
Tiempo amasado (min) 6+3 5+3 5+3
Velocidad de extrusion (rpm) 350 350 350
Xglmo/cri?ii(;/tiempo esferonizacion 2000/ 4 2000/ 4 2000/ 4
T secado** 30°C2h 40°C15h 40°C15h
Control de proceso
Forma de pellets Esféricos Esféricos Esféricos
% HR (por KF) 3,68 2,77 2,91

* Cantidad de agua suficiente para amasado de lote 200 g peso seco. El agua es residual después
del secado.

**Equipo: SG20 para 40 °C 1,5 h; LF1 para 30 °C 2 h. Para P12M30 también se realiza un secado
en bandejas a temperatura ambiente 24 h.

Cabe resaltar que, para todas las formulas, el mezclado adicional de 3
minutos después de haber alcanzado la humedad adecuada para la masa da
lugar a una tendencia de formacion de grumos duros que se deshacen al
presionarlos. Este tiempo adicional debe ser eliminado, ya que puede obturar

la boca de alimentacidn del extrusor (didmetro de 2,5 cm).

En cuanto a la velocidad y el tiempo de esferonizacion, 2000 rpm durante 4
minutos es apropiado para obtener pellets de forma esférica. Asimismo, los
primeros analisis mediante cromatografia de gases exponen que el % de
recuperacion se ve afectado por la temperatura empleada en el secado, razén
por la que este parametro serd un factor importante a tener en cuenta en el

disefio experimental.
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9.3.2 Disefio experimental

En base a las pruebas preliminares se elabora un disefio experimental (ver la
Tabla 28) con el fin de evaluar la influencia de los parametros de formulacion
y de proceso en el % de recuperacion de aroma. Los factores estudiados son
los siguientes:

- % de aroma: 10, 20 y 30 % p/p.

- % de MCC: 60, 70 y 80 % p/p.

- Temperatura de secado: 30 °C 2 h'y 40 °C 2 h, ambas en lecho fluido; y

temperatura ambiente 24 h en bandejas.

Tabla 28. Disefio para mentol.

Mentol (% p/p) HPMC (% p/p) MCC (% p/p) T secado (°C)

10 10 80 Ambiente
20 10 70 Ambiente
30 10 60 Ambiente
10 10 80 30
20 10 70 30
30 10 60 30
10 10 80 40
20 10 70 40
30 10 60 40

En este disefio no se incluye el 5 % de HPMC como factor variable, debido
a que en el disefio experimental del benzaldehido se obtuvieron mejores
propiedades de la masa a extrudir y el mayor % de recuperacion trabajando

con valores del 10 %.

Respecto a la temperatura, se incluye el secado a temperatura ambiente como

control, para evaluar las pérdidas del aroma bajo un mayor rango de
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temperaturas. Este parametro es un punto clave en este disefio, debido a que
el punto de fusion del mentol es de 42-44 °C.

A continuacion, en las Tablas 29 y 30 se aprecian los resultados obtenidos
para la composicion de las distintas formulaciones elaboradas y los

pardmetros de proceso obtenidos en cada una de ellas.

Tabla 29. Composicion y proceso para formulas secadas a 30 °C.

P12M10 P12M20 P12M30
Componente % teorico (p/p)
Mentol 10 20 30
MCC 80 70 60
HPMC 10 10 10
H,Od (ml)* 240 225 185
Proceso
Tiempo amasado (min) 6 6 5
Velocidad de extrusién (rpm) 350 350 350
Xglrg;:riﬁi?](;/tiempo esferonizacion 2000/ 4 2000/ 4 2000/ 4
T secado (LF1) 30°C2h 30°C2h 30°C2h
Control de proceso
Forma de pellets Esféricos Esféricos Esféricos
% HR (por KF) 4,17 4,76 4,21

* Cantidad de agua suficiente para amasado de lote 300 g peso seco. El agua es residual después
del secado.
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Tabla 30. Composicion y proceso para formulas secadas a 40 °C.

P12M10 P12M20 P12M30
Componente % teorico (p/p)
Mentol 10 20 30
MCC 80 70 60
HPMC 10 10 10
H,Od (mh)* 240 225 185
Proceso
Tiempo amasado (min) 6 6 5
Velocidad de extrusion (rpm) 350 350 350
Xgln??rir(]ji?](:;/tiempo esferonizacion 2000/ 4 2000/ 4 2000/ 4
T secado (LF1) 40°C2h 40°C2h 40°C2h
Control de proceso
Forma de pellets Esféricos Esféricos Esféricos
% HR (por KF) 3,68 2,77 2,91

* Cantidad de agua suficiente para amasado de lote 300 g peso seco. El agua es residual después

del secado.

Se observa que a mayor cantidad de MCC en la formula, mayor cantidad de
agua es requerida para la obtencion de una masa plastica correcta. Este hecho
estd de acuerdo con la literatura cientifica, puesto que existe una relacion

entre la cantidad de MCC y agua, la cual controla las propiedades reoldgicas

de una formulacion (Bains et al., 1991; Elbers et al., 1992).

Cabe destacar que, en todas las formulaciones los pellets obtenidos presentan
una forma esférica sin presencia de cilindros cortos, en contraste a las
formulaciones obtenidas para el benzaldehido empleando velocidades y
tiempos de esferonizacion similares, lo cual vuelve a corroborar que el

benzaldehido posee una influencia sobre la plasticidad de la masa a extrudir.
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De las distintas formulaciones se extrae pellets sin someter a secado (pellets

hdmedos obtenidos después de la esferonizacién) como manera de control de

proceso, para también analizarlos por cromatografia y, de este modo,

cuantificar la cantidad de mentol que se pierde en cada etapa de la

elaboracién de los mismos.

9.3.2.1 Anadlisis por cromatografia de gases de las formulas elaboradas

en el disefo

Los resultados del analisis por cromatografia de gases (CG-FID y CG-EM)

se exponen en las Tablas 31, 32y 33.

Tabla 31. Resultados del analisis por CG-FID de control de proceso (pellets himedos).

* i3 O
Formula % Mentol % HPMC | Sccddo  *Media % SD
(°C) Recuperacion
P12M10 (30 °C) 10 10 No secado 117,77 3,76
P12M10 (40 °C) 10 10 No secado 111,74 1,39
P12M20 (30 °C) 20 10 No secado 118,55 1,73
P12M20 (40 °C) 20 10 No secado 108,58 1,55
P12M30 (30 °C) 30 10 No secado 108,99 1,82
P12M30 (40 °C) 30 10 No secado 118,63 2,10

*n=4. Dos replicados de CG-FID y dos replicados de CG-EM.
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Tabla 32. Resultados del analisis de CG-FID para secado de 30°Cy T,

T secado *Media %

Féormula % Mentol % HPMC (°C) Recuperacion SD
P12M10 10 10 30 77,19 2,08
P12M20 20 10 30 63.25 1,24
P12M30 30 10 30 62,10 0,96
P12M10 10 10 Ta 90,58 2,06
P12M20 20 10 Ta 87.96 240
P12M30 30 10 Ta 87,90 1,64
*n=4. Dos replicados de CG-FID y dos replicados de CG-EM.

Tabla 33. Resultados del anlisis de CG-FID para secado de 40°Cy T,

Féormula % Mentol % HPMC T S(Eg’;do R:cMu;(g:’?igft)jn SD
P12M10 10 10 40 64,28 1,53
P12M20 20 10 40 39,57 0,64
P12M30 30 10 40 16,09 032
P12M10 10 10 Ta 87,74 1,87
P12M20 20 10 Ta 93,16 0,84
P12M30 30 10 Ta 85,93 1,57

*n=4. Dos replicados de CG-FID y dos replicados de CG-EM.

Tal y como se puede observar en las Tablas 31 a 33, antes del secado se

recupera mas del 100% del mentol para todas las férmulas. Estos valores no
194



PARTE EXPERIMENTAL

son del todo exactos debido al método de analisis, ya que la columna
empleada es 95 % apolar y 5 % polar, lo que provoca la existencia de una
gran variabilidad. Sin embargo, puede considerarse que se ha obtenido el 100
% de recuperacion para el mentol, puesto que no se ha sometido a los pellets

a ningun tipo de temperatura.

Después de realizar el secado con las temperaturas estudiadas, se logra el
mayor % de recuperacion con el secado en bandeja a temperatura ambiente
durante 24 horas (una media de 89 % de todas las formulas estudiadas).
Seguidas por el secado en lecho fluido a 30 °C 2 horas y 40 °C 2 horas,
respectivamente, siendo este Gltimo en el que se obtienen los valores mas

bajos de recuperacion.

Con los resultados del % de recuperacion se realiza el analisis estadistico, tal

como se describe en el apartado siguiente.
9.3.2.2 Anadlisis estadistico de las férmulas elaboradas en el disefio

Para analisis estadistico del disefio, s6lo se considera la temperatura de
secado y el porcentaje de mentol, debido a que estos dos factores son los que
tienen mayor carga factorial tras realizar el analisis de componentes

principales.

En la Tabla 34 se puede observar que el p-valor para ambos factores, asi
como en la interaccion de los mismos, es menor a 0,05, por lo que puede
afirmarse que existen diferencias estadisticamente significativas entre las

muestras y, por lo tanto, estos factores influyen en el % de recuperacion.
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Tabla 34. Resultado del andlisis univariado para % de mentol y T secado.

Factores inter-sujetos

Etiqueta de valor N
Mentol 1,0 10% 16
2,0 20% 16
3,0 30% 16
T SECADO 1,0 30 grados 12
2,0 40 grados 12
3,0 Tamb 24
Pruebas de efectos inter-sujetos
Variable dependiente: Recuperacion
Tipo Ill de )
] Media ]
Origen suma de gl . F Sig.
cuadrética
cuadrados

Modelo corregido 24623,8632 8 3077,983 727,983 ,000
Interseccién 185096,006 1 185096,006 43777,621 ,000
Mentol 3456,580 2 1728,290 408,763 ,000
T_SECADO 19360,293 2 9680,146 2289,481 ,000
Mentol * T_SECADO 2964,290 4 741,073 175,273 ,000
Error 164,896 39 4,228
Total 268891,446 48
Total corregido 24788,758 47

a. R al cuadrado =,993 (R al cuadrado ajustada =,992).

Una vez que se ha determinado que existen diferencias entre las muestras, se

procede a realizar las pruebas de post hoc para identificar si existen

diferencias entre si, es decir, entre los subconjuntos homogéneos.

En la Tabla 35 se puede observar que todos los % de mentol tienen un p-

valor menor a 0,05, lo que indica que se acepta la hipétesis alternativa (todas

las muestras son diferentes).
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Tabla 35. Resultado de prueba post hoc para el mentol.

Comparaciones multiples

Variable dependiente: Recuperacion

HSD Tukey
Intervalo de confianza al
() Mentol  (J) Mentol Difer(.encia de Desv. Error  Sig. %
medias (I-J) Limite Limite
inferior superior
10% 20% 8,961 , 7270 ,000 7,190 10,732
30% 16,944" , 7270 ,000 15,173 18,715
20% 10% -8,961" ,7270 ,000 -10,732 -7,190
30% 7,983 ,7270 ,000 6,211 9,754
30% 10% -16,944" , 7270 ,000 -18,715 -15,173
20% -7,983" ,7270 ,000 -9,754 -6,211

Se basa en las medias observadas.
El término de error es la media cuadrética (Error) = 4,228.
*, La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05.
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En la Tabla 36 se demuestra que existen diferencias estadisticamente
significativas entre las diferentes temperaturas debido que el p-valor en todos

los casos es menor a 0,05.

Tabla 36. Resultado de prueba post hoc para la T de secado.

Comparaciones multiples

Variable dependiente: Recuperacion

HSD Tukey
. _ Intervalo de confianza al
0 ) Dn‘erenc.:la Desy. | 95%
T_SECADO T_SECADO de medias Error Sig- Limite Limite

9 inferior superior
30 grados 40 grados 27,534" ,8395 ,000 25,489 29,579
Tamb -21,365" , 7270 ,000 -23,137 -19,594
40 grados 30 grados -27,534" ,8395 ,000 -29,579 -25,489
Tamb -48,900" , 7270 ,000 -50,671 -47,128
Tamb 30 grados 21,365 , 7270 ,000 19,594 23,137
40 grados 48,900 , 7270 ,000 47,128 50,671

Se basa en las medias observadas.
El término de error es la media cuadratica (Error) = 4,228.

*, La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05.

A continuacidn, se puede apreciar mejor de manera grafica los resultados. En
la Figura 28 se representa la temperatura de secado respecto al % de mentol,
donde se puede observar que los mayores % de recuperacién se adquieren
con la temperatura ambiente, seguido por la temperatura a 30 °C y finalmente
la temperatura a 40 °C. Por lo tanto, la temperatura de secado presenta una
influencia critica, debido a que su efecto se ve claramente reflejado en la
formula que contiene el mayor % de mentol y cuando se emplea una

temperatura de secado de 40 °C.
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Medias marginales estimadas de Recuperacion

1000 Mentol
—10%
e 0%
== 30%

Medias marginales estimadas

30 grados 40 grados Tamb
T_SECADO

Figura 28. Media marginal estimada de recuperacion para T secado vs % mentol.

La influencia significativa de la temperatura de secado tanto para el mentol
como para el benzaldehido esta en concordancia a su naturaleza volatil, tal

como se describe en el apartado del disefio experimental para benzaldehido.
9.3.2.3 Evaluacion del rendimiento de proceso de las férmulas del disefio

Sobre la base de los resultados obtenidos del andlisis por CG durante todo el
proceso de elaboracion de los pellets del disefio, se evalla el rendimiento del
proceso (ver Anexo Il). En las tablas del anexo, se puede apreciar que se
logran los mejores rendimientos con los secados realizados en bandeja a
temperatura ambiente durante 24 horas, lograndose una media de 80 %, 73
%y 77 % para P12M10, P12M20 y P12M30, respectivamente. El secado a
30 °C durante 2 horas proporciona rendimientos de 68 %, 50 % y 44 % para
P12M10, P12M20 y P12M30, respectivamente. El secado a 40 °C durante 2
horas es el que proporciona los rendimientos mas bajos, obteniéndose un 52
%, 32 %y 10 % para P12M10, P12M20 y P12M30, respectivamente. Estos

bajos resultados son posiblemente debidos principalmente a la temperatura
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de secado, que volatiliza el mentol y consecuentemente genera pérdida de
masa del lote.

Con los resultados del rendimiento de proceso se efectta un estudio de costes
orientativo para cada formula (ver Anexo Il) y, de este modo, se elige una de
ellas para continuar el estudio de formulacion. Dicho estudio se basa en
calcular el precio para obtener 1 kg de pellets de cada férmula teniendo en
cuenta las pérdidas de mentol que se originan a lo largo del proceso,

calculando el rendimiento respecto a la cantidad de partida.

Se observa que los pellets secados a temperatura ambiente proporcionan
precios mas economicos para todas las formulas, seguidos de los pellets
secados a 30 °C y finalmente los pellets secados a 40 °C. Se escoge la formula
que contiene el 30 % p/p de mentol secado mediante lecho fluido a 30 °C
durante 2 horas, puesto que el secado en bandeja a temperatura ambiente
durante 24 horas alargaria el proceso de fabricacion y porque el precio de
obtencién para un lote de 1 kg de la misma (11,99 €/kg) no triplica el precio
que supondria la obtencién de 3 lotes de 1 kg de pellets que contienen el 10%
de aroma (7,61 €/kg—22,83 €/kg); es decir, es la férmula que proporciona
mayor cantidad de aroma vehiculizado en los pellets a un precio mas

econdmico.
9.3.2.4 Optimizacion de la temperatura de secado del disefio

Una vez escogida la formula del disefio se verifica si es posible optimizar
aun mas el proceso de secado, de modo que se logre los valores de
recuperacion que se consiguen con el secado a temperatura ambiente en

bandejas, pero empleando el lecho fluido para reducir el tiempo de proceso.
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En consecuencia, se realiza un secado en lecho fluido programado a
temperatura ambiente durante 3,5 horas.

Aplicando estas nuevas condiciones de trabajo, se logra un % de
recuperacion similar al obtenido cuando se seca en bandejas a temperatura

ambiente por 24 horas, tal como se puede ver en la Tabla 37:

Tabla 37. Optimizacion de secado de P12M30.

*Media %

Férmula Fase de fabricacion - SD
Recuperacion

después de esferonizacion 119,88 519

P12M30 después secado lecho T, 351, 77,16 3,84

después secado bandeja T, 541 79,90 3,87

*n=6. Tres replicados de CG-FID y tres replicados de CG-EM.

Se lleva a cabo un ANOVA de una via, con los datos del % de recuperacion
para los 2 tipos de secado, y se demuestra que no presentan diferencias
estadisticamente significativas con un p-valor (0,21) mayor a 0,05 (ver la
Tabla 38).
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Tabla 38. Resultado estadistico de los datos de optimizacidn de secado.

RESUMEN

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
Columna 1l 6 462,9717995 77,16196658 14,7676074
Columna 2 8 639,1658636 79,89573295 15,01562266

ANALISIS DE VARIANZA

Suma de Grados de  Promedio de Valor critico
Origen de las variaciones  cuadrados libertad los F Probabilidad para F
Entre grupos 25,62335498 1 25,62335498 1,718271779 0,214447506 4,747225347
Dentro de los grupos 178,9473956 12 14,91228297
Total 204,5707506 13

En vista de estos resultados, con esta formula que tiene el proceso de secado
optimizado, se lleva a cabo las pruebas de recubrimiento (ver apartado 9.3.4),

la caracterizacion y reproducibilidad de proceso.

9.3.2.5 Caracterizacion y reproducibilidad de proceso de la férmula

escogida del disefio

De la férmula escogida y optimizada (P12M30 secada en lecho a Ta durante
3,5 h) se realiza, por una parte, la reproduccion de proceso mediante la
elaboraciéon de 3 lotes y, por otra parte, la caracterizacion de los pellets
obtenidos mediante metodologia SeDeM para granulados, la distribucion de
tamafo de particula, la friabilidad y la dureza.

A continuacion, se presentan los diagramas SeDeM, donde se aprecia que
todos los valores medios de incidencia para los parametros evaluados son
mayores de 5. Por ello, puede concluirse que los pellets presentan buenas
propiedades de dimension, deslizamiento, lubrificacion y estabilidad
aceptable en cuanto a higroscopicidad. Asimismo, se comprueba que el
proceso es reproducible, dado que las caracteristicas obtenidas para los 3

lotes en los diagramas son similares (ver las Tablas 39, 40 y 41).
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Tabla 39. Resultado SeDeM de P12M30 Lote 1.

valores media
INCIDENCIA Parametro siglas unidad |experimen- 0] | media
incidencia
tales (V)
Densidad aparente Da g/ml 0,647 6,47
Dimensiones 6,71
Densidad compactada Dc a/ml 0,694 6,94
indice de Hausner H - 1,073 9,64
Deslizamiento | 4 o o
/ Fluidez Angulo de reposo a 18,460 6,31 7,78
Tiempo de deslizamiento t seg 5,200 7,40
) y Humedad relativa %HR % 3,235 6,77
Lubrificacion / 8.92
Estabilidad ’
Higroscopicidad %H % 0,663 9,67
Tabla 40. Resultado SeDeM de P12M30 Lote 2.
valores .
. . . . media
INCIDENCIA Parametro siglas unidad |experimen- 0] . .
incidencia
tales (V)
Densidad aparente Da g/mi 0,614 6,14
Dimensiones 6,44
Densidad compactada Dc g/ml 0,674 6,74
indice de Hausner H - 1,098 9,51
Deslizamiento | ¢ o o
/ Fluidez Angulo de reposo a 20,420 5,92 7,55
Tiempo de deslizamiento t seg 5,570 7,22
) B Humedad relativa %HR % 3,565 6,44
Lubrificacion / 816
Estabilidad ’
Higroscopicidad %H % 0,227 9,89
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Tabla 41. Resultado SeDeM de P12M30 Lote 3.

valores media
INCIDENCIA Parametro siglas unidad |experimen- 0] . .
incidencia
tales (V)
Densidad aparente Da g/ml 0,654 6,54
Dimensiones 6,79
Densidad compactada Dc g/ml 0,704 7,04
indice de Hausner IH - 1,076 9,62
Deslizamiento | ; o o
/ Fluidez Angulo de reposo a 20,367 5,93 7,40
Tiempo de deslizamiento t seg 6,667 6,67
L Humedad relativa %HR % 4,110 5,89
Lubrificacién / 746
Estabilidad ) o '
Higroscopicidad %H % 1,959 9,02

La distribucion de particula de los lotes elaborados para la formula P12M30
optimizada se aprecia en las Figuras 29, 30 y 31. Cabe resaltar que se
pretendia realizar 3 lotes de 1 kg peso seco, pero en la elaboracion del primer
lote se observa que al dividirse en 2 sublotes después del amasado, mientras
se extrude el primer sublote, la masa restante permanece en reposo debido a
que el extrusor presenta una capacidad de aproximadamente 250 g/tanda. El
segundo sublote antes de extrudirlo presenta una apariencia menos hiumeda
respecto el primer sublote. Esto esta en contraste con lo sucedido con el
benzaldehido, puesto que se procedi6 de la misma manera en la elaboracion
de los 3 lotes de 1 kg peso seco y la humedad de la masa no se modifico

significativamente.

Por este motivo los 2 sublotes se consideran como lotes diferentes, siendo el
primer sublote denominado como Lote 1y el segundo sublote como Lote 2.
Por su parte, el Lote 3 es un lote independiente de 600 g peso seco, y este se

escoge para realizar el ensayo de friabilidad y dureza.
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En vista de las cantidades de partida diferentes, los 3 lotes no presentan una
distribucion muy similar. A pesar de esto, todos presentan una distribucion

de particula mayoritariamente comprendida entre 600 y 1200 pum.

Distribucién tamafio de particula
P12M30 Lote 1
35,00
30,00 H>1200
x = 1000-1200
“;’ 25,00
= m 900-1000
£ 20,00 -
s H 800-900
S 1500 1 = 600-800
=]
g 10,00 - = 500-600
("9
5,00 1 355-500
0,00 - m <355
Luz tamiz

Figura 29. Resultado de distribucion de particula de P12M30 Lote 1.

Distribucion tamaiio de particula
P12M30 Lote 2
30,00
m>1200
__ 25,00
g = 1000-1200
:'E' 20,00 = 900-1000
[
@ 15,00 - = 800-900
5 ® 600-800
S 10,00
@ H 500-600
500 -
. ¥ 355-500
0,00 - M <3555
Luz tamiz

Figura 30. Resultado de distribucion de particula de P12M30 Lote 2.
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Distribucion tamafio de particula
P12M30 Lote 3
30,00
m>1200
25,00
£ = 1000-1200
:"; 20,00 - ¥ 900-1000
3 15,00 - m 800-900
8 ® 600-800
S 10,00 -
e ¥ 500-600
* 500 -
’ 355-500
0,00 - m <355
Luz tamiz

Figura 31. Resultado de distribucion de particula de P12M30 Lote 3.

A continuacion, se exponen los resultados de % friabilidad y dureza del Lote
3. Tal como se puede observar en la Tabla 42, el % de friabilidad es menor a

1%y, por lo tanto, es correcto. Y la dureza media es de 55,89 N/mm (ver
Tabla 43).

Tabla 42. Resultado de friabilidad de P12M30 Lote 3.

Peso
muestra (g) 10,08
Luz del Tara tamiz tamizz(i;%estra Fraccion %
tamiz (mm) (9) © retenida (g) Friabilidad
355 381,02 391,08 10,06 0.20
<355 (base) 377,83 377,83 0 '
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Tabla 43. Resultado de dureza de P12M30 Lote 3.

Diametro Fuerzade Compresion

Muestra pellet ruptura de ruptura Gradiente Dureza
(mm) (of) (mm) (gf/mm) (N/mm)

1 0,88 538,63 0,18 3015,89 30,16
2 0,86 551,42 0,12 4432,32 44,32
3 0,82 574,93 0,10 5851,09 58,51
4 0,74 591,36 0,10 6133,05 61,33
5 0,90 604,52 0,11 5358,04 53,58
6 1,02 693,06 0,12 5610,20 56,10
7 0,89 712,21 0,15 4805,49 48,05
8 0,69 717,94 0,13 5550,76 55,51
9 0,87 733,74 0,13 5716,80 57,17
10 0,97 739,35 0,12 6079,00 60,79
11 0,85 744,33 0,12 5948,00 59,48
12 0,88 756,66 0,20 3756,80 37,57
13 1,00 761,86 0,12 6081,95 60,82
14 0,95 763,88 0,12 6479,36 64,79
15 0,93 771,26 0,13 5767,55 57,68
16 0,98 804,13 0,17 4605,72 46,06
17 1,09 804,42 0,18 4483,91 44,84
18 0,91 813,61 0,15 5409,28 54,09
19 0,95 835,72 0,14 5878,97 58,79
20 0,68 845,22 0,13 6444,48 64,44
21 0,93 887,03 0,18 4819,84 48,20
22 0,98 898,74 0,13 6788,31 67,88
23 1,08 983,95 0,16 6231,38 62,31
24 0,91 1007,91 0,12 8562,44 85,62
25 0,85 1008,73 0,15 6582,04 65,82
26 1,07 1041,00 0,14 7417,91 74,18
27 1,07 1080,10 0,16 6644,46 66,44
28 1,06 1127,61 0,18 6227,61 62,28
29 0,69 1281,71 0,50 2547,66 25,48
30 1,79 1514,90 0,34 4452,85 44,53
Media 0,94 839,66 0,16 5589,44 55,89
SD 0,20 218,64 0,08 1238,97 12,39
RSD 20,77 26,04 49,14 22,17 22,17
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9.3.3 Optimizacion de carga de aroma de la férmula P12M30

Se lleva a cabo ensayos para conocer la maxima cantidad de mentol que
puede admitir la matriz del pellet, de modo que se prueba incrementar de
manera gradual un 10 % p/p de mentol cada vez, hasta que no se pueda
obtener una masa correcta que permita la correcta extrusion y esferonizacion:

40, 50, 60, 70 % p/p respecto peso seco.

Los resultados demuestran que es posible obtener pellets que vehiculizan
hasta un 50 % p/p de mentol, que es el maximo porcentaje que la matriz
admite para que el proceso de extrusion-esferonizacion no se vea afectado
negativamente. Se comprueba que trabajando con un 60 % p/p de mentol el
proceso no se puede llevar a cabo satisfactoriamente, dando lugar a una masa
pegajosa Yy, por consiguiente, originando extrudidos que no pueden
redondearse. Esta nueva formula se denomina como P12M50, cuya

composicién y parametros de proceso se detallan en la Tabla 44.
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Tabla 44. Composicién y parametros de proceso para P12M50.

p|:<elli2n|\1/:?12r P12M50 Lote 1
Componente % teorico (p/p)
Mentol 50 50
MCC 40 40
HPMC 10 10
H,Od (ml)* 100 200
Proceso
Tiempo amasado (min) 5 5
Velocidad de extrusion (rpm) 350 350
Velocidad/tiempo esferonizacion (rpm/min) 2000/ 4 2000/ 4
T secado** Ta24 h Ta35h
Control de proceso
Forma de pellets Esféricos Esféricos
% HR (por KF) 2,44+0,17 2,4520,12

* Cantidad de agua suficiente para amasado de lote 200 g y 500 g peso seco, respectivamente. El
agua es residual después del secado.

** Bandejas: Ta 24 h; LF1: Ta 3,5 h. Para P12M50 Lote 1 también se realiza secado en bandejas a
Ta24 h (% HR: 1,98+0,8).

9.3.3.1 Analisis por cromatografia de gases de la formula elaborada

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos en el analisis mediante
CG-FID. Tal como se aprecia en la Tabla 45, los resultados de % de
recuperacion de la férmula P12M50 antes (control en proceso) y después del
secado a temperatura ambiente, tanto en lecho fluido como en bandejas,
proporcionan valores de magnitud similar a la formula P12M30 bajo las

mismas condiciones de analisis.
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Tabla 45. Resultados del analisis de CG para férmula P12M50.

% Recuperacién mentol

*Media

Férmula Muestra ., SD
recuperacion
Control proceso 108,92 0,67
P12M50 Secado lecho T, 3,5 80,10 0,57
Lote 1 h
Secado bandejas Ta 99,98 1,17
24 h
*n=2.

9.3.3.2 Caracterizacion y reproducibilidad de proceso de la férmula

elaborada

Se lleva a cabo la caracterizacion y reproducibilidad de proceso de la formula

P12M50 mediante el método SeDeM para granulados, la distribucion de

tamano de particula, la friabilidad y la dureza.

Tal como se observa en las Tablas 46, 47 y 48, los resultados SeDeM de esta

férmula presentan buenas propiedades de dimension, deslizamiento,

lubrificacion y estabilidad aceptable en cuanto a higroscopicidad, dado que

se obtienen medias de incidencia mayores a 5. Asimismo, es reproducible,

ya que para los 3 lotes se obtienen valores similares en los pardmetros

evaluados.
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Tabla 46. Resultado SeDeM de P12M50 Lote 1.

valores media
INCIDENCIA Parametro siglas unidad |experimen- (0] | media
incidencia
tales (V)
Densidad aparente Da o/ml 0,592 5,92
Dimensiones 6,39
Densidad compactada Dc ao/ml 0,685 6,85
indice de Hausner H - 1,157 9,22
Deslizamiento | ; o o
/ Fluidez Angulo de reposo a 19,721 6,06 7,70
Tiempo de deslizamiento t seg 4,370 7,82
. Humedad relativa %HR % 2,443 7,56
Lubrificacién / 854
Estabilidad ’
Higroscopicidad %H % 0,960 9,52
Tabla 47. Resultado SeDeM de P12M50 Lote 2.
valores .
. . . . media
INCIDENCIA Parametro siglas unidad |experimen- ) . .
incidencia
tales (V)
Densidad aparente Da g/ml 0,633 6,33
Dimensiones 6,48
Densidad compactada Dc g/ml 0,663 6,63
indice de Hausner H - 1,047 9,77
Deslizamiento | o o
/ Fluidez Angulo de reposo a 22,120 5,58 7,16
Tiempo de deslizamiento t seg 7,693 6,15
) B Humedad relativa %HR % 2,690 7,31
Lubrificacion / 826
Estabilidad !
Higroscopicidad %H % 1,569 9,22
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Tabla 48. Resultado SeDeM de P12M50 Lote 3.

valores

INCIDENCIA Parametro siglas unidad |experimen- 0] . n.ledla.
incidencia
tales (V)
Densidad aparente Da g/ml 0,633 6,33
Dimensiones 6,53
Densidad compactada Dc g/ml 0,673 6,73
indice de Hausner H 1,063 9,69
Deslizamiento | ; o o
/ Fluidez Angulo de reposo a 21,114 5,78 7,46
Tiempo de deslizamiento t seg 6,150 6,93
L Humedad relativa %HR % 3,190 6,81
Lubrificacion / 821
Estabilidad ] o '
Higroscopicidad %H % 0,790 9,61

Respecto a la distribucion de tamafio de particula, tal como se puede apreciar
en las Figuras 32 a 34, los Lotes 1 y 3 presentan un perfil muy similar, a
diferencia del Lote 2. Esto se explica debido a la cantidad de partida de los
mismos, siendo 200 g, 1 kg y 600 g peso seco para Lote 1, 2 y 3,
respectivamente. Al igual que sucedi6 en la formula P12M30 Lote 2, el hecho
de dejar en reposo la masa mientras se va extrudiendo las primeras tandas,

repercute en una disminucion de la humedad de la misma, originando pellets

con una distribucién de menor tamano.
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Distribucion tamaiio de particula

P12M50 Lote 1
80
2 u>1200
= 1000-1200
3 60
& 5900-1000
Z 50
b= 1800-900
§ 40 5 600-800
=
£ 5 5 500-600
z #355-500
= 20 -
n<355
10 -
0 m

Luz tamiz

Figura 32. Resultado de distribucion de tamarfio de particula de P12M50 Lote 1.

Distribucién tamafio de particula

P12MS0 Lote 2
80
o =>1200
= 1000-1200

g = 900-1000
_.; 50 = 800-900
s # 600-800
2 40
g # 500-600
£ 5
2 #355-500
£ 2 - <355

10

0 m

Luz tamiz

Figura 33. Resultado de distribucion de tamafio de particula de P12M50 Lote 2.
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Distribucion tamafio de particula
P12M50 Lote 3

[<3s]
(=}

~1
(=}

1200
1000-1200
®900-1000
H800-900
H600-800
H500-600
355-500
<355

=)}
(=}

Lh
<

[¥%)
<

Fraccionretenida (%)
.
o

b2
(=}
'

—_
(=]
'

Luz tamiz

Figura 34. Resultado de distribucion de tamafio de particula de P12M50 Lote 3.

A continuacion, se exponen los resultados de % friabilidad y dureza del Lote
1. Tal como se puede observar en la Tabla 49, el % de friabilidad es menor a

1%y, por lo tanto, es correcto. Y la dureza media es de 52,42 N/mm como
se puede apreciar en la Tabla 50.

Tabla 49. Resultado de friabilidad de P12M50 Lote 1.

Peso
muestra (g) 10,01
Luz del Tara tamiz tamizE?;?Jestra Fraccién %
tamiz (mm) (9) @ retenida (g) Friabilidad
355 381,02 391,00 9,98 0.26
<355 (base) 377,83 377,83 0,00 ’
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Tabla 50. Resultado de dureza de P12M50 Lote 1.

Diametro Fuerzade Compresion .
P Gradiente Dureza

Muestra pellet ruptura  de ruptura
(mm) (of) (mm) (gf/mm) (N/mm)
1 0,89 735,96 0,09 7874,97 78,75
2 0,98 561,04 0,10 5776,73 57,77
3 0,72 379,19 0,09 4005,34 40,05
4 1,00 544,26 0,10 5433,01 54,33
5 1,04 578,64 0,10 5686,05 56,86
6 1,00 486,03 0,10 4991,82 49,92
7 1,08 647,83 0,14 4712,02 47,12
8 0,93 527,67 0,13 3941,71 39,42
9 0,99 210,12 0,07 2968,99 29,69
10 1,06 582,22 0,08 6920,05 69,20
11 0,85 384,87 0,06 6466,35 64,66
12 1,03 496,36 0,09 5731,15 57,31
13 0,89 424,04 0,08 5191,19 51,91
14 0,98 497,99 0,12 4263,54 42,64
15 0,68 608,26 0,08 7159,44 71,59
16 0,93 424,83 0,10 4416,01 44,16
17 0,83 544,86 0,09 5725,42 57,25
18 0,81 640,45 0,09 6694,23 66,94
19 0,84 456,36 0,09 5261,38 52,61
20 0,88 534,32 0,11 4891,39 48,91
21 0,85 717,77 0,12 5880,87 58,81
22 0,63 414,82 0,07 5866,43 58,66
23 0,85 520,60 0,10 5169,02 51,69
24 0,67 689,70 0,17 4112,40 41,12
25 0,92 487,38 0,08 5732,64 57,33
26 0,97 561,46 0,11 5258,70 52,59
27 0,97 659,47 0,13 4873,28 48,73
28 0,83 676,68 0,11 5900,17 59,00
29 0,60 297,34 0,10 2867,76 28,68
30 0,86 338,35 0,09 3498,62 34,99
Media 0,89 520,96 0,10 5242,36 52,42
SD 0,13 126,31 0,02 1175,72 11,76
RSD 14,32 24,25 22,89 22,43 22,43

Finalmente, una vez caracterizados los pellets obtenidos en este apartado, asi
como los obtenidos en el disefio experimental, se procede al estudio de

recubrimiento de las mejores formulas.
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9.3.4 Estudio de recubrimiento

El estudio de recubrimiento se lleva a cabo, tal como se ha mencionado en la
parte bibliogréafica, para explorar una de las ventajas que ofrecen los pellets
a través del recubrimiento pelicular, con el cual se puede controlar la
liberacion del activo que esta dispersado en su matriz. Este estudio se realiza
con los pellets que vehiculizan mentol al 30 y 50 % p/p, es decir, con las
formulas P12M30 y P12M50, respectivamente.

9.3.4.1 Estudio de eleccidn de polimero filmogeno y disolvente

En concordancia con los resultados obtenidos en la busqueda bibliogréafica y
la experiencia previa adquirida en el estudio de recubrimiento de pellets que
vehiculizan benzaldehido, se decide trabajar con la etilcelulosa (EC) como
polimero film6geno, ya que es el excipiente por excelencia para
recubrimientos de liberacion retardada en el campo farmacéutico debido a su
naturaleza insoluble. Y, ademaés, su uso estd admitido en el &rea alimentaria,
puesto que se encuentra en lista de materiales del reglamento alimentario
(Reglamento (CE) N° 1333/2008).

Teniendo en cuenta que la temperatura es un factor critico en la recuperacién
del mentol (demostrado en apartado 9.3.2), se opta por un recubrimiento
organico, ya que de este modo no se superan temperaturas de 35 °C. Entonces
se escogen los solventes en los que la EC, segln su ficha técnica, es soluble

y que al mismo tiempo estén admitidos para su uso en alimentacion.

En cuanto al plastificante, se selecciona la triacetina (TRI) en base a su
empleo en el campo farmacéutico y alimentario. Segln algunos autores

(Hercules Commercial, 2002), la EC por si sola ofrece films con excelentes

216



PARTE EXPERIMENTAL

caracteristicas de resistencia, flexibilidad y elongacion. Pero, se decide
afadir plastificante para mejorar su termoplasticidad.

Sobre la base de estos datos, se realizan unas pruebas preliminares para
escoger el mejor solvente para disolver la EC y determinar la viscosidad de
la solucion resultante, debido a que este pardmetro es critico en los procesos
de recubrimiento. Asi, en las Tablas 51 y 52 se observan las viscosidades de
cada solucion.

Tabla 51. Viscosidades de EC N22.

Grupo EC N22 con diferentes solventes

% Tiempg _*Megjia
Etilcelulosa Solvente disolucién  viscosidad
(h) (mPa*s)
5 Metil etil acetona 2,1 259,72
5 Formiato etilo 1,15 539,10
5 Acetato etilo 2,1 228,83
5 Alcohol bencilico 2,5 1253,20
5 Acetato de propilo 2,1 718,36
5 Butanol 4 468,50
5 Lactato butilo 4,1 523,40
5 Lactato etilo 4,1 955,17
5 IPA:Metil acetona (50:50) 15 151,48
5 IPA:Acetona (50:50) 1,9 43,15
5 IPA 2 82,13
3,5 IPA 2 39,75

El tiempo de disolucion es para una solucion de 10 g. *n=6.
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Tabla 52. Viscosidades para EC N300.

Grupo EC N300 con mezcla binaria IPA:Acetona

Tiempo Media
% Etilcelulosa Solvente disolucién  viscosidad
(h) (mPa*s)
IPA/Acetona
35 (50:50) 1,9 92,88
IPA: Acetona
5 (33:67) 2,1 149,95

El tiempo de disolucion es para una solucién de 10 g.*n=4.

Una vez determinadas las viscosidades de las diferentes soluciones
evaluadas, se escoge inicialmente como solvente la mezcla binaria de alcohol
isopropilico (IPA) y acetona, ya que permiten el uso de EC de mayor
viscosidad (EC N100 y EC N300), lo cual es beneficioso para la formacion
de una cobertura mas fuerte y resistente (Rowe etal., 2009). Los otros
solventes se descartan porque dan lugar a soluciones mas viscosas que
dificultarian el proceso de pulverizacion durante el recubrimiento. Ademas,
algunos poseen olores caracteristicos con notas ligeras de otros aromas que
podrian interferir en el aroma vehiculizado en los pellets (alcohol bencilico
posee ligero olor a cereza; el lactato de etilo y el lactato de butilo poseen un

ligero olor a lacteo).

Entonces se decide optar por el empleo de las EC de mayor viscosidad,
puesto que interesa obtener coberturas fuertes y resistentes que protejan al
aroma vehiculizado. Debido a que la EC N300 da lugar a viscosidades media-
altas que podrian obturar la pistola de recubrimiento y a la mayor
disponibilidad comercial de EC N100, se escoge esta ultima como polimero

de estudio.
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El paso posterior a la eleccion del polimero filmdgeno y solvente es estudiar
las condiciones de proceso de recubrimiento con los pellets de las formulas
escogidas para someterlas al recubrimiento, tal como se describe en el

siguiente apartado.

9.3.4.2 Estudio de condiciones de proceso de recubrimiento para pellets
de la formula P12M30

En la primera tanda, como se aprecia en la Tabla 53, se prueba diferentes
cantidades de EC N100 utilizando como disolvente una mezcla binaria de
IPA y acetona (50:50) con el fin de poder trabajar con valores elevados de
EC N100 sin aumentar la viscosidad de la solucion de recubrimiento. La
temperatura de entrada se mantiene fija para todas las pruebas, estd
comprendida entre 30-35 °C para evitar que el mentol funda (T fusion: 42-44
°C) y porque se trata de un recubrimiento organico en el que se debe evitar
la inflamabilidad de los solventes.

Se empieza con un 5 % p/p de EC N100 y con esta cantidad se genera una
solucidén con una viscosidad que obtura la pistola a los 30 minutos de proceso.
Por esta razon, en las pruebas siguientes se disminuye este porcentaje hasta
llegar a un 3,5 %, porcentaje con el que no se obtura la pistola y se aprecia

un incremento de peso.

Dado que se trata de pruebas para encontrar los pardmetros de proceso
Optimos, cada prueba se realiza con el mismo lote y de manera secuencial,
de modo que el tiempo de recubrimiento es acumulativo. Asi, por ejemplo,
Rec 3 tiene 11,8 h de recubrimiento, de las cuales las tltimas 4,5 h aportan

un incremento de peso de 1,54 % respecto peso inicial.
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Tabla 53. Recubrimiento con EC N100 utilizando como disolvente una mezcla binaria
alcohol isopropilico:acetona (50:50); temperatura de aire de entrada a 30-35 °C.

Rec 1 Rec 1 Cont Rec 2 Rec 3
Parametros de proceso
T aire de entrada (°C) 30-35 30-35 30-35 30-35
T producto (°C) 24-27 24-29 26-29 27-30
Diametro boquilla pistola (mm) 0,8 0,8 0,8 0,8
Presion de pulverizacion (Bar) 2 2 2
Velocidad de bomba (r.p.m) 2 2-4 1-35 3-5
Posicion compuerta de salida de
aire 35 35 35 35
Solucién de recubrimiento
Disolvente de polimero (50:50) IPA/Acetona  IPA/Acetona  IPA/Acetona  IPA/Acetona
Cantidad polimero (% p/p) 5 4 35 35
Cantidad plastificante (% p/p) 1 1 1 1

Nucleo de recubrimiento

P12M30 Lote P12M30 Lote P12M30 Lote P12M30 Lote

Lote de pellets 1 1 1 1
Peso inicial pellets (g) 250,2 250,2 212 195,2
Peso final pellets (g) - 231,2 207,4 198,2
Incremento de peso (%) - - - 1,52
Duracién proceso (h) 05 2.8 4,0 45

En la siguiente tanda de recubrimientos (ver la Tabla 54) se trabaja s6lo con

IPA, ya que con la mezcla binaria no se consigue aumentar la proporcion del

polimero en la solucion de recubrimiento sin que aumente la viscosidad de

esta, y también porque el uso de acetona en alimentacion tiene ciertas

restricciones. Se prueba un 3 % p/p de polimero y la misma temperatura de

aire de entrada para todos los casos (30-35 °C). Se consigue un incremento

de peso ligero (0,25 %) tras 3,3 h de recubrimiento de las 10,5 h recubiertas

acumuladas.
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Tabla 54. Recubrimiento con EC N100 utilizando alcohol isopropilico como disolvente;
temperatura de aire de entrada a 30-35 °C.

Rec 4 Rec 4 Cont Rec 5 Rec 6
Parametros de proceso
T aire de entrada (°C) 30-35 30-35 30-35 30-35
T producto (°C) 27-30 27-30 27-30 27-30
Diametro boquilla pistola
(mm) 1 1 1 1
Presion de pulverizacion
(Bar) 2 2 2 2
Velocidad de bomba (r.p.m) 2-3,5 3-3,5 3,5-4,5 2-3,5
Posicién compuerta de salida
de aire 35 35 35 35
Solucién de recubrimiento
Disolvente de polimero IPA IPA IPA IPA
Cantidad polimero (% p/p) 3,5 3 3 3
Cantidad plastificante (% p/p) 1 1 1 1
Nucleo de recubrimiento

P12M30 P12M30 P12M30 P12M30

Lote de pellets Lote 2 Lote 2 Lote 2 Lote 2
Peso inicial pellets (g) 200,1 200,1 173,7 120
Peso final pellets (g) - 174,3 160,8 120,3
Incremento de peso (%) - - - 0,25
Duracion proceso (h) 0,75 1,5 5,0 3,25

En la dltima serie de recubrimientos (ver la Tabla 55) se mantiene el

porcentaje de EC N100 (3 %) y el disolvente empleado, mientras que se

modifica la temperatura de aire de entrada, trabajando a temperatura

ambiente (T,). En estas pruebas se obtiene un incremento de peso de 3,32 %

y 4,69 % respecto peso inicial después de 3 h de proceso cada una (dentro de

las 10,5 h de recubrimiento acumuladas).
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Tabla 55. Recubrimiento con EC N100 utilizando alcohol isopropilico como disolvente;
temperatura de aire de entrada a temperatura ambiente.

Rec 7 Rec 8 Rec 9
Parametros de proceso
T aire de entrada (°C) Ta Ta Ta
T producto (°C) 24-26 24-26 24-26
Diametro boquilla pistola (mm) 1 1 1
Presion de pulverizacion (Bar) 2 2 2
Velocidad de bomba (r.p.m) 2-5 3-3,5 2,5-3,5
Posicién compuerta de salida de aire 35 35 35
Solucién de recubrimiento
Disolvente de polimero IPA IPA IPA
Cantidad polimero (% p/p) 3 3 3
Cantidad plastificante (% p/p) 1 1 1
Nucleo de recubrimiento
Lote de pellets P12M30 Lote 3 P12M30 Lote 3 P12M30 Lote 3
Peso inicial pellets (g) 175,3 120,2 100,2
Peso final pellets (g) 170 123,5 104,9
Incremento de peso (%) - 3,32 4,69
Duracién proceso (h) 45 3,0 3,0

Después de realizar las diferentes pruebas de recubrimiento, el siguiente paso
es evaluar como ha afectado el proceso a los pellets y determinar el contenido

de mentol, este analisis se explica en el siguiente apartado.
9.3.4.3 Anadlisis por CG de los pellets recubiertos

Los pellets obtenidos de las pruebas de recubrimiento se analizan mediante
cromatografia de gases (GC-FID). Los resultados se recogen en la Tabla 56,
para P12M30 Lote 1 y Lote 2, y se observa una disminucién de % de
recuperacion del mentol cuanto mayor es el tiempo de recubrimiento. Dicha
disminucion es menor cuando se trabaja con temperatura de aire de entrada
a temperatura ambiente (pellets P12M30 Lote 3, ver méas adelante la Tabla

57). Para comprobar si la disminucion del % de mentol contenido en los
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pellets es debido al incremento de la EC en su superficie, también se realiza
un analisis por CG-EM para corroborar el resultado y observar la presencia
del pico de la triacetina, que esta a una relacion 1:3 con la EC N100 y forma

parte de la cobertura.

Tal como se puede apreciar en la Tabla 57, se confirman los resultados
obtenidos por CG-FID y también se confirma la presencia del pico de la
triacetina, el cual aumenta a medida que incrementa el tiempo de
recubrimiento (ver la Figura 35). Se puede observar que la disminucion del
% de mentol contenido en los pellets se debe, en parte, al incremento del %

de etilcelulosa y triacetina depositadas sobre la superficie de estos.

Tabla 56. Resultados del analisis mediante GC-FID de P12M30 Lote 1y 2.

*Media %
- i
Formula Nombre Media %  recuperacion **SD
muestra mentol respecto
nucleo
Nucleo 24,33 100,00 0,01
Rec 1 12,48 51,17 0,16
P12M30
Lote 1
Rec 2 12,78 52,64 0,95
Rec 3 8,43 34,56 0,25
Ndcleo 21,14 100,00 0,45
P12M30 Rec5
Lote 2 7,57 35,67 0,43
Rec 6 5,85 27,57 0,16

*n=2. ** SD de la media de recuperacién respecto nucleo.
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Tabla 57. Resultados del analisis mediante GC-FID y CG-EM de P12M30 Lote 3.

CG-FID CG-EM
* 1 0, * H 0,
Nombre Media reclvI es:chﬁ)n Media rec'\/le:l:gc%)n
Férmula % UPETacion w.sp | op UPETacIon ..qpy
muestra respecto respecto
mentol B mentol ,
nlcleo nacleo
Nucleo 25,06 100,00 056 | 27,29 100,00 1,36
P19M30 Rec 7 18,40 73,79 1,72 | 20,21 74,43 413
Lote 3
Rec 8 11,98 48,53 055 | 1341 49,88 3,64
Rec 9 9,95 40,45 192 | 1155 43,12 1,36

*n=3. ** SD de la media de recuperacion respecto nucleo.

(0000

Figura 35. Cromatograma del pico de triacetina. Negro: Rec 7; Rosa: Rec 8; Azul: Rec 9.

De las diferentes pruebas se escogen las siguientes muestras recubiertas para
aplicarlas en goma de mascar y evaluar el efecto de la cobertura a nivel
sensorial: P12M30 Lote 2 Rec 6 (10,5 h de recubrimiento), P12M30 Lote 3
Rec 7 (4,5 h de recubrimiento) y P12M30 Lote 3 Rec 9 (10,5 h de
recubrimiento). Estas muestras son escogidas porque de este modo se puede
comparar el maximo tiempo de recubrimiento (10,5 h) realizado bajo dos

temperaturas de aire de entrada (30-35 °C vs Ta). Asi como un tiempo
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intermedio de recubrimiento (4,5 h) bajo temperatura ambiente, que es la
temperatura que tedricamente preserva mejor al aroma vehiculizado.

El efecto esperado a nivel sensorial se consigue con P12M30 Lote 3 Rec 9,
el cual da lugar a una cobertura de grosor medio de 29,30 um y una liberacion
retardada de mentol de casi un minuto (ver epigrafes 9.3.7.1.4. y 9.3.4.7.1).
Por consiguiente, las condiciones empleadas en este recubrimiento se

estudian en mas detalle para optimizarse el proceso.

9.3.4.4 Optimizacién de las condiciones de recubrimiento para los pellets
de la formula P12M30

Los resultados obtenidos en el apartado anterior demuestran que la
temperatura también influye en la recuperacién del mentol durante el
recubrimiento. Sin embargo, esa pérdida es menor cuando se trabaja con una
temperatura de aire de entrada ambiente, por lo que se considera que los
pardmetros de mejor preservacion del aroma vehiculizado son los que se
emplearon para P12M30 Lote 3, los cuales se muestran a continuacién en la
Tabla 58.

Tabla 58. Condiciones de recubrimiento para preservacion de mentol vehiculizado.

Condiciones de recubrimiento*

Pardmetros de proceso

T aire de entrada (°C) Ta
T producto (°C) 24-26
Didmetro boquilla pistola (mm) 1
Presion de pulverizacion (Bar) 2
Velocidad de bomba (r.p.m) 2-5
Posicion compuerta de salida de aire 35
Solucién de recubrimiento

Disolvente de polimero IPA
EC N100 (% p/p) 3
Triacetina (% p/p) 1

*Condiciones establecidas para lecho fluido Glatt AG.
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En consecuencia, se decide reproducir la prueba con un nuevo lote (P12M30
Lote 4) con el fin de: ratificar los resultados conseguidos; extraer muestras
cada 30 minutos de recubrimiento las primeras 5 horas y cada hora a partir
de la misma para evaluar el % de mentol recuperado a lo largo del proceso;
realizar el andlisis de imagen mediante SEM para cuantificar el grosor de la
cobertura (ver epigrafe 9.3.4.7). Los resultados del analisis tanto para CG-

FID como CG-EM se aprecian en la Tabla 59.

Tabla 59. Resultado del andlisis de CG-FID y CG-EM del estudio de recubrimiento.

CG-FID CG-EM
Tier_npp *Media % r;c“ljlsgg;i/gn *Media r:cl\:SSLZ(?i/gn
recu?r:]lirrr:)lento mentol respecto **Sb % mentol respecto Sb
nacleo nudcleo

0 21,84 100,00 1,31 21,88 100,00 1,71
30 19,62 89,64 0,19 19,73 89,95 0,38
60 18,35 84,01 0,44 18,46 84,38 1,16
90 17,59 79,80 0,12 18,17 82,28 0,55
120 17,11 77,89 0,25 16,98 77,18 0,77
150 15,26 69,42 0,75 15,07 68,46 0,82
180 13,78 62,58 0,07 13,48 61,12 1,03
210 12,77 58,10 0,60 12,43 56,44 0,58
240 12,29 56,37 0,27 11,79 53,95 0,68
270 11,54 52,72 0,71 11,40 52,02 1,09
300 11,32 51,88 0,03 10,12 46,29 0,65
360 9,83 44,73 0,63 8,97 40,73 0,24
420 8,85 40,53 0,14 8,85 40,44 0,39
480 8,13 37,10 0,34 7,99 36,40 0,36

*n=2 **SD respecto media de % recuperacion respecto el nicleo.

Tal como se observa en los resultados del % de mentol recuperado obtenidos
del analisis de CG, existe una mayor pérdida del mismo los primeros 30
minutos, tiempo en el cual la pelicula protectora es incipiente (esto se
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confirma con el analisis de imagen, ver apartado 9.3.4.7.1). En consecuencia,
los pellets podrian estar sometidos a mayor friccion entre ellos; sin embargo,
no se puede cuantificar la perdida de peso total por posible friccion dentro de
la camara del lecho fluido tras cada recubrimiento, aunque esta friccion

deberia ser minima porque los pellets presentan una friabilidad menor a 1 %.

Una vez pasados los 30 minutos de recubrimiento, se observa que el
porcentaje de recuperacion de mentol respecto al nucleo (pellets sin recubrir)
disminuye de manera constante y menos acusada. Dicha disminucion esta de
acuerdo con el incremento de la cobertura pelicular a lo largo del periodo de
tiempo de recubrimiento (estos resultados se confirman mediante el anélisis

de imagen, ver apartado 9.3.4.7.1).

9.3.4.5 Estudio de condiciones de proceso de recubrimiento para pellets
de la formula P12M50

A partir de los resultados obtenidos para el recubrimiento de P12M30 se
realizan pruebas de recubrimiento con los pellets de la formula P12M50 -que
vehiculiza un 50 % p/p de mentol respecto peso seco- utilizando los
pardmetros optimizados de recubrimiento. Se pretende de esta manera
incrementar el % de mentol en los pellets recubiertos, dado que se observa
que el % contenido de mentol disminuye después del recubrimiento. Asi,
tedricamente se deberia mejorar la intensidad de sabor del mentol de los
pellets recubiertos cuando se apliquen en goma de mascar y, al mismo

tiempo, permitir la consecucion del efecto dual.

Se barajan los tiempos de 3 y 10 horas de recubrimiento: un tiempo de 3
horas seria atractivo y practico para escala industrial, y se esperaria no
superar 10 horas de recubrimiento (como el caso de formula P12M30) para
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simplificar y acortar el proceso. Por lo tanto, se decide realizar
recubrimientos de 4 y 7 horas (P12M50 Lote 2 Rec 10 y Rec 11,
respectivamente) bajo las condiciones de proceso del recubrimiento

optimizado para P12M30 (descrito en apartado 9.3.4.4.).

Los resultados de estas pruebas dan lugar a caudales de pulverizacion
menores que los obtenidos para P12M30 (caudal medio de pulverizacion de
1,6 g/min que origina un grosor de cobertura de 4,55 um tras 4 horas de
recubrimiento) bajo las mismas condiciones trabajadas. Obteniéndose un
caudal promedio de 1,2 g/min y un grosor de cobertura media de 1,88 pum
para 4 horas de recubrimiento y una media de 3,49 um para 7 horas de

recubrimiento.

A pesar de esto, los pellets recubiertos (P12M50 Lote 2 Rec 10y Rec 11) se
aplican en goma de mascar para evaluar el efecto retardo que causan a nivel
sensorial. Los resultados exponen gque aportan una liberacion retardada de

mentol de 0,29 min y 0,26 min, respectivamente (ver apartado 9.3.7).

Por este motivo, se decide realizar un nuevo recubrimiento con un nuevo lote
de la formula (P12M50 Lote 3 Rec 12), manteniendo las mismas condiciones
de trabajo, excepto la temperatura de aire de entrada, que se incrementa a 30-
35 °C para acelerar el proceso y tratar de conseguir caudales de pulverizacién
de 2 g/min. Con estas condiciones de trabajo, se obtiene un grosor medio de
cobertura de 6,70 um después de 4 horas de recubrimiento. Sin embargo, a
pesar de haber triplicado el valor del grosor de la cobertura, el tiempo de
percepcion del aroma continua percibiendose a los 0,24 min (ver apartado
9.3.7).
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En vista de estos resultados, se decide realizar un recubrimiento con el mismo
tiempo con el que la férmula P12M30 logra el efecto sensorial deseado, es
decir, 10,5 horas. Por consiguiente, se recubre un nuevo lote en 2 tandas: 5
horas el primer dia y 5 horas al dia siguiente (P12M50 Lote 4 Rec 13y 14,
respectivamente). Se realiza en 2 dias consecutivos, para asegurar un buen
curado, puesto que se observa dias después la formacion de aglomerados en
los pellets recubiertos 4 y 7 horas durante su almacenamiento, siendo mas

acusado en el recubrimiento de 7 horas.

El andlisis de imagen revela que a las 5 horas de recubrimiento el grosor de
la cobertura es de 8,51 um y para 10 horas de recubrimiento es de 22,42 pm.
Cuando se aplican en goma de mascar, estos pellets aportan mayor intensidad
de sabor, pero no logran controlar la liberacion del mentol como la formula

P12M30 recubierta el mismo tiempo (ver apartado 9.3.7).

Cabe resaltar que, previa aplicacion en goma de mascar y evaluacion
sensorial, todos los pellets recubiertos se analizan por CG para determinar su
contenido de mentol, tal y como se expone en el siguiente apartado.
Asimismo, los resultados obtenidos del analisis sensorial como el anélisis de
imagen mediante SEM se explican juntamente con los resultados del
recubrimiento de este apartado, debido a que los pardmetros de trabajo del
recubrimiento dependen de los resultados que se obtienen en ambos estudios.
Sin embargo, en sus correspondientes apartados, se explican mas en detalle

los resultados aqui mencionados.
9.3.4.6 Analisis por CG de los pellets recubiertos

En la Tabla 60 se exponen los resultados obtenidos del andlisis por CG-FID
de los pellets P12M50 recubiertos y sin recubrir (ntcleo). Tal como se puede
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observar, el aumento de la temperatura de aire de entrada de temperatura
ambiente a 30-35°C (P12M50 Lote 3 Rec 12) conduce a un menor porcentaje
de mentol contenido en los pellets (27,76 %) en comparacion a su homdlogo
que se recubre con una temperatura de aire de entrada ambiente (33,49 %,
P12M50 Lote 2 Rec 10). Esto puede deberse, en parte, al incremento de la
EC y TRI que forman parte de la cobertura.

Tabla 60. Resultados del analisis por CG-FID de la férmula P12M50 recubierta a
diferentes temperaturas de aire de entrada y tiempos.

*Media %
* H 0, 143
Formula Nombre Media %  recuperacion **gD)
muestra mentol respecto
ndcleo
Ndcleo 48,88 99,84 0,34
P12M50
Lote 2 Rec 10 33,49 68,19 0,39
Rec 11 25,46 51,74 0,70
Ndcleo 47,38 100,65 0,01
P12M50
Lote 3
Rec 12 27,76 59,16 1,02
Nucleo 46,50 100,00 0,47
P12M50
Lote 4 Rec 13 32,25 69,44 1,81
Rec 14 25,08 54,00 2,20

*n=3. ** SD de la media de recuperacion respecto ntcleo.

9.3.4.7 Estudio de imagen mediante microscopia electronica de barrido
(SEM)

Los resultados del andlisis de imagen de los diferentes recubrimientos que se

realizan tanto para la formula P12M30 como para la formula P12M50 bajo
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condiciones de recubrimiento optimizado se pueden apreciar en las
siguientes figuras (ver las Figuras 36 a 40) y tablas de medida del grosor de

la cobertura (ver las Tablas 61 a 64).

9.3.4.7.1 Imagenes SEM para férmula P12M30 con recubrimiento

optimizado
Los resultados del recubrimiento de los pellets de la formula P12M30, bajo

las condiciones de proceso optimizado, estan de acuerdo con el hecho légico
y esperado que reporta la bibliografia: a mayor tiempo de recubrimiento,
mayor grosor de cobertura pelicular. En este caso, se observa que el
incremento de grosor es gradual a medida que se acumulan las horas de

recubrimiento.

Tabla 61. Resultado de cuantificacién de cobertura del recubrimiento optimizado de

P12M30.
Tiempo
recubrimiento 1 2 3 4 5 6 7 8 10,5
(h)

Media grosor
cubierta (um) 0,76 139 287 455 615 818 9,13 1042 29,30

SD 001 019 059 000 029 123 032 05 206
RSD (%) 192 13,86 2052 0,02 465 1502 348 539 7,03

En las Figuras 35, 36, 37, 38 y 39 se aprecian imagenes de los pellets sin

recubrir y pellets recubiertos durante 1, 5y 10,5 horas.
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100um CCiTUB
15.0kV LED

10pm CCiTUB
15.0kV LED

Figura 37. Aumento de la estructura de la matriz de pellet de la férmula P12M30.
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Figura 38. P12M30 recubierta 1 h.

10pm CCiTUB
15.0kV LED

Figura 39. P12M30 recubierta 5 h.
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10um CCiTUB
15.0kV LED

Figura 40. P12M30 recubierta 10,5 h.

9.3.4.7.2 Imagenes SEM para férmula P12M50 con recubrimiento

optimizado
Los resultados obtenidos del anélisis de imagen de los pellets de la formula

P12M50 recubiertos y sin recubrir, asi como las determinaciones de grosor

de cobertura, se exponen en las Tablas 62 a 64 y Figuras 41 a 48.

Tabla 62. Resultado de cuantificacion de cobertura del recubrimiento de P12M50 Lote 2.

Tiempo 4 7
recubrimiento (h)

Media grosor

cubierta (um) 1,88 3,49
SD 0,18 0,44
RSD (%) 9,60 12,49
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E— lgm  CCiTUB
x10,000 15.0kV LED

Figura 41. P12M50 Lote 2 recubierta 4 h.

b

Y o ¢ { :
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ipm  CCiTUB
x10,000 15.0kV LED

Figura 42. P12M50 Lote 2 recubierta 7 h.
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Tabla 63. Resultado de cuantificacion de cobertura del recubrimiento de P12M50 Lote 3.

Tiempo 4
recubrimiento (h)

Media grosor

cubierta (um) 6,70
SD 0,35
RSD (%) 5,19

i

-

lum CCiTUB
15.0kV LED

Figura 43. P12M50 Lote 3 recubierta 4 h.

Tabla 64. Resultado de cuantificacion de cobertura del recubrimiento de P12M50 Lote 4.

Tiempo
recubrimiento 5 10
(h)
Media grosor
cubierta (um) 8,51 22,42
SD 0,48 0,13
RSD (%) 5,67 0,60
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100pm CCiTUB
15.0kV LED

Figura 44. Vista frontal de pellet de la formula P12M50 Lote 4 sin recubrir.

100pm CCiTUB
15.0kV LED

Figura 45. Vista frontal de pellet de la formula P12M50 Lote 4 recubierta.
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10pm CCiTUB
15.0kV LED

10pum CCiTUB
15.0kV LED

Figura 47. P12M50 Lote 4 recubierta 5 h.
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10pm CCiTUB
15.0kV LED

Figura 48. P12M50 Lote 4 recubierta 10 h.

Tal como se puede apreciar en todas las imagenes obtenidas por SEM, tanto
para los pellets de la férmula P12M30 como para la formula P12M50, la
cobertura de la EC es consistente y homogénea.

Cabe destacar que los pellets de la formula P12M50 antes del recubrimiento
presentan una superficie mas porosa (ver la Figura 44). Se observan poros
que podrian deberse a la sublimacion del mentol debido al alto vacio con el
que trabaja el microscopio, por lo que donde habia particulas de mentol
quedan poros. Sin embargo, los pellets recubiertos analizados después
presentan una superficie mas lisa pero aun se observan poros cuando se

magnifica la imagen (ver las Figuras 45y 46).

Estos hechos observados podrian dar una posible explicacién a la tendencia
de formacion de aglomerados y de filamentos de mentol sobre la superficie
de los pellets recubiertos semanas después de su recubrimiento, que se
aprecian cuando se disponia a determinar el grosor de las coberturas.
Posiblemente, un hecho similar se origina durante el recubrimiento de los
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pellets dentro de la camara del lecho, que en los primeros dias no se percibe,
pero si después de haberlos almacenado.

9.3.5 Estudio de la influencia de viscosidad de HPMC

Paralelamente a los estudios de recubrimiento, se evalua la influencia del tipo
de HPMC en la matriz de los pellets de la férmula P12M30, debido a que
esta formula obtiene mejores resultados en el recubrimiento y en el andlisis

sensorial.

Segun la literatura consultada (Dow Commercial, 2006; Sanchez et al., 2010)
la viscosidad del HPMC puede influir en la liberacién del activo:
viscosidades elevadas de HPMC originan mayor liberacion retardada.

Entonces, se sustituye la HPMC de baja viscosidad (HPMC EG6, que se habia
utilizado en las pruebas anteriores) por HPMC de elevada viscosidad (HPMC
K4M y HPMC K100M). Se prueba primero con un 10 % p/p de HPMC K4M,
pero se obtiene una masa muy plastica que da lugar a extrudidos altamente
plasticos de “apariencia rizada” con tendencia a aglomerar entre ellos, que
no se puede esferonizar. Por consiguiente, se disminuye consecutivamente la
cantidad a 8 % p/p, 5 % p/p y 2 % p/p, siendo sélo posible conseguir pellets
utilizando una proporcion de 2% p/p, ya que con 8 % p/p el resultado es
similar al que se obtiene empleando el 10 % p/p; y utilizando un 5 % p/p
disminuye el exceso de plasticidad, pero origina un extrudido duro que cuesta

esferonizar.

Para poder comparar el efecto retardo de esta formula, se elabora otra con un
2 % de HPMC K100M. Esta férmula, al igual que su homdloga, da lugar a

una masa plastica que permite extrudir y esferonizar sin dificultad.
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Por otra parte, también se realiza una prueba con el 20 % p/p de HPMC E6
para evaluar su efecto a nivel de liberacidn del activo, puesto que cantidades
comprendidas entre 10-80 % p/p se suelen usar en sistemas matriciales para
retardar la liberacion del activo (Rowe et al., 2009). Esta prueba da lugar a
una férmula que se puede extrudir, originando extrudidos altamente plasticos
que no pueden esferonizarse, con tendencia a aglomerarse entre ellos. Esto,
pone en evidencia que un 20 % de HPMC EG6 en la formula tiene efectos
negativos.

También, tal como se aprecia en la Tabla 65, se observa que para ambos
grados de HPMC de alta viscosidad, se obtienen una mezcla de pellets de

forma esférica y cilindros cortos.
Tabla 65. Composicion y proceso del estudio de tipos de HPMC.

P12M30 HPMC P12M30 HPMC P12M30 HPMC

K4M K100M E6
Componente % tedrico (p/p)
Mentol 30 30 30
MCC 68 68 50
HPMC 2 2 20
H,Od (ml)* 150 130 120
Proceso
Tiempo amasado (min) 6 6 5
Velocidad de extrusion
(rpm) 350 350 350
Velocidad/tiempo 2000/ 4 2000/ 4 2000/ 4
esferonizacion (rpm/min)
T secado (LF1) Ta3,5h Ta3,5h -
Control de proceso
Forma de pellets Esférico+Cilind No posible
sférico+Cilindro ;
Esférico+Cilindro corto esferonizar
% HR (por KF) corto
4,75+ 0,07 5,17 + 0,02 -

* Cantidad de agua suficiente para amasado de lote 200 g peso seco. El agua es residual después
del secado.
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9.3.5.1 Anadlisis por cromatografia de gases de formulas del estudio

Las formulas obtenidas en este estudio se analizan con el método de rutina
de cromatografia de gases (GC-FID), y los resultados muestran que a mayor
viscosidad de la HPMC, menor % de recuperacion del mentol en
comparacion con la formula que emplea el 10 % de HPMC E6 (formula
P12M30), tal como puede observarse en la Tabla 66.

Tabla 66. Resultado de andlisis CG-FID de las formulas que contienen HPMC de
diferentes viscosidades.

P12M30 P12M30

HPMC HPMC HPPll\Z/II\C/I:SI(E)G
K100M K4M
Meétodo *Media % Recuperacion mentol
Metodode 53 27 47,87 84,44
rutina
*n=3.

Para confirmar que estos resultados no estan influenciados por el método de
andlisis de rutina, debido a posible inflamiento de la HPMC de elevada
viscosidad y factores debidos al equilibrio analito-solvente de extraccion
habitual (etanol 96 % v/v), se varia los tiempos de extraccion y tipo de
agitacion de la técnica de extraccion de rutina, pero con las mismas
condiciones cromatogréaficas de rutina (método 1: sonicacion durante 25 min;
método 2: agitacion magnética 25 min; método 3: sonicacion 10 min +

agitacion magnética 15 min).

Posteriormente, se prueba dos técnicas de extraccion alternativas empleando
solventes alternativos en los que la HPMC no se infla y el analito es soluble,

estos son el acetonitrilo y el heptano. Estas técnicas presentan un tiempo de
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extraccion corto (MER: agitacion magnética 25 min) y otro largo (MEL.:
agitacion magnética 25 min + reposo 12 h + agitacion magnética 25 min).

Los resultados obtenidos en las pruebas ejecutadas, como se aprecia en las
Tablas 67 y 68, demuestran que el método de extraccion de rutina no es el
responsable de que se obtenga menor % de recuperacion de mentol para las
formulas que contienen HPMC de alta viscosidad, dado que se vuelve a
obtener los valores méas bajos de recuperacion para la HPMC K100M vy los
valores més elevados para la HPMC E6. Este hecho podria deberse

posiblemente a fuertes interacciones moleculares.

Tabla 67. Métodos de extraccion con etanol 96 % v/v, variando tiempo de sonicacion.

P12M30 P12M30 P12M30
HPMC K100M HPMC K4M HPMC E6

Método *Media % Recuperacion mentol
1 32,61 49,78 81,24
2 32,32 48,73 79,00
3 32,38 48,66 78,81
*n=2.

Tabla 68. Método de extraccion con diferentes solventes.

*Media % recuperacion mentol
Formula Método Etanol 96 % v/v  Acetonitrilo Heptano

PI—}IEI\I\;II?C)ZO MER 33,21 33,47 33,37
K100M MEL 33,46 33,25 33,28
olomao  MER 47,92 48,16 47,77
HPMCKaM  MEL 48,23 47,85 47,55
P1oM30  MER 84,39 84,50 84,58
HPMCE6  MEL 84,89 83,43 83,92

*n=2.

243



RESULTADOS

En vista de los resultados obtenidos en el analisis por GC-FID, se decide
evaluar si existen diferencias en la liberacion del mentol a lo largo del tiempo
entre las diferentes formulas a pesar de sus diferentes valores de
recuperacion. Para ello se realiza un perfil de disolucion (ver apartado
9.3.5.3).

9.3.5.2 Caracterizacion de las formulas obtenidas en el estudio

Se lleva a cabo la caracterizacion de las formulas obtenidas en el estudio de
viscosidades del HPMC, siguiendo la metodica habitual para cada estudio de

formulacion.

A continuacidn, en las Tablas 69 y 70 se aprecian los Diagramas SeDeM para
las formulas P12M30 K4M y P12M30 K100M. Practicamente todas las
medias de incidencia son mayores de 5. Por lo tanto, los pellets presentan
buenas propiedades de dimension, deslizamiento, lubrificacion y estabilidad

aceptable en cuanto a higroscopicidad.

244



PARTE EXPERIMENTAL

Tabla 69. Resultado SeDeM de P12M30 K4M.

valores media
INCIDENCIA Parametro siglas unidad |experimen- 0] . .
incidencia
tales (V)
Densidad aparente Da g/ml 0,583 5,83
Dimensiones 6,05
Densidad compactada Dc g/ml 0,626 6,26
indice de Hausner H - 1,074 9,63
Deslizamiento | « o o
/ Fluidez Angulo de reposo a 21,998 5,60 6,52
Tiempo de deslizamiento t seg 11,333 4,33
. o Humedad relativa %HR % 4,747 5,25
Lubrificacién / 718
Estabilidad ’
Higroscopicidad %H % 1,789 9,11
Tabla 70. Resultado SeDeM de P12M30 K100M.
valores ;
. . . . media
INCIDENCIA Parametro siglas unidad |experimen- (0] . .
incidencia
tales (V)
Densidad aparente Da g/ml 0,583 5,83
Dimensiones 6,05
Densidad compactada Dc g/ml 0,626 6,26
indice de Hausner H - 1,074 9,63
Deslizamiento | ¢ o o
/ Fluidez Angulo de reposo a 20,618 5,88 6,92
Tiempo de deslizamiento t seg 9,500 5,25
o Humedad relativa %HR % 5,170 4,83
Lubrificacion / 6.99
Estabilidad ) o '
Higroscopicidad %H % 1,719 9,14

En cuanto a los resultados de la distribucion de tamafio de particula, que
constan en las Figuras 49 y 50, se observa que ambas férmulas presentan de

forma mayoritaria particulas comprendidas entre 600-800 um, siendo mucho
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més acusado en la formula que contiene la HPMC de mayor viscosidad
(P12M30 K100M).

Distribucion tamaifio de particula
P12M30 K 4M
80
70 u>1200
= 1000-1200

= 60
§ 900-1000
% 30 = 800-900
o
2 10 = 600-800
£ 1 500-600
g% #355-500
E S
= 20 = <355

10 +

(U .

Luz tamiz

Figura 49. Resultado de distribucion de tamafio de particula de P12M30 K4M.

Distribucion tamaio de particula
P12M30 K100M
90,00
20.00 u:1200
1 -
000 1000-1200
3 5900-1000
< 60.00
z 800-900
g S0 600-800
£ 40,00 B 500-600
§ 30,00 #355-500
B
=
20,00 =333
10,00
0,00 -
Luz tamiz

Figura 50. Resultado de distribucion de tamafio de particula de P12M30 K100M.

Cabe resaltar que con estas férmulas no se realiza la reproducibilidad de
proceso, la determinacion de la friabilidad y dureza, asi como la aplicacion
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en goma de mascar y evaluacion sensorial, debido a que no mejoran la

cantidad de mentol vehiculizado respecto la formula P12M30.
9.3.5.3 Puesta a punto del perfil de disolucion

Tal como se menciona en el punto 9.3.5.1, se realiza un estudio preliminar
del perfil de disolucion para evaluar si existen diferencias en cuanto a
liberacion del aroma a lo largo del tiempo en funcion de la viscosidad de la

HPMC empleada para cada formula obtenida en este estudio.

Dado que los pellets de mentol tienen prevista su aplicacién en goma de
mascar, se consulta las condiciones experimentales para llevar a cabo el perfil
de disolucion de gomas medicamentosas. La monografia Ph. Eur. 2.9.25
(European Pharmacopoeia, 2016) para este estudio indica que el ensayo debe
llevarse a cabo en camaras disefiadas para simular el proceso de masticacion,
empleando una solucién reguladora de fosfatos pH 6,0 R2 a 37 + 0,5 °C.
Debido a que no se cuenta con dichas cdmaras, se decide realizar el test de
disolucién para formas sélidas, puesto que si se cuenta con el equipo de

disolucion correspondiente.

El ensayo de disolucién debe realizarse en medio acuoso. Para ello, se
realizan las primeras pruebas en las que se pretende observar la absorbancia
del mentol disuelto en agua desionizada para determinar si es posible su
cuantificacion mediante el método espectrofotométrico UV-vis, ya que el
equipo de disolucion esta acoplado a espectrofotometro UVvis, lo cual

permitiria un analisis directo y mas practico.

La solubilidad del mentol en agua que consta en la bibliografia consultada es

de 490 mg/L a25°C (PubChem, 2015b), por lo que se prepara una disolucién
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de 25 mg/50 ml de mentol en agua desionizada. Sin embargo, se observa que
no es totalmente soluble, dando lugar a una muestra no homogénea. En
consecuencia, se descarta su lectura y se procede a preparar una disolucion
de la misma concentracion, pero disuelto en etanol 96 % v/v -mentol es muy
soluble en este solvente segin la monografia del mentol (European
Pharmacopoeia, 2016c)- y se procede a su lectura en el rango de longitud de
onda comprendido entre 200 y 700 nm, rango en el que otros autores
demostraron que existe sefial (Kalb y Ehrlich-Rogozinsky, 1969; Hamasaki
et al., 1998; Astray et al., 2010; PubChem, 2015b).

Se observa que la sefial emitida es baja (absorbancia de 0,3612). Por tanto,
se prepara una siguiente muestra con el doble de concentracion, 500 mg/50
ml de mentol en etanol y se realiza su lectura afinando el rango a 190-550
nm, y se detecta el maximo de absorbancia en 202 nm.

De este modo, sabiendo que el mentol queda totalmente disuelto en etanol y
proporciona una buena sefial a 202 nm, los pasos a seguir son: elaborar
mezclas binarias de etanol:agua para encontrar la mejor proporcion que
permita realizar el test de disolucidn sin sobrepasar elevadas cantidades de
etanol por su volatilidad e inflamabilidad; y comprobar la viabilidad de usar

la solucién reguladora de fosfatos pH 6,0 R2.

Para las mezclas binarias se trabaja con 500 mg de mentol materia prima y
se elaboran proporciones etanol:agua de 5:95, 20:80, 30:70, 40:60 y 50:50.
El modo de preparacion consiste en pesar el mentol en un matraz aforado de
50 ml y afiadir con una pipeta el etanol para su disolucion, luego afiadir
lentamente agua sin llegar a enrasar; sonicar 5 min, dejar enfriar y enrasar,
filtrar por filtro PVDF de 0,45 um de diametro de poro; y finalmente hacer

la lectura de la muestra en el espectrofotometro.
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Se utiliza dos tipos de filtro para conocer si el mentol queda retenido en el
filtro: hidrofilico e hidrofobico. Asimismo, se prueba la lectura sin efectuar
el filtrado.

Los resultados obtenidos, que constan en la Tabla 71, mostraron valores de
absorbancia no lineales ni reproducibles, que podrian deberse a que el mentol
absorbe a una longitud de onda baja y cristaliza cuanto menor es el porcentaje
de etanol en la mezcla binaria. Dado estos inconvenientes observados
trabajando s6lo con el mentol, se descarta el uso del equipo de disolucién
acoplado a espectrofotometro UVvis, porque no sera adecuado para

determinar el mentol contenido en los pellets.
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Tabla 71. Puesta a punto del perfil de disolucién en mezclas binarias EtOH:H,Od.

Prueba

Preliminar

Preliminar?

Preliminar?
1

2
3

32

63

74

75

Cantidad

mentol
(mg)

25,23
500,13
500,13
500,06

500,18
500,45

500,45

500,38

500,28

500,0

500,40

500,40

%
Etanol
100

100
100
5

20

50

50

30

40

100

100

% H-0

0
0
0
95

80

50

50

70

60

longitud

onda
(nm)

200-700
190-550
202
202

202
202

202

202

202

202

202

202

Media
absorbancia

a 202 nm
0,3612

0,7544
0,5650

0,2194
0,2261
0,4536
0,3222
1,7681
1,7811
1,5312
1,5700
1,6442
2,3630
0,6912
0,6956
2,2207
2,5566
1,1612
0,9458
1,8045
0,5981
1,4337
1,5792
1,5539
1,4333
1,5709
1,5363

Tipo filtro
utilizado
Hidrofilico

Hidrofilico
Hidrofilico

Hidrofilico
Hidrofobico
Hidrofilico
Hidrofébico
Hidrofilico
Hidrofébico
Sin filtrar
Hidrofilico
Hidrofébico
Sin filtrar
Hidrofilico
Hidrofébico
Sin filtrar
Hidrofilico
Hidrofébico
Sin filtrar
Hidrofilico
Hidrofébico
Sin filtrar
Hidrofilico
Hidrofébico
Sin filtrar
Hidrofilico
Hidrofébico

1 Misma muestra que se lee dos dias diferentes, primero el dia de su preparacion y 24 h post
preparacion.? Repeticion de lecturas de la muestra 2 h después de la primera lectura, incluyendo una
lectura sin filtrar.® EI medio de trabajo es una solucién reguladora de fosfatos R2 pH6, que indica la
Ph. Eur. para el perfil de disolucion de chicles medicamentosos. 4 Las lecturas de la muestra son
realizadas con la cubeta tapada. ® Las lecturas de la muestra son realizadas con la cubeta sin tapar.

Por esta razdn, se pone a punto el perfil de disolucién adaptado para utilizar

Unicamente etanol 96 % como medio de disolucidn, a pesar de que bajo estas

condiciones no se mimetice el perfil de disolucion que darian los pellets de

mentol a nivel fisiologico.
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El método consiste en afiadir 2,5 g de cada formula a analizar en 250 ml de
etanol y someterlo bajo agitacion mecénica con agitador de palas a 190 rpm.
Se extrae 5ml de muestraa los 0, 15, 30, 45, 60, 75y 90 min para su posterior

analisis mediante el andlisis de rutina.

Los resultados de este ensayo demuestran que el perfil de liberacion del
mentol es similar para los diferentes tipos de HPMC: HPMC E6, de baja
viscosidad; HPMC K4M y HPMC K100M, de alta viscosidad. En la Figura

51 se observa la representacion de los resultados.

Perfil disolucién
120,0
100,0
/___*_'____‘_———-—————-—-..______

80,0

60,0 HPMC K4M

% Disuelto

HMPC K100M

40,0 ——HPMCE6
20,0

0,0

o 20 40 &0 80 100

Tie mpo({min)

Figura 51. Perfil de disolucién comparativa entre HPMC de diferentes viscosidades.

De acuerdo con todos los resultados obtenidos en este estudio de
viscosidades de la HPMC, se descarta la aplicacion en goma de mascar de
las formulas que contienen HPMC K4M y HPMC K100M, debido a que no

aportan mejoras respecto al uso de la HPMC E6.
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9.3.6 Estudio de adicién de agentes modificadores de la liberaciéon

Por otra parte, se lleva a cabo la investigacion de la influencia de agentes
modificadores de la liberacion en la formula P12M30, con el objetivo de
explorar una via alternativa al recubrimiento, tal y como se ha descrito en la

parte bibliografica referente a las ventajas que ofrece la pelletizacion.

Para ello, se realiza una consulta bibliografica sobre agentes modificadores
empleados en la modificacion de la liberacion de activos farmacéuticos en
pellets y que puedan ser empleados al mismo tiempo en el &mbito
alimentario. Se decide evaluar el efecto de la etilcelulosa, la HPMC E6 y el
almidén pregelatinizado, puesto que los tres excipientes, debido a sus
propiedades fisicoquimicas aportan un efecto retardante en la liberacion de
activos (Gandhi et al., 1999; Levina et al., 2006; Hamedelniel et al., 2010,
2011; Sanchez et al., 2010).

Con los excipientes escogidos se lleva a cabo un disefio factorial de mezcla
simple centroide (ver la Figura 52), ya que la aplicacién de este tipo de
disefios se emplea para explorar cbmo los cambios en la composicién de la
mezcla pueden afectar a las propiedades del producto final (Fernandez N.
et al., 2008).
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< 2/3
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<1/3
1 ¢ ® \16
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Figura 52. Disefio de mezcla simple centroide para agentes modificadores de liberacion.

En este disefio se decide trabajar con un 40 % p/p de mentol, dado que
hipotéticamente después del proceso de secado se obtendria alrededor de un
30 % p/p de contenido de mentol en peso seco y porque al estar al 40 %
respecto peso seco estaria mejor protegido por la matriz del pellet, lo cual se
demostro que era beneficioso a nivel sensorial para conseguir el efecto dual
(demostrado en la aplicacién en goma de mascar de las férmulas P12M30 y
P12M50 recubiertas y sin recubrir, ver apartado 9.3.7.).

En cuanto al % de la mezcla de agentes modificadores, se decide trabajar con
un 15 % p/p, porque es una cantidad intermedia entre el % de aglutinante que
mejor resultado proporciona para obtener una masa plastica que se pueda
esferonizar (10 % p/p) y la cantidad que tiene un efecto negativo para la

misma (20 % p/p), esta Gltima es demostrada en el apartado 9.3.5.
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A continuacion, se pueden observar los resultados obtenidos en este estudio
en las Tablas 72y 73:

Tabla 72. Composicion y parametros de proceso de férmulas P1 M40-P5 M40.

P1 M40 P2 M40 P3 M40 P4 M40 P5 M40

Componente % tedrico p/p

Mentol 40 40 40 40 40
MCC 45 45 45 45 45
HPMC E6 15 0 0 75 75
EC N100 0 15 0 75 0
Almidon pregelatinizado 0 0 15 0 75
H,Od (ml)* 150 160 180 140 160
Proceso

Tiempo amasado (min) 5 6 6 5 5
Velocidad de extrusion (rpm) 350 350 350 350 350
Velocidadltiempo 2000/4 2000/4 2000/4 2000/4 2000/4
esferonizacion (rpm/min)

T secado (LF1) T,35h T.35h T,35h T,35h T,35h
Control de proceso

% HR (por KF) 315+006 412+008 668+011 38+005 487+005
Forma pellets Dumbbell Esférico Esférico Dumbbell Esférico
Facilidad del proceso BCC BCA AAB BCB AAB
Puntuacion proceso+forma 4 7 9 5 9

* Cantidad de agua suficiente para amasado de lote 300 g peso seco. El agua es residual después del secado.
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Tabla 73. Composicion y pardmetros de proceso de formulas P6M40-P10M40.

P6 M40 P7 M40 P8 M40 P9 M40 P10 M40

Componente % teorico p/p

Mentol 40 40 40 40 40
MCC 45 45 45 45 45
HPMC E6 0 5 10 25 25
EC N100 75 5 25 10 25
Almidon pregelatinizado 75 5 25 25 10
H,0d (ml)* 175 130 140 160 160
Proceso

Tiempo amasado (min) 6 5 5 6 5
Velocidad de extrusion (rpm) 350 350 350 350 350
Velocidad/tiempo 2000/4 2000/4 2000/4 2000/4 2000/4
esferonizacion (rpm/min)

T secado (LF1) T,35h T,35h T,35h T,35h T,35h
Control de proceso

% HR (por KF) 450+ 024 445+007 34+017 393+007 512+0,27
Forma pellets Esférico Esférico Esférico Esférico Esférico
Facilidad del proceso AAB ABA BBB ACB ABB
Puntuacién proceso+forma 9 9 7 7 8

* Cantidad de agua suficiente para amasado de lote 300 g peso seco. El agua es residual después del secado.

En este estudio se realiza una valoracion numérica de la facilidad de proceso
de cada férmula en base a la experiencia empirica. Para ello, se punttan los
atributos cualitativos de cada etapa de proceso y la forma de los pellets

obtenidos. La puntuacion es la siguiente:

Esférico= 1, Dumbbell (mancuerna: union de dos pellets)=0

Amasado, extrusion, esferonizacion: A=3; B=2; C=1; D=0
e Amasado:
A-Masa de textura suave 0 poco grumosa suave; B-Masa grumosa; C- Masa
muy grumosa, pegajosa y dura; D- Masa grumosa muy dura y muy pegajosa.
e Extrusion:
A- No obtura extrusor y/o extrudido no espiral y no pegajoso; B- No obtura

extrusor y/o extrudido ligeramente espiral y pegajoso; C- Obtura extrusor 1
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vez y/o extrudido pegajoso y espiral; D- Obtura extrusor mas de 1 vez y/o
extrudido muy pegajoso y altamente espiral.

e Esferonizacion:
A- No se forma polvo seco ni himedo, no se forma halo; B-Se forma
ligeramente polvo seco o humedo, halo ligero; C-Se forma visiblemente
polvo seco o humedo y/o placa empastada, exudacion de agua; D-Se forma
mucho polvo seco o humedo y/o se queda polvo dentro del rotor del

esferonizador.

De acuerdo con estas puntuaciones se aprecia que, en general, el proceso de
extrusion-esferonizacion para las diferentes formulas es satisfactorio, ya que
se obtienen puntuaciones mayores a 7. Excepto, las férmulas P1 M40 y P4
M40, que obtienen un 4 y un 5, respectivamente. Lo observado expone la
tendencia siguiente: a mayor contenido de almiddon pregelatinizado en la
mezcla, o cantidades equivalentes del mismo con HPMC y/o EC N100,
mayor puntuacion de facilidad de proceso. Esto podria explicarse por la
solubilidad en agua del almidon, que proporciona a la masa una mejor

humectacion y con ello una textura suave que es mas facil de extrudir.

Asimismo, existe una tendencia de presentar valores de % HR > 4 %, para
las formulas que contienen mayor contenido de almidon pregelatinizado, lo
que podria ser debido también a su solubilidad en agua, dado que la formula
que mayor cantidad de agua acepta durante el amasado y la que tiene el valor
mas alto de % HR es la que contiene un 15 % p/p de almidon pregelatinizado
(P3 M40).
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Todas las formulas obtenidas en este estudio se analizan mediante CG para
determinar el respectivo contenido de mentol, tal como se explica en

siguiente apartado.
9.3.6.1 Analisis por CG de las formulas obtenidas en el estudio

Los resultados que se obtienen del andlisis por cromatografia de gases son
los que se detallan en la Tabla 74. Tal y como se puede observar, 2 replicados

provienen del analisis por CG-FID y 2 replicados de CG- EM.

Tabla 74. Resultados del analisis de CG de las féormulas P1 M40-P10 M40.

% *Recuperacion

Media SD
mentol

Férmula

78,69 81,36 3,86
77,48
85,33
83,95
50,62 53,51 2,36
52,92
56,21
54,30
42,91 43,67 1,23
42,61
45,35
43,82
74,61 77,23 2,98
75,00
80,90

78,40
*2 replicados CG-EM y 2 replicados CG-FID.

P1 M40

P2 M40

P3 M40

P4 M40
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Continuacion de la Tabla 74.

% *Recuperacion

Media SD
mentol

Férmula

79,23 80,27 1,45
78,85
81,82
81,17
83,17 86,80 5,78
80,61
92,25
91,16
73,60 76,88 451
72,43
81,30
80,20
81,12 86,71 7,02
80,21
93,57
91,94
66,04 71,32 6,97
64,58
76,99
77,66
71,84 71,03 2,12
68,22
73,23

70,82
*2 replicados CG-EM y 2 replicados CG-FID.

P5 M40

P6 M40

P7 M40

P8 M40

P9 M40

P10 M40

Los resultados en general arrojan % de recuperaciéon comprendidos en el
rango del 71-86 %, excepto las formulas P2 M40 y P3 M40, que arrojan
valores alrededor del 50 %. Por lo tanto, las formulas que se eligen para
aplicar en goma de mascar (ver apartado 9.3.7) son la P6 M40 y P8 M40,
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porque son las que consiguen mejor porcentaje de recuperacion, y la P7 M40
porque contiene los tres agentes modificadores a una relacién equivalente y

presenta un valor aceptable de recuperacion.

Con los datos obtenidos en este apartado, se lleva a cabo el andlisis
estadistico de las diferentes formulas elaboradas en este estudio, tal como se

detalla a continuacion.
9.3.6.2 Anadlisis estadistico de las férmulas elaboradas en el estudio

Primeramente, se realiza un ANOVA multifactorial para determinar si
existen o no diferencias entre las distintas mezclas de formulacion (P1 M40
al P10 M40). Se obtiene un p-valor menor a 0,05 para todas las formulas, por
lo tanto, se puede afirmar que existen diferencias estadisticamente
significativas entre las mismas. En la Figura 53, se puede apreciar que el

mayor % de recuperacion se obtiene con las mezclas P6 y P8 M40.

% de Recuperacion

=

\
\
\
\
N

P11 P2 P33 P4 P P& PS PE PSS P10

Figura 53. Resultado de % de recuperacion de mentol.

Seguidamente, se ejecuta un andlisis de componentes principales (ACP) para

ver la influencia de cada componente dentro la mezcla y cémo esta influye
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en el % de recuperacion. En el apartado de comunalidades de la Tabla 75, se
observa que los factores con mayor carga factorial son la HPMC E6 y EC
N100, seguidos por el almiddén pregelatinizado y el agua desionizada. Cabe
resaltar que ningun componente posee un valor inferior a 0,5, el cual

representa una varianza carente de explicacion.

Tabla 75. Resultados del anlisis de componentes principales.

Estadisticos descriptivos

Desv.
Media Desviacion N de andlisis
HPMC_E6 2,90 1,722 40
EC_N100 2,90 1,722 40
Almidon_pregelatinizado 2,90 1,722 40
Agua_desionizada 3,40 1,297 40

Comunalidades

Inicial Extraccion
HPMC_E6 1,000 ,936
EC_N100 1,000 ,990
Almidén_pregelatinizado 1,000 ,909
Agua_desionizada 1,000 147

Varianza total explicada

Sumas de cargas al

cuadrado de la Sumas de cargas al
Autovalores iniciales extraccion cuadrado de la rotacién
% de % % de % % de %
varianz acumul varianz acumu varianz acumul
Total a ado Total a lado Total a ado

2,094 52,351 52,351(2,094 52,351 52,351 2,092 52,306 52,306
1,488 37,197 89,548(1,488 37,197 89,548| 1,490 37,242 89,548
,398 9,954 99,502

& W N 1 Componente

,020 ,498 100,000

Método de extraccion: andlisis de componentes principales.
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se rechaza la hipotesis nula de igualdad de muestras.

Tabla 76. Resultado del analisis univariado del HPMC E6 y EC N100.

Factores inter-sujetos

Etiqueta de valor N
HPMC_E6 1 0 12
2 2,5% 8
3 5% 4
4 7,5% 8
5 10% 4
6 15% 4
EC_N100 1 0 12
2 2,5% 8
3 5% 4
4 7,5% 8
5 10% 4
6 15% 4
Pruebas de efectos inter-sujetos
Variable dependiente: Recuperacion
Tipo Ill de .
Origen suma de gl Med'lé.l F Sig.
cuadrética
cuadrados
Modelo corregido 7121,8632 9 791,318 41,860 ,000
Interseccion 195331,290 1 195331,290 10332,79 ,000
7
HPMC_E6 2225,083 3 741,694 39,235 ,000
EC_N100 1973,421 3 657,807 34,797 ,000
HPMC_EG6 * 2131,207 1 2131,207 112,738 ,000
EC_N100
Error 567,120 30 18,904
Total 220135,641 40
Total corregido 7688,983 39

a. R al cuadrado =,926 (R al cuadrado ajustada = ,904)

Después del ACP, se lleva a cabo un anélisis sélo para los factores con mayor
carga factorial que son: HPMC E6 y EC N100.
Como es de esperar, existe diferencia entre estos dos factores debido a que

su p-valor es menor a 0,05, tal como se demuestra en la Tabla 76, por lo que
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Posteriormente, se realizan las pruebas post hoc para determinar si existen
diferencias entre los subconjuntos homogéneos tanto para HPMC E6 y EC
N100, es decir, las diferencias entre 2,5 %; 5 %; 7,5 %; 10 % y 15 % de los

mismos.

En la Tabla 77 se pueden apreciar 4 subconjuntos homogéneos para el factor

HPMC E6, que se obtienen tras las comparaciones multiples realizadas por

el programa estadistico SPSS.

Tabla 77. Resultados post hoc de HPMC E6.

Recuperacion

HSD Tukeyab<c
Subconjunto
HPMC E6 N 1 2 3 4
0 12 61,3275
2,5% 8 71,1725
5% 4 76,8825 76,8825
7,5% 8 78,7475 78,7475
15% 4 81,3625 81,3625
10% 4 86,7100
Sig. 1,000 ,069 ,5633 341

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

Se basa en las medias observadas.

El término de error es la media cuadratica (Error) = 18,904.

a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media arménica = 5,538.

b. Los tamafios de grupo no son iguales. Se utiliza la media armonica de los
tamafios de grupo. Los niveles de error de tipo | no estan garantizados.

c. Alfa=0,05.
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Al igual que en los resultados post hoc del factor HPMC E6, se obtienen 4
subconjuntos homogeéneos para el factor EC-N100, tal como se observa en la
Tabla 78.

Tabla 78. Resultados post hoc de EC N100.

Recuperacion

HSD Tukey?2P<c

Subconjunto
EC_N100 N 1 2 3 4
15% 4 53,5125
0 12 68,4342
10% 4 71,3175 71,3175
5% 4 76,8825 76,8825
2,5% 8 78,8687 78,8687
7,5% 8 82,0125
Sig. 1,000 ,876 ,070 ,386

Se visualizan las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
Se basa en las medias observadas.

El término de error es la media cuadratica (Error) = 18,904.

a. Utiliza el tamafio de la muestra de la media arménica = 5,538.

b. Los tamafios de grupo no son iguales. Se utiliza la media armdnica de los
tamafios de grupo. Los niveles de error de tipo | no estan garantizados.

c. Alfa = 0,05.

Para entender de manera gréafica los resultados obtenidos, dentro de las 10
férmulas estudiadas en la Figura 54, se observa que el 10 % de HPMC E6
con un intervalo de confianza para la media del 95 %, obtiene el mayor

porcentaje de recuperacion (aprox. 85 %).
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2000

8000

95% Cl Recuperacion

6000

I_._l

[]
besssssssmesssnsasl

25%

75%
HPMC_E6

10%

15%

Figura 54. Influencia de la HPMC en el % de recuperacion.

Respecto a la EC N100, el porcentaje dptimo para la recuperacién puede ser
25y 7,5 %, tal como se observa en la Figura 55. En contraste, el peor

porcentaje es el 15 %, porque es el que menor % de recuperacion obtiene.

90,00

becscstnnced

60,00

60,00

95% Cl Recuperacion

50,00

40,00

25%

5%

7.5%
EC_N100

10%

15%

Figura 55. Influencia de EC N100 en el % de recuperacién

En lo referente al almiddn pregelatinizado, se puede mencionar que con 2,5

%, 5 % y 7,5 % se obtienen mejores comportamientos en la variable de

respuesta (% de recuperacion). En la Figura 56, se demuestra que el mayor

% de recuperacion se da con 7,5 % de almidon pregelatinizado.
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90,00
[
0,00 da
70,00 |

60,00 |

95% Cl Recuperacion

50,00

25% 5% 75% 10% 15%

Almidén_pregelatinizado

Figura 56. Influencia del almiddn pregelatinizado en el % de recuperacién.

9.3.6.3 Caracterizacion SeDeM de las formulas obtenidas en el estudio

Las formulas resultantes también se caracterizan por el método SeDeM.

Ademas, se determina la distribucion de tamafio de particula, la friabilidad y
la dureza. Los resultados obtenidos del SeDeM, demuestran que no hay
diferencias importantes entre las formulas, ya que todas las medias de
incidencia son mayores o iguales a 5 (ver las Tablas 79 a 88). Por lo tanto,
los pellets presentan buenas propiedades de dimension, deslizamiento,

lubrificacion y estabilidad aceptable en cuanto a higroscopicidad.
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Tabla 79. Resultado SeDeM de P1 M40.

valores media
INCIDENCIA Parametro siglas unidad [experimen- () . .
incidencia
tales (V)
Densidad aparente Da g/ml 0,539 5,39
Dimensiones 5,66
Densidad compactada Dc g/ml 0,592 5,92
indice de Hausner H - 1,098 9,51
Deslizamiento | 4 o o
/ Fluidez Angulo de reposo a 22,277 5,54 7,43
Tiempo de deslizamiento t seg 5,637 7,23
. » Humedad relativa %HR % 3,153 6,85
Lubrificacion / 793
Estabilidad ) o ’
Higroscopicidad %H % 1,980 9,01
Tabla 80.Resultado SeDeM de P2 M40.
valores .
. . . . media
INCIDENCIA Pardmetro siglas unidad |experimen- ) . .
incidencia
tales (V)
Densidad aparente Da g/ml 0,518 5,18
Dimensiones 5,38
Densidad compactada Dc g/ml 0,558 5,58
indice de Hausner H - 1,077 9,62
Deslizamiento | o o
/ Fluidez Angulo de reposo a 22,388 5,52 7,20
Tiempo de deslizamiento t seg 7,053 6,47
L Humedad relativa %HR % 4,120 5,88
Lubrificacion / 272
Estabilidad ) o '
Higroscopicidad %H % 0,880 9,56
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Tabla 81. Resultado SeDeM de P3 M40.

valores media
INCIDENCIA Parametro siglas unidad [experimen- 0] . .
incidencia
tales (V)
Densidad aparente Da g/ml 0,630 6,30
Dimensiones 6,64
Densidad compactada Dc g/ml 0,698 6,98
indice de Hausner H - 1,108 9,46
Deslizamiento | 4 o o
/ Fluidez Angulo de reposo a 20,286 5,94 7,91
Tiempo de deslizamiento t seg 3,333 8,33
. » Humedad relativa %HR % 6,680 3,32
Lubrificacion / 6.45
Estabilidad ) o ’
Higroscopicidad %H % 0,850 9,58
Tabla 82. Resultado SeDeM de P4 M40.
valores )
. . . . media
INCIDENCIA Parametro siglas unidad |experimen- ) . )
incidencia
tales (V)
Densidad aparente Da g/ml 0,539 5,39
Dimensiones 5,64
Densidad compactada Dc g/ml 0,589 5,89
indice de Hausner H - 1,093 9,54
Deslizamiento | ; o o
/ Fluidez Angulo de reposo a 23,899 5,22 7,39
Tiempo de deslizamiento t seg 5,190 7,41
Humedad relativa %HR % 3,800 6,20
Lubrificacién / 785
Estabilidad ‘
Higroscopicidad %H % 0,990 9,51
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Tabla 83. Resultado SeDeM de P5 M40.

valores media
INCIDENCIA Parametro siglas unidad |[experimen- 0] . .
incidencia
tales (V)
Densidad aparente Da g/ml 0,577 5,77
Dimensiones 6,08
Densidad compactada Dc g/ml 0,639 6,39
indice de Hausner H - 1,107 9,47
Deslizamiento | 4 o o
/ Fluidez Angulo de reposo a 21,772 5,65 7,67
Tiempo de deslizamiento t seg 4,223 7,89
. . Humedad relativa %HR % 4,870 5,13
Lubrificacion / 798
Estabilidad ) o ’
Higroscopicidad %H % 1,130 9,44
Tabla 84. Resultado SeDeM de P6 M40.
valores .
. . . . media
INCIDENCIA Pardmetro siglas unidad |experimen- ) . .
incidencia
tales (V)
Densidad aparente Da g/ml 0,608 6,08
Dimensiones 6,34
Densidad compactada Dc g/ml 0,660 6,60
indice de Hausner H - 1,086 9,57
Deslizamiento | o o
/ Fluidez Angulo de reposo a 22,740 5,45 7,64
Tiempo de deslizamiento t seg 4,217 7,89
) 5 Humedad relativa %HR % 4,497 5,50
Lubrificacion / 754
Estabilidad ) o ’
Higroscopicidad %H % 0,850 9,58
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Tabla 85.Resultado SeDeM de P7 M40.

valores media
INCIDENCIA Parametro siglas unidad |experimen- () . .
incidencia
tales (V)
Densidad aparente Da g/ml 0,578 5,78
Dimensiones 6,00
Densidad compactada Dc g/ml 0,621 6,21
indice de Hausner H - 1,074 9,63
Deslizamiento | 4 o o
/ Fluidez Angulo de reposo a 23,543 5,29 7,59
Tiempo de deslizamiento t seg 4,320 7,84
. » Humedad relativa %HR % 4,447 5,55
Lubrificacion / 748
Estabilidad ’
Higroscopicidad %H % 1,170 9,42
Tabla 86.Resultado SeDeM de P8 M40.
valores .
. . . . media
INCIDENCIA Pardmetro siglas unidad |experimen- 0] . .
incidencia
tales (V)
Densidad aparente Da g/ml 0,560 5,60
Dimensiones 5,93
Densidad compactada Dc g/ml 0,625 6,25
indice de Hausner H - 1,116 9,42
Deslizamiento | ; o o
/ Fluidez Angulo de reposo a 22,152 5,57 7,56
Tiempo de deslizamiento t seg 4,630 7,69
) y Humedad relativa %HR % 3,400 6,60
Lubrificacion / 790
Estabilidad ) o '
Higroscopicidad %H % 1,600 9,20
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Tabla 87. Resultado SeDeM de P9 M40.

valores media
INCIDENCIA Parametro siglas unidad |[experimen- 0] . .
incidencia
tales (V)
Densidad aparente Da g/ml 0,539 5,39
Dimensiones 5,65
Densidad compactada Dc g/ml 0,591 5,91
indice de Hausner H - 1,096 9,52
Deslizamiento | 4 o o
/ Fluidez Angulo de reposo a 24,160 5,17 7,44
Tiempo de deslizamiento t seg 4,760 7,62
. » Humedad relativa %HR % 3,930 6,07
Lubrificacion / 783
Estabilidad ) o ’
Higroscopicidad %H % 0,810 9,60
Tabla 88.Resultado SeDeM de P10 M40.
valores .
. . . . media
INCIDENCIA Pardmetro siglas unidad |experimen- ) . .
incidencia
tales (V)
Densidad aparente Da g/ml 0,592 5,92
Dimensiones 6,19
Densidad compactada Dc g/ml 0,646 6,46
indice de Hausner H - 1,091 9,55
Deslizamiento | o o
/ Fluidez Angulo de reposo a 23,306 5,34 7,58
Tiempo de deslizamiento t seg 4,283 7,86
) 5 Humedad relativa %HR % 5,123 4,88
Lubrificacion / 739
Estabilidad ) o ’
Higroscopicidad %H % 0,190 9,91
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A continuacidn, en las Figuras 57 a 66, se puede apreciar la distribucion de
particula para las formulas elaboradas. En donde se aprecia que el tamafio de
particula, en general, esta comprendido dentro de 600-1200 um. Se obtienen
distribuciones mas homogéneas para las formulas P5 M40 y P8 M40, con un
63,72 %y 52 % de fraccion retenida en tamiz de luz de malla de 1000-1200
pm.

Distribucion tamaiio de particula
P1 M40

20 m=1200

= 1000-1200
=900-1000
H800-900
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Figura 57. Resultado de distribucion de tamafio de particula de P1 M40.

Distribucion tamaiio de particula
P2 M40

o]
(=]

m:>1200

®1000-1200

=900-1000

H800-900

B 600-800

= 500-600
355-500
<3555

1
(=}

(=}
(=]

Lh
(=]

(9%}
[=]

Fracciénretenida (%)
=
o

5]
=1
)

—
[=]
'

Luz tamiz

Figura 58. Resultado de distribucion de tamafio de particula de P2 M40.
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Distribucion tamaio de particula

P3 M40

80 u>1200

70 = 1000-1200

0 =900-1000
£ = 800-900
:g 50 600-800
§ 40 = 500-600
:5 " =355-500
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E w355
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Figura 59.Resultado de distribucion de tamafio de particula de P3 M40.

Distribucion tamafio de particula
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Figura 60. Resultado de distribucion de tamafio de particula de P4 M40.
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Figura 61. Resultado de distribucion de tamafio de particula de P5 M40.
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Figura 62. Resultado de distribucion de tamafio de particula de P6 M40.
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Distribucion tamaiio de particula

P7 M40
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Figura 63. Resultado de distribucion de tamafio de particula de P7 M40.
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Figura 64. Resultado de distribucion de tamafio de particula de P8 M40.
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Distribucion tamaio de particula
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Figura 65. Resultado de distribucion de tamafio de particula de P9 M40.
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Figura 66. Resultado de distribucion de tamarfio de particula de P10 M40.
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A continuacion, se presentan los resultados de friabilidad para las distintas
formulaciones, tal como se puede observar en las Tablas 89 a 98, siendo en
todas las formulaciones correctas, ya que son menores de 1 %. Sin embargo,
existe una tendencia de mayor friabilidad cuanto mayor es el contenido de
EC N100 o almiddn pregelatinizado en la mezcla.

Cabe destacar que la formula P8 M40 es la que presenta la menor friabilidad
(0,34 %) y es precisamente la que tiene una composicion mas parecida a las
formulas P12M30 y P12M50, las cuales presentan friabilidades similares a

la obtenida (0,20 % y 0,26 %, respectivamente).

Tabla 89. Resultado de friabilidad de P1 M40.

Peso
muestra (g) 10,02
Luz del Tara tamiz tamizzﬁtestra Fraccién %
tamiz (mm) (9) @ retenida (g) Friabilidad
355 322,92 332,87 9,95 0.67
<355 (base) 377,84 377,84 0,00 '
Tabla 90. Resultado de friabilidad de P2 M40.
Peso
muestra (g) 10,05
Luz del Tara tamiz tamiziﬁ%estra Fraccién %
tamiz (mm) (9) @ retenida (g) Friabilidad
355 322,92 332,91 9,99 0.64
<355 (base) 377,84 377,85 0,01 ’
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Tabla 91. Resultado de friabilidad de P3 M40.

Peso
muestra (g) 10,02
Luz del Tara tamiz tamiziﬁ%estra Fraccion %
tamiz (mm) 9) @ retenida (g) Friabilidad
355 381,02 390,97 9,95 0.73
<355 (base) 377,84 377,84 0,00 '
Tabla 92. Resultado de friabilidad de P4 M40.
Peso
muestra (g) 10,02
Luz del Tara tamiz tamizzirifjestra Fraccion %
tamiz (mm) (9) @ retenida (g) Friabilidad
355 381,02 390,96 9,94 0.75
<355 (base) 377,84 377,84 0,00 '
Tabla 93. Resultado de friabilidad de P5M40.
Peso
muestra (g) 10,03
Luz del Tara tamiz tamizierrsm%estra Fraccion %
tamiz (mm) (9) @) retenida (g) Friabilidad
355 381,03 390,98 9,95 0.84
<355 (base) 377,84 377,84 0,00 '
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Tabla 94. Resultado de friabilidad de P6 M40.

Peso
muestra (g) 10,00
Luz del Tara tamiz tamiziiritestra Fraccién %
tamiz (mm) (9) @ retenida (g) Friabilidad
355 381,02 390,95 9,93 0.73
<355 (base) 377,84 377,84 0,00 '
Tabla 95. Resultado de friabilidad de P7 M40.
Peso
muestra (g) 10,01
Luz del Tara tamiz tamizi?;%estra Fraccién %
tamiz (mm) (9) @ retenida (g) Friabilidad
355 381,02 390,93 9,91 0.98
<355 (base) 377,84 377,84 0,00 ’
Tabla 96. Resultado de friabilidad de P8 M40.
Peso
muestra (g) 10,00
. Peso L,

Luz del Tara tamiz . Fraccion %
tamiz (mm) o) tam'z"(g“es”a retenida (g) Friabilidad
355 381,02 390,99 9,97 0.34

<355 (base) 377,87 377,84 0,00 ‘
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Tabla 97. Resultado de friabilidad de P9 M40.

Peso 10.01
muestra (g) '

Peso

Luz del Tara tamiz tamiz+muestra Fraccion %
tamiz (mm) 9) @ retenida (g) Friabilidad
355 381,02 390,97 9,95 0.62
<355 (base) 377,84 377,84 0,00 '
Tabla 98.Resultado de friabilidad de P10 M40.

Peso

muestra (g) 10,01
Luz del Tara tamiz tamizziricl;estra Fraccion %

tamiz (mm) (9) @ retenida (g) Friabilidad

355 381,02 390,93 9,91 0.96
<355 (base) 377,84 377,84 0,00 '

Finalmente, se aprecian los resultados correspondientes a la dureza de las
diferentes formulaciones. Se obtienen durezas con valores similares
comprendidas entre el intervalo 24-43 N/mm, tal como se pueden apreciar en
las Tablas 99 a 108. Siendo la férmula P2 M40 la que presenta el valor mas

bajo del grupo y la férmula P6 M40 la que tiene la dureza méaxima del grupo.
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Tabla 99. Resultados de dureza de P1 M40.

Diametro  Fuerzade Compresion .
P Gradiente Dureza

Muestra pellet ruptura  de ruptura
(mm) (of) (mm) (gf/mm) (N/mm)
1 0,95 584,98 0,20 2955,97 29,56
2 1,04 541,47 0,14 3953,74 39,54
3 1,02 507,30 0,10 5209,70 52,10
4 1,16 314,37 0,07 3389,87 33,90
5 0,99 565,94 0,20 2835,13 28,35
6 1,01 681,50 0,19 3478,30 34,78
7 1,04 352,48 0,12 2848,99 28,49
8 1,03 554,67 0,12 4532,70 45,33
9 0,99 832,17 0,26 3184,21 31,84
10 1,09 549,07 0,17 3237,50 32,38
11 0,92 771,70 0,23 3396,24 33,96
12 0,96 334,13 0,13 2617,28 26,17
13 1,12 678,80 0,23 2957,10 29,57
14 0,97 435,30 0,23 1878,39 18,78
15 1,09 715,45 0,26 2697,95 26,98
16 1,02 861,29 0,19 4389,67 43,90
17 0,98 585,94 0,13 4454,23 44,54
18 1,02 429,64 0,12 3663,14 36,63
19 0,87 530,07 0,12 4457,46 44,57
20 1,16 443,28 0,14 2776,68 27,77
21 0,99 510,97 0,21 2427,79 24,28
22 0,98 822,53 0,18 4555,57 45,56
23 0,92 570,57 0,15 3792,62 37,93
24 0,88 602,06 0,20 2949,87 29,50
25 1,05 686,40 0,22 3047,35 30,47
26 0,92 850,65 0,23 3693,08 36,93
27 1,09 638,01 0,17 3631,91 36,32
28 0,90 628,06 0,27 2292,94 22,93
29 0,98 667,14 0,18 3593,93 35,94
30 0,99 559,04 0,22 249114 24,91
Media 1,00 593,50 0,18 3379,68 33,80
SD 0,07 147,51 0,05 788,40 7,88
RSD 7,43 24,85 29,03 23,33 23,33
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Tabla 100. Resultados de dureza de P2 M40.

Diametro Fuerzade Compresion Gradiente Dureza

Muestra pellet ruptura de ruptura
(mm) (of) (mm) (gf/mm) (N/mm)
1 0,95 457,27 0,17 2686,14 26,86
2 0,87 413,49 0,26 1580,27 15,80
3 0,82 409,03 0,14 2880,75 28,81
4 0,90 466,78 0,17 2779,41 27,79
5 0,91 500,36 0,19 2568,62 25,69
6 0,94 411,12 0,21 1918,30 19,18
7 0,96 399,51 0,15 2683,80 26,84
8 0,95 480,52 0,19 2554,20 25,54
9 1,00 446,57 0,18 2423,90 24,24
10 0,99 467,16 0,14 3384,19 33,84
11 0,90 451,80 0,18 2483,95 24,84
12 1,00 387,78 0,16 2338,80 23,39
13 1,02 363,13 0,27 1352,02 13,52
14 0,93 501,75 0,19 2624,18 26,24
15 0,95 395,76 0,16 2428,87 24,29
16 0,93 427,00 0,12 3418,49 34,18
17 0,99 529,28 0,22 2338,13 23,38
18 0,96 363,26 0,15 244167 24,42
19 0,96 453,85 0,19 2417,65 24,18
20 0,96 542,76 0,18 2985,84 29,86
21 1,00 416,53 0,19 2116,20 21,16
22 1,00 450,80 0,20 2229,05 22,29
23 0,87 428,13 0,13 3151,24 31,51
24 0,81 410,83 0,18 2306,01 23,06
25 0,90 507,86 0,13 3732,68 37,33
26 0,86 332,82 0,13 2616,75 26,17
27 0,78 379,14 0,18 2061,68 20,62
28 0,83 269,86 0,12 2303,10 23,03
29 0,78 331,86 0,22 1457,69 14,58
30 0,89 400,80 0,17 2281,14 22,81
Media 0,92 426,56 0,18 248482 24,85
SD 0,07 61,24 0,04 535,80 5,36
RSD 7,36 14,36 21,07 21,56 21,56
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Tabla 101. Resultados de dureza de P3 M40.

Diametro  Fuerzade Compresion

Muestra pellet ruptura de ruptura Gradiente Dureza
(mm) (of) (mm) (gf/mm) (N/mm)

1 0,41 170,79 0,06 2551,14 25,51
2 0,65 664,19 0,10 6688,16 66,88
3 0,38 83,93 0,04 1782,48 17,82
4 0,54 377,53 0,07 5707,79 57,08
5 0,59 412,03 0,08 4815,17 48,15
6 0,62 433,92 0,10 4156,48 41,56
7 0,52 360,22 0,10 3458,94 34,59
8 0,67 405,07 0,09 4251,29 42,51
9 0,51 13,89 0,01 1107,34 11,07
10 0,56 403,07 0,09 4409,90 44,10
11 0,72 188,62 0,07 2715,58 27,16
12 0,61 327,30 0,09 3398,55 33,99
13 0,49 441,29 0,09 5014,01 50,14
14 0,56 521,04 0,07 7226,48 72,26
15 0,56 273,59 0,08 3539,68 35,40
16 0,52 607,54 0,15 4000,15 40,00
17 0,77 349,77 0,11 3079,84 30,80
18 0,64 555,40 0,11 5049,64 50,50
19 0,66 290,31 0,12 2475,72 24,76
20 0,66 515,49 0,11 4700,29 47,00
21 0,57 561,00 0,10 5595,71 55,96
22 0,57 523,63 0,14 3668,71 36,69
23 0,65 512,67 0,11 4768,17 47,68
24 0,59 770,76 0,14 5497,93 54,98
25 0,57 364,06 0,06 5576,02 55,76
26 0,65 314,86 0,06 4811,47 48,11
27 0,69 401,55 0,09 4487,23 44,87
28 0,60 354,67 0,08 4257,65 42,58
29 0,71 264,59 0,07 3492,94 34,93
30 0,60 283,51 0,09 3045,46 30,45
Media 0,59 391,54 0,09 4177,66 41,78
SD 0,09 164,41 0,03 1368,63 13,69
RSD 14,35 41,99 32,86 32,76 32,76
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Tabla 102. Resultados de dureza de P4 M40.

Diametro Fuerzade Compresion Gradiente Dureza

Muestra pellet ruptura de ruptura
(mm) (of) (mm) (gf/mm) (N/mm)
1 1,04 632,36 0,25 2563,92 25,64
2 1,06 644,05 0,18 3493,29 34,93
3 0,91 488,65 0,18 2741,19 27,41
4 0,91 541,75 0,25 2112,33 21,12
5 0,81 661,20 0,46 1411,88 14,12
6 0,95 750,51 0,25 3038,16 30,38
7 0,92 691,88 0,25 2784,54 27,85
8 0,80 1519,27 0,50 3025,49 30,25
9 0,95 16,38 0,02 661,06 6,61
10 0,96 428,57 0,13 3285,52 32,86
11 0,99 542,44 0,20 2737,29 27,37
12 0,82 444 57 0,11 4060,49 40,60
13 0,99 718,71 0,23 3105,38 31,05
14 1,01 521,82 0,17 3015,60 30,16
15 0,95 462,17 0,16 2781,68 27,82
16 0,87 597,32 0,20 2980,50 29,80
17 1,01 533,56 0,22 2429,97 24,30
18 1,12 356,82 0,15 2389,13 23,89
19 0,92 583,02 0,25 2336,32 23,36
20 0,98 447,57 0,14 3081,87 30,82
21 0,99 752,68 0,21 3612,42 36,12
22 0,96 888,72 0,41 2155,84 21,56
23 0,99 462,26 0,13 3437,84 34,38
24 0,93 709,29 0,21 3314,63 33,15
25 0,94 555,93 0,16 3380,01 33,80
26 0,93 476,30 0,14 3271,97 32,72
27 0,89 711,85 0,20 3619,93 36,20
28 0,97 296,56 0,15 1917,46 19,17
29 1,00 532,77 0,21 2555,71 25,56
30 1,01 543,03 0,26 2080,95 20,81
Media 0,95 583,73 0,21 2779,41 27,79
SD 0,07 240,81 0,10 708,20 7,08
RSD 7,36 41,25 46,37 25,48 25,48
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Tabla 103. Resultados de dureza de P5 M40.

Diametro  Fuerzade Compresién Gradiente Dureza

Muestra pellet ruptura de ruptura
(mm) (of) (mm) (gf/mm) (N/mm)
1 0,96 320,69 0,13 2503,25 25,03
2 0,96 753,47 0,23 3307,09 33,07
3 0,98 940,55 0,37 2501,81 25,02
4 0,83 717,54 0,34 2079,72 20,80
5 1,02 613,63 0,20 3018,34 30,18
6 0,84 634,55 0,25 2518,60 25,19
7 1,02 510,16 0,19 2699,33 26,99
8 0,94 860,62 0,50 1707,58 17,08
9 0,95 483,38 0,13 3576,97 35,77
10 0,98 682,72 0,19 3642,46 36,42
11 0,98 396,52 0,13 3092,21 30,92
12 1,01 675,08 0,21 3198,20 31,98
13 1,15 412,35 0,13 3051,38 30,51
14 0,99 632,36 0,22 2912,14 29,12
15 1,02 442,02 0,15 2899,66 29,00
16 0,96 539,50 0,20 2656,56 26,57
17 0,88 547,58 0,22 244571 24,46
18 0,87 500,60 0,13 3780,48 37,80
19 0,96 402,58 0,14 2785,43 27,85
20 0,85 372,33 0,19 1892,10 18,92
21 0,94 611,11 0,23 2651,18 26,51
22 0,91 1116,68 0,50 2223,39 22,23
23 0,95 773,82 0,50 1538,18 15,38
24 1,04 703,91 0,17 4157,91 41,58
25 0,94 780,27 0,22 3531,26 35,31
26 1,00 576,51 0,26 2175,87 21,76
27 1,16 488,00 0,18 234247 23,42
28 1,05 623,34 0,19 3293,92 32,94
29 1,07 290,89 0,13 2130,11 21,30
30 1,16 433,47 0,15 2430,44 24,30
Media 0,98 594,54 0,23 2758,13 27,58
SD 0,09 187,65 0,11 631,35 6,31
RSD 8,71 31,56 48,41 22,89 22,89
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Tabla 104. Resultados de dureza de P6 M40.

Diametro Fuerzade Compresion .
P Gradiente Dureza

Muestra pellet ruptura  de ruptura
(mm) (of) (mm) (gf/mm) (N/mm)
1 0,97 523,76 0,10 5411,26 54,11
2 0,88 567,33 0,11 5054,68 50,55
3 0,95 655,54 0,15 4438,44 44,38
4 1,03 352,16 0,09 3932,95 39,33
5 0,99 399,97 0,12 3193,51 31,94
6 0,85 378,46 0,09 3977,57 39,78
7 1,02 661,81 0,18 3740,94 37,41
8 0,90 343,82 0,09 3812,36 38,12
9 1,09 537,35 0,14 3926,80 39,27
10 1,14 541,64 0,24 2248,95 22,49
11 0,90 588,18 0,14 4182,12 41,82
12 1,00 737,62 0,13 5485,81 54,86
13 1,02 520,07 0,12 4411,08 4411
14 0,88 319,23 0,09 3435,51 34,36
15 0,84 505,09 0,08 5964,92 59,65
16 1,01 622,02 0,15 4166,50 41,67
17 0,81 557,21 0,16 3349,62 33,50
18 1,06 930,46 0,18 5214,70 52,15
19 0,95 520,95 0,10 5237,34 52,37
20 0,92 667,68 0,12 5730,37 57,30
21 1,06 585,53 0,16 3658,23 36,58
22 1,04 438,57 0,14 3128,74 31,29
23 1,04 839,17 0,17 4870,07 48,70
24 1,00 553,32 0,13 4098,09 40,98
25 0,97 561,55 0,12 4739,52 47,40
26 1,12 561,93 0,11 4849,71 48,50
27 0,99 552,58 0,18 3039,89 30,40
28 0,95 788,18 0,13 5817,60 58,18
29 0,96 296,44 0,11 2607,26 26,07
30 1,13 601,94 0,10 5994,35 59,94
Media 0,98 556,99 0,13 4323,96 43,24
SD 0,09 148,07 0,04 1018,31 10,18
RSD 8,71 26,58 27,37 23,55 23,55
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Tabla 105. Resultados de dureza de P7 M40.

Diametro  Fuerzade Compresién Gradiente Dureza

Muestra pellet ruptura de ruptura
(mm) (of) (mm) (gf/mm) (N/mm)
1 0,96 475,86 0,12 3964,53 39,65
2 0,95 344,53 0,11 2959,61 29,60
3 1,05 386,63 0,20 1908,15 19,08
4 0,95 365,53 0,11 3177,20 31,77
5 1,04 455,36 0,12 3755,93 37,56
6 0,94 302,43 0,12 2588,11 25,88
7 0,84 374,18 0,12 3020,22 30,20
8 0,97 560,98 0,16 3379,50 33,79
9 0,93 388,31 0,13 2970,11 29,70
10 0,96 527,36 0,26 1989,95 19,90
11 1,05 474,89 0,18 2603,94 26,04
12 0,99 445,09 0,11 3816,28 38,16
13 1,00 416,34 0,16 2556,50 25,57
14 1,06 514,94 0,13 3847,86 38,48
15 1,00 307,59 0,09 3213,23 32,13
16 1,16 313,72 0,13 2042,56 20,43
17 1,03 412,99 0,12 3550,86 35,51
18 0,93 500,05 0,17 2836,14 28,36
19 0,62 1576,87 0,50 3142,12 31,42
20 1,00 311,55 0,20 1506,64 15,07
21 0,90 343,21 0,11 3020,44 30,20
22 0,95 457,96 0,12 3647,75 36,48
23 0,98 331,41 0,14 2399,14 23,99
24 1,00 487,95 0,25 1947,69 19,48
25 1,12 389,64 0,11 344296 34,43
26 1,00 533,44 0,11 4881,78 48,82
27 0,95 493,38 0,11 4278,04 42,78
28 1,10 348,81 0,18 1861,02 18,61
29 1,05 502,36 0,18 2821,61 28,22
30 1,11 677,65 0,15 448342 44 83
Media 0,99 467,37 0,16 3053,78 30,54
SD 0,10 227,85 0,08 831,40 8,31
RSD 9,84 48,75 49,31 27,23 27,23
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Tabla 106. Resultados de dureza de P8 M40.

Diametro Fuerzade Compresion Gradiente Dureza

Muestra pellet ruptura de ruptura
(mm) (of) (mm) (gf/mm) (N/mm)
1 1,04 476,36 0,10 4759,90 47,60
2 0,98 481,83 0,25 194261 19,43
3 1,01 441,46 0,11 4021,45 40,21
4 0,96 299,61 0,11 2706,07 27,06
5 0,90 682,29 0,21 3235,97 32,36
6 0,92 414,45 0,11 3593,03 35,93
7 0,98 425,21 0,10 4157,33 41,57
8 0,93 325,51 0,09 3583,45 35,83
9 1,00 487,45 0,11 4175,44 41,75
10 0,83 535,66 0,08 6524,06 65,24
11 1,00 381,22 0,11 3287,80 32,88
12 0,87 599,29 0,12 4817,06 48,17
13 0,97 468,97 0,12 3750,98 37,51
14 0,97 420,62 0,08 5453,96 54,54
15 1,01 397,09 0,12 3180,52 31,81
16 0,98 405,71 0,09 4320,12 43,20
17 0,89 461,15 0,19 2373,78 23,74
18 0,97 450,32 0,11 4090,01 40,90
19 1,04 623,77 0,15 4167,55 41,68
20 0,88 278,87 0,07 3674,36 36,74
21 1,04 342,64 0,11 2955,63 29,56
22 1,03 620,02 0,13 4545,58 45,46
23 0,92 373,30 0,11 3263,72 32,64
24 0,96 377,11 0,11 3382,51 33,83
25 0,88 317,43 0,09 3655,57 36,56
26 0,96 350,37 0,15 2378,75 23,79
27 0,96 377,59 0,10 3836,46 38,36
28 0,94 413,87 0,10 4199,95 42,00
29 0,93 277,42 0,12 2255,80 22,56
30 0,89 203,59 0,09 2188,45 21,88
Media 0,95 423,67 0,12 3682,60 36,83
SD 0,06 110,25 0,04 1002,98 10,03
RSD 5,80 26,02 32,81 27,24 27,24
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Tabla 107. Resultados de dureza de P9 M40.

Diametro  Fuerzade Compresién Gradiente Dureza

Muestra pellet ruptura de ruptura
(mm) (of) (mm) (gf/mm) (N/mm)
1 0,80 415,63 0,16 2602,60 26,03
2 0,86 387,49 0,14 2648,88 26,49
3 0,95 348,03 0,11 2983,35 29,83
4 0,89 307,48 0,08 3705,83 37,06
5 1,02 429,66 0,14 2952,00 29,52
6 1,07 444,77 0,17 2620,99 26,21
7 0,89 328,30 0,11 2993,32 29,93
8 1,05 324,56 0,10 3184,02 31,84
9 1,12 381,20 0,13 2877,28 28,77
10 0,88 340,37 0,10 3388,31 33,88
11 0,84 432,03 0,14 3071,80 30,72
12 0,96 429,19 0,11 3791,18 37,91
13 0,87 854,71 0,50 1698,59 16,99
14 0,95 445,20 0,13 3285,62 32,86
15 1,07 248,77 0,19 1317,13 13,17
16 0,85 461,01 0,14 3369,69 33,70
17 0,98 427,81 0,17 2549,57 25,50
18 0,89 251,18 0,10 2517,22 25,17
19 0,94 382,84 0,16 2311,81 23,12
20 0,97 393,86 0,14 2770,98 27,71
21 0,89 343,07 0,13 2611,22 26,11
22 1,07 348,09 0,13 2656,86 26,57
23 1,02 523,87 0,16 3154,05 31,54
24 1,00 432,10 0,14 3070,37 30,70
25 0,83 386,16 0,10 3798,41 37,98
26 1,06 363,58 0,19 1927,41 19,27
27 1,16 433,19 0,14 3028,34 30,28
28 0,97 385,51 0,12 3050,16 30,50
29 0,86 404,11 0,11 3491,12 34,91
30 1,16 481,41 0,12 3249,82 32,50
Media 0,96 404,51 0,15 2889,26 28,89
SD 0,10 105,21 0,07 571,96 5,72
RSD 10,41 26,01 49,74 19,80 19,80
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Tabla 108. Resultados de dureza de P10 M40.

Diametro Fuerzade Compresion Gradiente Dureza

Muestra pellet ruptura de ruptura
(mm) (of) (mm) (gf/mm) (N/mm)
1 0,86 744,14 0,19 3913,06 39,13
2 0,80 416,08 0,12 3431,20 34,31
3 0,86 525,96 0,14 3760,22 37,60
4 0,88 408,08 0,11 3766,98 37,67
5 0,87 335,48 0,08 4176,50 41,77
6 0,88 534,76 0,15 3629,07 36,29
7 0,88 613,27 0,22 2744,16 27,44
8 0,81 290,81 0,07 4364,71 43,65
9 0,85 660,09 0,24 2789,82 27,90
10 0,85 485,48 0,14 3328,24 33,28
11 0,79 411,22 0,13 3232,55 32,33
12 0,83 535,29 0,14 3827,44 38,27
13 0,78 549,92 0,11 4767,61 47,68
14 0,81 652,87 0,27 2357,96 23,58
15 0,77 294,28 0,14 2095,72 20,96
16 0,84 824,51 0,21 3827,21 38,27
17 0,81 363,08 0,11 3198,22 31,98
18 0,85 510,14 0,13 3751,55 37,52
19 0,81 301,62 0,07 4206,24 42,06
20 0,92 343,18 0,11 3196,03 31,96
21 0,88 552,38 0,12 4649,74 46,50
22 0,96 667,55 0,28 2402,52 24,03
23 0,93 516,13 0,18 2886,23 28,86
24 0,79 358,73 0,09 3828,71 38,29
25 0,78 390,75 0,17 2334,80 23,35
26 0,78 327,46 0,09 3504,18 35,04
27 0,78 469,89 0,10 472453 47,25
28 0,88 757,32 0,24 3164,49 31,64
29 0,79 383,78 0,09 4103,70 41,04
30 0,81 603,99 0,21 2888,40 28,88
Media 0,84 494,27 0,15 3495,06 34,95
SD 0,05 147,98 0,06 725,75 7,26
RSD 5,95 29,94 40,14 20,76 20,76
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9.3.7 Aplicacién en goma de mascar y evaluacion sensorial

Esta parte del estudio se lleva a cabo con el fin de evaluar el efecto que
provocan a nivel sensorial las distintas formulas desarrolladas y escogidas
para dicha aplicacion. En colaboracion con PAYMSA se pretende desarrollar

un nuevo sistema de aromatizacion para aplicarlo en goma de mascar.

Este sistema se compone de un primer agente aromatizante en estado liquido
dispersado en la matriz de la goma de mascar, disponible para su liberacion
rapida, y un segundo agente aromatizante constituido por pellets matriciales

que vehiculizan aromas, de liberacion controlada.

Ambos agentes aromatizantes combinados de forma dptima deben permitir
la consecucién de un efecto dual, es decir, que se perciba el cambio de un
sabor a otro diferente durante la masticacion. Esto implica una salida
secuencial bien diferenciada de los aromas en cuestion. Segun la
recomendacion del experto de confiteria de PAYMSA, lo ideal es que la
salida de aroma vehiculizado por los pellets sea igual o mayor a 1 minuto y
que la méaxima intensidad percibida sea mayor o igual a 2 minutos desde el

inicio de la masticacion.

9.3.7.1 Estudio de aplicacion de las mejores formulas en goma de mascar

para aromatizacion simple y dual

Este estudio se realiza con las mejores formulas que se han obtenido en el
estudio de formulacion: P12M30, P12M50, P6 M40, P7 M40 y P8 M40.
También se aplica la formula P12M10 para evaluar el efecto de los pellets
que vehiculizan la menor cantidad de mentol. Todas las férmulas se aplican

en goma de mascar sin azucar, cuya formulacion pertenece a PAYMSA. Los
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resultados obtenidos de las encuestas de degustacion se presentan en el
Anexo V.

9.3.7.1.1 Aplicacién y evaluacion sensorial de la formula P12M10 para

aromatizacion dual

Se realiza una primera aplicacion con la formula que vehiculiza la menor
cantidad de aroma P12M10 (10 % p/p tedrico mentol respecto peso seco)
para conocer su efecto sensorial en gomas de mascar que contienen aroma de
fresa liquido y mentol (forma de cristal y pellets P12M10) a igualdad de
dosis. Su correspondiente cuestionario de degustacion consta de 3 preguntas,
que tienen por objetivo conocer:

- Pregunta 1: ;Qué sabor se percibe en primer lugar, fresa 0 menta?

- Pregunta 2: En cuanto a intensidad, ;como valoras el sabor a menta?

- Pregunta 3: En cuanto a su duracion, ;como valoras el sabor a menta?

Los resultados obtenidos (ver la Tabla 109 y la Figura 67) demuestran que, a
igualdad de dosis de los aromas, el mentol vehiculizado por los pellets
(muestra 427) da lugar a una intensidad de sabor y duracion mayor respecto

el mentol cristal (muestra 369).

En referencia a la Pregunta 1, para muestra 369 la mayoria de los panelistas
percibe primero la fresa (Fresa:8; Menta:1; Ambos:3); y para la muestra 427
se percibe también la fresa en primer lugar (Fresa:10; Menta: 2; Ambos:0).
Estos resultados estan de acuerdo con la naturaleza del aroma de fresa, ya
que al encontrarse en estado liquido esta disponible para liberarse de manera
mas rapida y, por lo tanto, percibirse primero. La muestra 369 pone en
evidencia que el hecho de que el mentol esté vehiculizado en los pellets

favorece que no se perciba al mismo tiempo que la fresa. En otras palabras,
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la matriz del pellet aporta cierta proteccion al mentol que hace que se perciba
en segundo lugar.

Tabla 109. Resultado de analisis sensorial de P12M10.

Intensidad Duracién

MUESTRA 369 3 2
MUESTRA 427 4 5
mm Intensidad Duracian
5—
4=
3=
o
1=
V]
MUESTRA 369 MUESTRA 427

Figura 67. Resultado de andlisis sensorial de P12M10. Dosis aroma: fresa 2 g/Kg + mentol
0,325 g/kg. Muestra 369: fresa + mentol cristal, Muestra 427: fresa + pellets P12M10. N°
panelistas: 12. Escala valoracién:1-5 (1: muy flojo, 3: moderado, 5: muy fuerte).

9.3.7.1.2 Aplicacién y evaluacion sensorial de la formula P12M30 Lote 2

Rec 6 para aromatizacion simple

Se aplican en la goma de mascar, los pellets de la formula P12M30 Lote 2
Rec 6 (recubrimiento durante 10,5 h a T de aire de entrada 30-35 °C) para
evaluar el efecto que aporta el proceso de recubrimiento. Las gomas de
mascar evaluadas sélo contienen mentol cristal (muestra 223), pellets
P12M30 sin recubrir (muestra 456) y pellets P12M30 recubiertos (muestra
789) a igualdad de dosis.
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El correspondiente cuestionario de degustacion recaba informacion sobre la
intensidad de sabor del mentol percibida a los 30 s, 5 min y 15 min; y si el
sabor se percibe al instante de comenzar a masticar la muestra. Los resultados
obtenidos (ver la Tabla 110 y la Figura 68) demuestran que la intensidad de

sabor es mayor para la muestra 456 respecto las deméas muestras.

Por el contrario, la que presenta menor intensidad de sabor es la muestra 789
que contiene los pellets recubiertos. Esto esta de acuerdo con lo esperado,
puesto que el recubrimiento debe proteger al mentol para que no se perciba
a los 30 s, sino méas adelante. Sin embargo, estas horas de recubrimiento y
temperatura de trabajo dan lugar a un perfil de sabor mas plano.

Respecto al momento en el que se comienza a percibir el sabor, los panelistas
percibieron una salida casi inmediata para la muestra 223 (media 5 s), una
salida intermedia para la muestra 456 (media de 18 s) y una salida retardada

para la muestra 789 (media de 46 s).

Cabe destacar que la muestra 789, cambia de textura durante la evaluacion a
una textura mas blanda y es percibida por la mayoria de los panelistas. Esto
se debe a la cantidad de pellets recubiertos afiadida a la goma de mascar, ya
que para que todas las muestras estén a igualdad de dosis se afiade mayor
cantidad de pellets recubiertos respecto a mentol cristal y pellets sin recubrir,
dado que los pellets recubiertos contienen un 5,85 % de mentol vs el 21,14
% de mentol de los pellets sin recubrir. De modo que en la formula de la
goma de mascar para la muestra 789 se disminuye la cantidad del agente de

carga sorbitol, lo cual genera estos cambios de textura.
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Tabla 110. Resultado de analisis sensorial de P12M30 Rec 6.

Intensidad
Intensidad Intensidad  sabora 15
sabora30s sabora 5min min
MUESTRA 223 3 2 2
MUESTRA 456 4 3 2
MUESTRA 789 2 3 1
El Intensidad sabor a 30 s.
5 Intensidad sabor a 5 min
== Intensidad sabor a 15 min
4—
oy
2 - g
i
1- ]
e e
0 o o] e
MUESTRA 223 MUESTRA 456 MUESTRA 789

Figura 68. Resultado de andlisis sensorial de P12M30 Rec 6. Dosis aroma: mentol 5 g/kg.
Muestra 369: mentol cristal, Muestra 456: pellets P12M30, Muestra 789: pellets P12M30
Rec 6. N° panelistas: 12. Escala valoracion:1-5 (1: muy flojo, 3: moderado, 5: muy fuerte).

9.3.7.1.3 Aplicacién y evaluacion sensorial de la formula P12M30 Lote 3

Rec 7 para aromatizacion simple
Los pellets de la formula P12M30 Rec7 (4,5 h de recubrimiento a T de aire

entrada ambiente) se aplican en goma de mascar para evaluar si se consigue
una salida retardada de mentol con menor tiempo de recubrimiento y con la

temperatura de aire de entrada que lo conserva mejor.

Las gomas de mascar evaluadas contienen sélo mentol cristal (muestra 223),
pellets P12M30 (muestra 391) y pellets recubiertos (muestra 513) a igualdad

de dosis.
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El cuestionario de degustacion recaba informacion sobre la intensidad de
sabor del mentol percibida a los 30 s, 5 miny 15 min y si el sabor se percibe
al instante de comenzar a masticar la muestra. Los resultados obtenidos (ver
la Tabla 111 y Figura 69) demuestran que la intensidad de sabor es mayor

para la muestra 391 respecto a las demés muestras.

En cuanto a la salida del aroma, los panelistas perciben primero la muestra
223 (media de 8 s), después la muestra 391 (media de 21 s) y finalmente la
muestra 513 (media de 24 s). El tiempo de recubrimiento de 4,5 h no es
suficiente para controlar por mas tiempo la salida del aroma respecto los

pellets sin recubrir.

Tabla 111. Resultado de analisis sensorial de P12M30 Rec 7.

Intensidad
Intensidad  Intensidad  sabora 15
sabora30s sabora 5min min
MUESTRA 223 3 2
MUESTRA 391 4 3
MUESTRA 513 3 3 1

N =

mm [ntensidad sabor a 30 s.
5 Intensidad sabor a & min

" Intensidad sabor a 15 min
A
3=
2_
Ml 3
0- T :':':::

MUESTRA 223 MUESTRA 391 MUESTRA 513

Figura 69. Resultado de andlisis sensorial de P12M30 Rec 7. Dosis aroma: mentol 5 g/kg.
Muestra 223: mentol cristal, Muestra 391: pellets P12M30, Muestra 513: pellets P12M30
Rec 7. N° panelistas: 12. Escala valoracion:1-5 (1: muy flojo, 3: moderado, 5: muy fuerte).
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9.3.7.1.4 Aplicacién y evaluacion sensorial de la formula P12M30 Lote 3

Rec 9 para aromatizacion dual (propilenglicol)

En esta aplicacion se valora el efecto del disolvente del aroma liquido del
sistema de aromatizacion y el efecto del recubrimiento de los pellets P12M30
con mayor tiempo de recubrimiento (10,5 h de recubrimiento a T de aire de
entrada ambiente).

La literatura existente (Potineni y Peterson, 2008) reporta que el tipo de
disolvente del aroma liquido puede influenciar en el perfil de liberacion del
aroma, asi como en la textura de la goma de mascar. Por este motivo, se
evallan gomas de mascar que contienen 2 aromas: aroma frutal liquido
disuelto en propilenglicol o en triacetina (ver siguiente epigrafe), y pellets
P12M30 Rec 9.

En esta aplicacion, solo se compara los pellets sin recubrir (muestra 121) y
los pellets recubiertos (muestra 122), dado que en las anteriores aplicaciones
ya se ha demostrado que el hecho de que el mentol se encuentre vehiculizado
en pellets mejora su intensidad de sabor y retarda la percepcién del mismo

respecto el mentol cristal.

La goma de mascar evaluada contiene la misma proporcion de pellets (5 %
p/p) para poder compararlos a igualdad de textura, dado que al encontrarse a
la misma proporcion, el tiempo exacto de percepcién de sabor es mas
comparativo, a pesar de que a priori habra diferencias de intensidad de sabor
por el contenido de mentol en los pellets sin recubrir y recubiertos, 25,06 %

y 9,95 %, respectivamente.
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El cuestionario de degustacion recopila informacion sobre el tiempo exacto
de percepcidn del sabor y su intensidad, asi como la intensidad de sabor a los
5y 15 min; y la maxima intensidad de sabor y el tiempo en el que ocurre la
misma. También se recaba informacion sobre si el perfil de sabor de ambas

muestras es agradable o no.

Los resultados obtenidos (ver la Tabla 112 y la Figura 70) demuestran que la
muestra 122 presenta una salida de mentol retardada (media de 0, 83 min)
respecto la muestra 121 (media de 0,16 min). Ademas, se percibe un claro
cambio de sabor durante la masticacion: al inicio se percibe el aroma frutal
predominantemente y después de una media de 0,83 minutos comienza a
percibirse el mentol, que se mantiene hasta el final de la valoracion. Es decir,
existe una salida secuencial diferenciada de ambos aromas.

Asimismo, esta muestra obtiene una intensidad de sabor méaxima a los 1,85

minutos respecto la muestra 121 (0,76 min).

Cabe destacar que la muestra 122 cumple con las caracteristicas esperadas
para la consecucion del efecto dual mencionadas anteriormente: el aroma se
percibe alrededor de un minuto y su intensidad méaxima es proxima a dos
minutos desde el inicio de la masticacion. Por lo tanto, se logra el efecto dual

propuesto por PAYMSA, empleando estas condiciones de aplicacion.

En cuanto al agrado de perfil de sabor, la mayoria de los panelistas manifiesta
gue ambas muestras son de su agrado, y resaltan que la muestra 121 es mas
intensa a nivel de frescor respecto la muestra 122, lo cual ya se habia previsto

debido al diferente contenido de mentol.
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Tabla 112. Resultado de analisis sensorial de P12M30 Rec 9.

Tiempo  Intensidad Tiempo de
exacto atiempo Intensidad Intensidad Max. max.
percepcion exacto sabora 5 saboral5 Intensidad intensidad
sabor (min) percepcién min min de sabor sabor (min)
MUESTRA 121 0,16 8 3 2 9 0,76
MUESTRA 122 0,83 1 6 2 9 1,85

-o- MUESTRA 121
- NUESTRA 122

Intensidad
(5]
[ |

1 |
016 0,76 083 1,85 5 15
Tiempo (min)

Figura 70. Resultado de analisis sensorial de P12M30 Rec 9. Dosis aroma: frutal sandia
1,5% p/p y pellets 5 % p/p. Muestra 121: pellets P12M30, Muestra 122: pellets P12M30
Rec 9. N° panelistas: 12. Escala valoracion:1-10 (1: flojo, 5: moderado, 10: fuerte).

9.3.7.1.5 Aplicacién y evaluacion sensorial de la formula P12M30 Lote 3

Rec 9 para aromatizacion dual (triacetina)

Tal como se explica en el anterior apartado, se evalla el efecto del disolvente
del aroma liquido del sistema de aromatizacion. En esta aplicacion el aroma
liquido frutal estd disuelto en triacetina. En esta prueba solo se aplican los
pellets P12M30 Rec 9 a dos proporciones, 3y 5 % p/p, puesto que segun los
expertos de confiteria un 3 % es una proporcién ideal para evitar cualquier

posible modificacién en la textura de la goma de mascar.
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El correspondiente cuestionario de degustacion recopila informacion sobre
el tiempo exacto de percepcion del sabor y su intensidad, asi como la
intensidad de sabor a los 5 y 15 min; y la maxima intensidad de sabor y el
tiempo en el que ocurre la misma. También se consulta si se percibe o no una
salida secuencial de los aromas.

Los resultados obtenidos (ver la Tabla 113 y la Figura 71) demuestran que la
muestra 317 da lugar a un mayor tiempo de retardo (media de 1,10 min)
respecto la muestra 237 (media de 0,89 min). Ambas muestras, proporcionan

niveles bajos de intensidad de sabor.

En referencia a la salida secuencial de los aromas, para ambas muestras se
percibe una salida retardada del mentol, pero no hay un cambio de sabor bien
diferenciado, dado que el sabor frutal se percibe desde el inicio y permanece
hasta el final de la valoracion. Este efecto es més acusado para la muestra
317. Mientras que para la muestra 237, se aprecia una salida intermitente:
primero se percibe el aroma frutal, después se percibe el mentol o un frutal

mentolado y finalmente se vuelve a percibir el frutal.

Los resultados obtenidos, pueden explicarse por la naturaleza liposoluble de
la triacetina y por esa razon perdura mas tiempo en la goma de mascar.
Mientras que el propilenglicol al tener una naturaleza hidrosoluble, se libera
mas facilmente de la goma de mascar, y por lo tanto el aroma frutal se libera

mas rapidamente y desaparece a medida que se mastica la muestra.
En vista de estos resultados obtenidos, se puede afirmar que la naturaleza del

disolvente del aroma liquido frutal del sistema de aromatizacion influye en

la consecucion del efecto dual.
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Tabla 113. Resultado de analisis sensorial de P12M30 Rec 9.

Tiempo Intensidad Tiempo de
exacto atiempo Intensidad Intensidad Max. max.
percepcion exacto sabora 5 saboral5 Intensidad intensidad
sabor (min) percepcion min min de sabor sabor (min)
MUESTRA 317 1,10 1 3 3,09
MUESTRA 237 0,89 1 3 1 4 3,15

N

10=
a- - MUESTRA 317

8 - [UESTRA 237

7=
[
5=
4 -
3
D -
1=

Intensidad

1 1
088 1,10 3,09 3,15 5 15
Tiempo (min)

Figura 71. Resultado de andlisis sensorial de P12M30 Rec 9. Dosis aroma: frutal tropical
15%p/py pellets 3y 5 % p/p. Muestra 317: 3 % p/p pellets P12M30 Rec 9, Muestra
237: 5% plp pellets P12M30 Rec 9. N° panelistas: 12. Escala valoracién:1-10 (1: flojo, 5:
moderado, 10: fuerte).

9.3.7.1.6 Aplicaciéon y evaluacién sensorial de las formulas P6 M40, P7

M40 vy P8 M40 para aromatizacion dual (triacetina)

Las mejores formulas del estudio de la adicion de agentes modificadores de
la liberacion, P6 M40 y P8 M40, se aplican en goma de mascar. Asimismo,
se aplica la formula P7 M40 dado que contiene la mezcla de los tres agentes
modificadores a una relacion equivalente e interesa conocer el efecto
sensorial que provoca.
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Las gomas de mascar evaluadas contienen aroma liquido frutal combinado
con mentol cristal (muestra 159), pellets P6 M40 (muestra 401), pellets P7
M40 (muestra 437), pellets P8 M40 (muestra 593) a igualdad de dosis.

El aroma frutal esta disuelto en triacetina, debido a que se sabe que es el caso
menos favorable para la liberacion y si se consigue los resultados esperados
con este disolvente, estos se podrian mejorar ain mas empleando

propilenglicol.

El cuestionario de degustacion recopila datos sobre el tiempo exacto de
percepcion de sabor y su intensidad, la intensidad de sabor a los 5y 15 min,
asi como la maxima intensidad de sabor y el tiempo de la misma. Ademas,

se recaba informacién sobre la percepcidn secuencial de los sabores.

Los panelistas que evaltan las muestras son expertos debido a la cantidad de
muestras por evaluar en una sesion. Los resultados (ver la Tabla 114 y la
Figura 72) ratifican lo observado en los pellets P12M30 con o sin recubrir,
el mentol vehiculizado en los pellets se percibe con retardo respecto el mentol
cristal. De hecho, todos los pellets doblan el tiempo de salida respecto al
mentol cristal. Sin embargo, para todas las muestras se logran intensidades
de sabor de mentol similares, que en general son bajas, siendo la muestra
593, la que presenta una intensidad ligeramente mayor respecto a las demas.
Asimismo, no se percibe la salida secuencial bien diferenciada de ambos

aromas aplicados.

Para descartar que estos resultados son debidos Unicamente a la triacetina,

los pellets recubiertos se aplican en una goma de mascar que no contiene
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aroma frutal liquido. Asi, se observa que se mantienen los tiempos de

liberacion de aroma, pero se vuelven a obtener intensidades de sabor bajos.

Tabla 114. Resultado de analisis sensorial de P6 M40, P7 M40 y P8 M40.

Tiempo Intensidad Tiempo de
exacto atiempo Intensidad Intensidad Max. max.
percepcion exacto sabora 5 saboral5 Intensidad intensidad
sabor (min) percepcion min min de sabor sabor (min)
MUESTRA 159 0,20 2,33 2,67 1,17 3,17 3,23
MUESTRA 401 0,58 1,83 2,33 1,17 2,50 2,92
MUESTRA 437 0,46 2,50 3,17 1,67 3,50 3,00
MUESTRA 593 0,52 2,83 3,33 1,67 3,60 3,08
10 5
9] -2 MUESTRA 159
B MUESTEA 40
8 A NMUESTRA 437
7- =0= MUESTRA 593
3 -
E 5-
E 4
= T -4
34 N
2 | AT Esss=-
1]
0

T T T T T T T T T T
0,27 046 0,52 0,58 292 3 308323 § 15

Tiempo (min)

Figura 72. Resultado de andlisis sensorial de P6 M40, P7 M40 y P8 M40. Dosis aroma:
frutal tropical 15 g/kg y mentol 10 g/kg. Muestra 159: mentol cristal, Muestra 401: pellets
P6 M40, Muestra 437: pellets P7 M40, Muestra 593: pellets P8 M40. N° panelistas: 3.
Escala valoracion:1-10 (1: flojo, 5: moderado, 10: fuerte).

9.3.7.1.7 Aplicacién y evaluacion sensorial de la formula P12M50 Lote 2

Rec 10 v Recl1 para aromatizacién simple

Se evalua el efecto sensorial del recubrimiento en la férmula que vehiculiza
el 50 % p/p tedrico de mentol (P12M50). Los tiempos de recubrimiento
evaluados son 4 h (Rec 10) y 7 h (Rec 11) a T de aire de entrada ambiente.
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Las gomas de mascar evaluadas contienen pellets sin recubrir (muestra 1),
pellets recubiertos 4 h (muestra 2) y pellets recubiertos 7 h (muestra 3) a

igualdad de dosis.

El cuestionario de degustacion recaba informacion referente al tiempo exacto
de percepcién del mentol y su intensidad, y la intensidad de sabor del mismo
alos 5y 15 min. Los resultados (ver la Tabla 115y la Figura 73) reflejan que
los pellets recubiertos retardan la salida del mentol respecto los pellets sin
recubrir. Para las tres muestras se logra una intensidad moderada-alta, siendo
ligeramente mas intensa de sabor la muestra que contiene los pellets sin

recubrir.

Respecto al efecto del recubrimiento, en este caso no se aprecian diferencias
tanto a nivel de salida de mentol como a nivel de intensidad de sabor, lo que
podria deberse a los grosores de cobertura pelicular que se obtuvieron, 1,88

y 3,49 um para Rec 10 y Rec 11, respectivamente.

Tabla 115. Resultado de analisis sensorial de P12M50 Lote 2.

Tiempo Intensidad

exacto atiempo Intensidad Intensidad
percepcion  exacto sabora 5 saborai5
sabor (min) percepcion min min
MUESTRA 1 0,13 7,13 5,25 2,88
MUESTRA 2 0,29 5,44 4,94 3,14
MUESTRA 3 0,26 5,88 4,88 3,71
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Figura 73. Resultado de analisis sensorial de P12M50 Lote 2. Dosis aroma: mentol 10
g/kg. Muestra 1: pellets P12M50 sin recubrir, Muestra 2: pellets P12M50 Rec 10, Muestra
3: pellets P12M50 Rec 11. N° panelistas: 8. Escala valoracion:1-10 (1: flojo, 5: moderado,

10: fuerte).

9.3.7.1.8 Aplicacién y evaluacion sensorial de la formula P12M50 Lote 3

Rec 12 para aromatizacion simple

Se evalua el efecto sensorial del recubrimiento de los pellets de la formula
P12M50 durante 4 h a una temperatura de aire de entrada de 30-35 °C (Rec
12). Las gomas de mascar analizadas contienen pellets sin recubrir (muestra
402) y pellets recubiertos (muestra 378). EI cuestionario de degustacion
recopila informacion sobre el tiempo exacto de percepcion del sabor y su
intensidad, asi como la intensidad de sabor a los 5 y 15 min; y la méxima

intensidad de sabor y el tiempo en el que ocurre la misma.

Los resultados (ver la Tabla 116 y la Figura 74) demuestran que se percibe
un tiempo de salida del aroma similar tanto para los pellets sin recubrir como
los recubiertos. Esto podria deberse al diferente % de mentol contenido en
los pellets sin recubrir y recubiertos, 47,38 % y 27,76 %, respectivamente.

Entonces, se aflade mas cantidad de pellets recubiertos para que se encuentre
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a igualdad de dosis con los pellets no recubiertos. Por consiguiente, al estar
en mayor cantidad, hay mayor probabilidad que los pellets recubiertos se
mastiquen y perciban antes.

La intensidad de sabor es mayor para los pellets sin recubrir respecto los
pellets recubiertos. No obstante, el recubrimiento aporta una intensidad
moderada y sostenida en el tiempo.

Tabla 116. Resultado de analisis sensorial de P12M50 Rec 12.

Tiempo Intensidad Tiempo de
exacto atiempo Intensidad Intensidad Max. max.
percepcion exacto sabora 5 saboral5 Intensidad intensidad
sabor (min) percepcion min min de sabor sabor (min)
MUESTRA 402 0,21 7 5 4 8 1,28
MUESTRA 378 0,24 3 4 3 5 1,91
1g- - MUESTRA 402
" - MNUESTREA 378
-3
o 6=
,% 5]
4=
|=
— 3 -
2
1=
0 T T T T T T
0,21 024 128 191 5 15
Tiempo (min)

Figura 74. Resultado de analisis sensorial de P12M50 Rec 12. Dosis aroma: mentol 10
g/kg. Muestra 402: pellets P12M50 sin recubrir, Muestra 378: pellets P12M50 Rec 12. N°
panelistas: 11. Escala valoracion:1-10 (1: flojo, 5: moderado, 10: fuerte).
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9.3.7.1.9 Aplicacién y evaluacion sensorial de la formula P12M50 Lote 3

Rec 12 para aromatizacion dual

A partir de los resultados obtenidos en el apartado anterior, se evalla el efecto
sensorial de los pellets P12M50 Lote 3 Rec12 a proporciones de 1,5 %, 3 %
y 5 % p/p.

Las gomas de mascar analizadas contienen 1,5 % p/p de aroma frutal liquido
disuelto en propilenglicol y los pelles recubiertos a 1,5 % p/p (muestra D-2),
pellets recubiertos a 3 % p/p (muestra D-3) y pellets recubiertos a 5 % p/p
(muestra D-4). Los panelistas son expertos, dada la informacion concreta que

se estudia.

El correspondiente cuestionario de degustacion recopila informacion de la
intensidad y tiempo exacto de percepcion del mentol, la intensidad de sabor
de este a los 5y 15 min, asi como la maxima intensidad de sabor y el tiempo
en la ocurre la misma. También se obtiene informacion sobre el agrado del

perfil de sabor de las muestras.

Los resultados obtenidos (ver la Tabla 117 y la Figura 75) demuestran que el
tiempo de percepcidn de sabor es mayor para las proporciones 1,5 %y 3 %
p/p (media de 0,38 y 0,44 min, respectivamente), respecto la proporcion 5 %
p/p (media de 0,25 min). Este resultado confirma que, al haber mayor
cantidad de pellets en la goma de mascar, hay mayor probabilidad de percibir
el mentol en un tiempo menor. Y como es logico, al haber mayor cantidad de

pellets también se percibe mayor intensidad de sabor.

Para las tres muestras no se percibe el cambio de sabor bien diferenciado,

especialmente para la muestra D-2. La muestra D-3 consigue un cambio muy
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corto; y la muestra D-4 presenta predominancia de intensidad de mentol, de
modo que se percibe un sabor frutal-mentolado.

En cuanto al agrado del perfil de sabor, todos los jueces indican que la
muestra D-3 es de su agrado. Mientras que la muestra D-2 no agrada a la
mayoria porque su intensidad es baja, y la D-4 agrada sélo a la mitad porque
presenta una intensidad de mentol elevada. Teniendo en cuenta todo lo

evaluado, la proporcion del 3 % p/p es la que ofrece mejores resultados.

Tabla 117. Resultado de analisis sensorial de P12M50 Rec 12.

Tiempo Intensidad Tiempo de
exacto atiempo Intensidad Intensidad Max. max.
percepcion exacto sabora 5 saboral5 Intensidad intensidad
sabor (min) percepcion min min de sabor sabor (min)
MUESTRA D-2 0,38 4,50 3,88 2,25 5,38 1,35
MUESTRA D-3 0,44 6,38 5,63 3,75 6,75 1,50
MUESTRA D-4 0,25 6,63 6,88 4,00 7,63 3,36
10 = -2 MUESTRAD-2
9. B MUESTRAD-3
= NUESTRAD-4
8-
3
5 67
w -
£ 5
E 4
3=
9
1=
0

T T T T T T T T
0,25 038 044 135 15 336 5 15
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Figura 75. Resultado de analisis sensorial de P12M50 Rec 12. Dosis aroma: frutal tropical
15%p/py 1,5; 3y 5 % p/p pellets recubiertos. Muestra D-2: 1,5 % p/p pellets P12M50
Rec 12, Muestra D-3: 3 % p/p pellets P12M50 Rec 12. Muestra D-4: 5 % p/p pellets
P12M50 Rec 12. N° panelistas: 4. Escala valoracién:1-10 (1: flojo, 5: moderado, 10:
fuerte).
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9.3.7.1.10 Aplicacién y evaluacion sensorial de la formula P12M50 Lote 4

Rec 14 para aromatizacion dual

Se evalla el efecto sensorial que provoca el recubrimiento de los pellets de
la formula P12M50 durante 10 h bajo una temperatura de aire de entrada
ambiente. Las gomas de mascar estudiadas contienen un 1,5 % de aroma
frutal liquido disuelto en propilenglicol y mentol cristal (muestra 1), pellets
sin recubrir (muestra 2) y pellets recubiertos 10 h (muestra 3). Todos a

igualdad de dosis.

El correspondiente cuestionario de degustacion recaba informacion sobre la
intensidad y el tiempo exacto de percepcion del mentol, la intensidad de
sabor alos 5y 15 min, y la intensidad maxima de sabor y el tiempo en la que
ocurre la misma. Asimismo, recopila informacién sobre la percepcion de la

salida secuencial de los sabores. El panel evaluador es experto.

Los resultados (ver la Tabla 118 y la Figura 76) ratifican que el mentol
vehiculizado en pellets sin recubrir como recubiertos aportan mayor
intensidad de sabor respecto el mentol cristal a igualdad de dosis. Del mismo
modo que generan un retardo en la percepcion de mentol, siendo esto mas
acusado para los pellets recubiertos. Para las tres muestras no se percibe un
cambio de sabor bien diferenciado, dado que en la muestra 2 se consigue un
cambio de sabor ligero y la muestra 3 también, pero mas notoria que la
primera. La muestra 1, como es de esperar, no produce un cambio de sabor
durante la masticacién, dado que el mentol cristal al igual que el aroma
liquido frutal no estan protegidos por ninguna matriz, en contraste con los

pellets.
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Tabla 118. Resultado de analisis sensorial de P12M50 Rec 14.

Tiempo Intensidad Tiempo de
exacto atiempo Intensidad Intensidad Max. max.
percepcion exacto sabora 5 saboral5 Intensidad intensidad
sabor (min) percepcion min min de sabor sabor (min)
MUESTRA 1 0,18 2,67 3,50 1,75 4,58 1,73
MUESTRA 2 0,27 4,33 3,58 2,83 5,50 1,52
MUESTRA 3 0,48 4,67 4,00 2,75 6,50 1,92
10 -8 NUESTRA1
9= =B NUESTRAZ2
8- == [UESTRASZ
o T-
S 6
5 3
£ 47
= 34
0 -
1 -
0—"— T T T T T T T
0,18 0,27 048 1,52 1,73 192 & 15
Tiempo (min)

Figura 76. Resultado de anélisis sensorial de P12M50 Rec 14. Dosis aroma: frutal sandia
15 g/kg y mentol 10 g/kg. Muestra 1: mentol cristal, Muestra 2: pellets P12M50 sin
recubrir, Muestra 3: pellets P12M50 Rec 14. N° panelistas: 3. Escala valoracién:1-10 (1:

flojo, 5: moderado, 10: fuerte).
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9.4 Estudio para aroma de fresa: estrategias de

microencapsulacion

Esta linea de investigacion se centra en la mejora de la incorporacion del
aroma liquido en la matriz de los pellets y, en consecuencia, evitar pérdidas
del mismo durante el proceso de extrusion-esferonizacion, puesto que
mediante la microencapsulacion el aroma liquido pasa a estado sélido gracias
a la adicion de sustancias encapsulantes en combinacion con sustancias de
carga o diluyentes. La microencapsulacion ademas de proteger el aroma a
través de microcapsulas, puede modificar la liberacién del mismo (Nedovic
et al., 2011; Raychaudhuri y Chakraborty, 2016).

9.4.1 Pruebas preliminares

Las primeras pruebas se llevan a cabo teniendo en cuenta los resultados
logrados a nivel sensorial de los pellets desarrollados en los diferentes
estudios para mentol, en especial la formula P12M30 (30 % mentol p/p, 10
% p/p HPMC E6 y 60 % p/p MCC respecto a peso seco) y la experiencia

previa del disefio de benzaldehido (aroma en estado liquido).

Se prueba vehiculizar aroma liquido de fresa DL107950, primero un 10 %
p/p de aroma respecto peso seco, y posteriormente un 30 % p/p respecto peso
seco, dando lugar a las formulas P12F10 y P12F30, respectivamente.

En ambos casos se consigue una masa plastica que permite la extrusion
adecuada, obteniéndose unos extrudidos plasticos y rompedizos al mismo
tiempo. Asimismo, se observa que durante la extrusion se genera un ligero
exudado de aroma sobre el tamiz del extrusor, cuyo efecto es mucho menor

para la formula que vehiculiza el 10 % p/p de aroma.
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En cuanto a la esferonizacion, se necesita el doble de velocidad para
esferonizar los pellets de la formula P12F10, respecto los pellets de la
formula P12F30, obteniéndose en ambos casos formas esféricas (ver la Tabla
119).

Tras el secado, se aprecia que los pellets son suaves y poco duros, sobre todo
la formula P12F30. Esto puede atribuirse a la composicion del aroma, ya que
contiene un 48 % de triacetina en su formulacion, y la misma tiene

propiedades plastificantes, entre otras.

Tabla 119. Resultados de pruebas preliminares para aroma liquido de fresa DL107950.

P12F10 P12F30
Componente % tedrico p/p
Aroma de fresa liquido DL107950 10,00 30,00
MCC PH 101 80,00 60,00
HPMC E6 10,00 10,00
H,Od (ml)* 170,00 212,00
Proceso
Tiempo amasado (min) 5 5
Velocidad de extrusion (rpm) 350 350
Xglrﬁ;:rirt]ji?g/tiempo esferonizacion 2000/ 2 1000/ 2
T secado (LF1) Ta35h Ta35h
Control en proceso
% HR (KF) 6,51 4,70
Forma pellet Esférico Esférico

*La cantidad de agua es la cantidad suficiente para obtener una masa plastica,
para un lote de 300 g y 500 g de mezcla seca para P12F10 y P12F30,
respectivamente . Residual después del secado.
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Adicionalmente, se elabora una férmula que vehiculiza un 30 % p/p de aroma
liquido de hierbabuena DL107300, para evaluar la versatilidad de la matriz
del pellet. Al igual que el aroma liquido de fresa, se obtiene una masa plastica
que permite una extrusion y esferonizacion adecuada. También se observa
una ligera exudacion de aroma durante la extrusion. Al final del proceso se
obtienen pellets de forma esférica, y de apariencia suave y poco dura. Esta

formula se denomina P12HB30.

A partir de los resultados observados en estas pruebas, se decide que se deben
realizar estrategias de microencapsulacion para reducir o evitar la pérdida de
aroma liquido durante la extrusion. Asimismo, se decide ejecutar estas
pruebas con el aroma liquido de fresa, por razones comerciales. También, se
decide cambiar el aroma empleado en las pruebas preliminares, por aroma
liquido de fresa DL110560 que contiene una cantidad reducida de triacetina
(9,5 % p/p); y se decide trabajar con secado en bandeja a temperatura

ambiente durante 24 h para conservar mejor el aroma vehiculizado.

Antes de comenzar las pruebas con los microencapsulados se comprueba que
es posible realizar el proceso de extrusion-esferonizacion con un 30 % p/p de
aroma liquido de fresa DL110560 respecto peso seco, obteniéndose la
formula P12FC30. Los pellets resultantes tienen forma de cilindros muy
cortos y de apariencia mas dura en comparacion con los pellets de la formula
P12F30 (vehiculiza 30 % p/p aroma liquido de fresa DL107950).

9.4.2 Pruebas de aplicacion de microencapsulados

Los microencapsulados se obtienen mediante secado por aspersion y son
proporcionados por la empresa PAYMSA. La formula se compone de un 35
% p/p de maltodetrina 18 DE (diluyente), 35 % p/p de almidén modificado
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(encapsulante) y un 30 % p/p de aroma de fresa liquido. Todos los pesos son
referidos respecto peso seco.

El estudio se inicia basandose en las cantidades experimentadas con el
mentol, donde es posible trabajar hasta proporciones de 50 % p/p de aroma
respecto peso seco. Se intenta conseguir una maxima incorporacion de
microencapsulado ya que este solo encapsula un 30 % de aroma liquido,
razon por la que la primera formula contiene un 50 % de microencapsulado
de fresa, un 40 % de MCC y un 10% de HPMC E6 p/p respecto peso seco.
Esta formula se denomina PAFC50.

Se observa que con esta cantidad de microencapsulado el proceso de
extrusion-esferonizacion se ve afectado negativamente, puesto que se genera
una masa pegajosa que origina unos extrudidos que no se pueden esferonizar

a pesar de trabajar con elevadas velocidades de esferonizacion.

Dicho resultado podria deberse a un exceso de aglutinante, debido a que el
almiddn también posee funcién aglutinante. Por consiguiente, se modifica la
formula: se elimina la HPMC y se disminuye la cantidad de agua (férmula
PAFC50 V1). Sin embargo, esta modificacion no mejora el resultado y
ademas genera unos pellets cilindricos mucho mas largos que los que se
obtuvieron trabajando con HPMC (férmula PAFC50).

En la siguiente prueba (férmula PAFC50 V2) se vuelve a trabajar con la
HPMC y también se disminuye la cantidad de agua con objeto de obtener
una masa poco pegajosa. Se observa que trabajando de este modo se
disminuye ligeramente la pegajosidad de la masa, pero esta no es lo
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suficientemente plastica para originar pellets esféricos, ademas durante el

proceso de extrusion se aprecia una leve exudacion del aroma.

En vista de estos resultados, se realiza otra modificacion de la formula
anterior, en donde se afiade goma xantana (agente plastificante), se
disminuye la cantidad de HPMC y se afiade silice coloidal (agente adsorbente
y antiadherente) para evitar pérdida de aroma debido a la extrusion (formula
PAFC50 V3). Se obtienen resultados similares a la PAFC50 V2, a excepcion

de que no se observa exudado de aroma (ver la Tabla 120).

Tabla 120.Composicién y proceso de PAFC50-PAFC V3.

PAFC50 PAFC50V1 PAFC50V2 PAFC50 V3

Componente % tedrico p/p

Microencapsulado de fresa

Aroma liquido fresa 15,04 15,04 15,04 15,04
Maltodextrina DE 18 17,48 17,48 17,48 17,48
Almidén modif Hi Cap 100 17,48 17,48 17,48 17,48
MCC PH 101 40,00 50,00 40,00 42,30
HPMC E6 10,00 0,00 10,00 5,00
Goma xantana 0,00 0,00 0,00 2,50
Tixoxil 0,00 0,00 0,00 0,20
H,Od (ml)* 33,33 27,50 24,00 24,00
Proceso

Tiempo amasado (min) 3 4 3 4
Velocidad de extrusion

(rpm) 280/320 320 280/320 280/310
Velocidad/tiempo 1000 rpm  1000/2000 1000/2000 2000 rpm
esferonizacion (rpm/min) 5min rpm 5 min rpm 5 min 5/10 min
T secado (bandeajas) Ta24h Ta24h Ta24h Ta24h

Control en proceso
Cilindrico/ Cilindrico/ Cilindrico/
Cilindrico  Cilindrico Cilindrico Cilindrico

*La cantidad de agua es la cantidad suficiente para obtener una masa plastica, para un lote de 100 g
de mezcla seca. Residual después del secado.

Forma de pellets
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Como consecuencia de los resultados obtenidos con el 50 % de
microencapsulado, se disminuye la cantidad a un 40 % p/p (férmula PAFC
40) y 30 % p/p (formula PAFC 30) manteniendo la cantidad de HPMC al 10
% p/p y MCC cantidad suficiente para 100 %. En ambos casos se obtiene una
masa poco pegajosa y por consiguiente un proceso de extrusion correcto. En
cuanto a la forma, existe una tendencia a obtenerse pellets con forma
cilindrica, que se atenuan al aumentar la velocidad de esferonizacion (ver la
Tabla 121).

Adicionalmente, se lleva a cabo una variacion de la formula PAFC30, dando
lugar a la formula PAFC30 V1, en la cual, en lugar de incorporar el
microencapsulado de fresa en polvo se incorpora la emulsion que daria lugar
a dicho miroencapsulado, calculando que las cantidades de todos los
componentes sean las mismas que en PAFC30. De este modo, se evitaria el
doble proceso de secado al que es sometida la emulsion (primero spray
drying y después secado en bandeja) y ademas asi, tedricamente, se
conservaria mejor la estructura de las microcépsulas, puesto que al
encontrase en forma de polvo cuando entran en contacto con el agua
desionizada en la etapa de amasado, este podria romper la estructura de las

microcapsulas por la solubilizacién de los agentes encapsulantes.

Los resultados demuestran que esta modificacién no afecta al proceso de
extrusién-esferonizacion, dado que no modifica la consistencia de la masa.
Por lo tanto, se logra extrudir y esferonizar del mismo modo que la formula
PAFC30, obteniéndose unos pellets de apariencia similar a los obtenidos con

esta.
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Tabla 121. Composicién y proceso de PAFC40-PAFC30 V1.

PAFC40 PAFC30 PAFC30 V1
Componente % teorico p/p
Microencapsulado de
fresa
Aroma liquido fresa 12,03 9,02 9,02
Maltodextrina DE 18 13,98 10,49 10,49
Almidén modif Hi Cap
100 13,98 10,49 10,49
MCC PH 101 50,00 60,00 60,00
HPMC E6 10,00 10,00 10,00
Goma xantana 0,00 0,00 0,00
Tixoxil 0,00 0,00 0,00
H,Od (mh)* 36,67 46,67 46,67
Proceso
Tiempo amasado (min) 4 5 5
Velocidad de extrusion
(rpm) 310 310 310

Velocidad/tiempo

L 1000/2000 rpm 5 1000/2000 rpm 5 1000/2000 rpm 5
esferonizacion . .

(rom/min) min min min
Ta secado (bandejas) Ta24h Ta24h T.24h
Control en proceso
Cilindrico/Cilindr Cilindro corto/ Cilindro corto/
Forma pellet - . g
ico Esférico Esférico

*La cantidad de agua es la cantidad suficiente para obtener una masa plastica, para un lote de 100 g
de mezcla seca. Residual después del secado.

Por otra parte, se realiza una modificacion de la formula P12FC30 afiadiendo
un agente adsorbente potente (silice coloidal, a la cantidad maxima permitida
en alimentacién) para disminuir la pérdida del aroma debido a la exudacion
del mismo durante la extrusion; y también con el objetivo de obtener pellets
con elevada carga de aroma, ya que el hecho de utilizar atomizados al 30%
p/p de manera indirecta hace que el contenido final de aroma en los pellets
sea menor. La composicion de ambas formulas se aprecia en la siguiente
Tabla 122.
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Tabla 122. Composicion y proceso de P12FC30 y P12FC V1.

P12FC30 P12FC30 V1
Componente % tedrico p/p
Aroma de fresa liquido DL110560 30,00 30,00
MCC PH 101 60,00 58,50
HPMC E6 10,00 10,00
Tixoxil 38A 0,00 1,50
H>Od (ml)* 36,67 40,00
Proceso
Tiempo amasado (min) 3 5
Velocidad de extrusién (rpm) 315 310
Xglrg;:rir?i?]c;/tiempo esferonizacion 1000/ 5 1000/ 5
Ta secado (bandejas) Ta24h Ta24h
Control en proceso
Forma pellet Cilindro muy corto Esférico

*La cantidad de agua es la cantidad suficiente para obtener una masa plastica, para un
lote de 100 g de mezcla seca. Residual después del secado.

Se observa que el hecho de afiadir silice coloidal disminuye la exudacion de
aroma durante la extrusion y también mejora la forma de los pellets,

obteniéndose una forma mas esférica.

Sobre la base de todos los resultados obtenidos en este estudio, dado la
importancia de la aplicabilidad en goma de mascar, se prioriza sobre el
analisis mediante CG, llevar a cabo el analisis sensorial de aquellas formulas
que proporcionan forma esférica o cilindro corto y mayor porcentaje de
aroma de fresa vehiculizado, para asi poder evaluar el efecto que ofrecen a
nivel sensorial. Por lo tanto, se escogen las formulas P12FC30, P12FC30 V1,
PAFC 30 y PAFC30 V1 (ver resultados en epigrafe 9.4.4).
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Asimismo, de todas las formulaciones elaboradas, se elige caracterizar s6lo
la formula PAFC30 V1 que es analoga a PAFC30, presenta un proceso

correcto de extrusion-esferonizacion y los pellets tienen forma esférica.

9.4.3 Caracterizacion SeDeM de las férmulas obtenidas en el estudio

Se caracteriza formula PAFC30 V1 mediante método SeDeM, también se
determina la distribucion de tamafio de particula, la friabilidad y la dureza.
En la Tabla 123 se aprecia que todas las medias de incidencia para todos los
parametros evaluados por el método SeDeM son mayores de 5. Por lo tanto,

los pellets presentan buenas propiedades de dimension, deslizamiento,

lubrificacion y estabilidad aceptable en cuanto a higroscopicidad.

Tabla 123. Diagrama SeDeM para PAFC30 V1.

valores

INCIDENCIA Parametro siglas unidad |experimen- 0] . ”_‘ed'a.
incidencia
tales (V)
Densidad aparente Da g/ml 0,766 7,66
Dimensiones 7,87
Densidad compactada Dc g/ml 0,807 8,07
indice de Hausner IH 1,054 9,73
Deslizamiento | & o o
/ Fluidez Angulo de reposo a 20,638 5,87 7,31
Tiempo de deslizamiento t seg 7,333 6,33
L Humedad relativa %HR % 2,606 7,39
Lubrificacion / 803
Estabilidad ) o '
Higroscopicidad %H % 2,643 8,68

A continuacion, en la Figura 77 se puede apreciar la distribucion de tamario

de particula de la formula en cuestion, en donde se observa que el tamafio de

particula esta comprendido en el intervalo de 800-1200 pum.
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Distribucion tamafio de particula
PAFC30V1
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Figura 77. Resultado de distribucion de tamafio de particula de PAFC V1.

En lo que respecta al ensayo de friabilidad y dureza, en las Tablas 124 y 125
se exponen los resultados correspondientes. El valor de friabilidad es
correcto (menor a 1 %) y presenta una dureza media de 80,38 N/mm, siendo
esta formula la que exhibe el valor més alto de dureza a nivel de todas las
férmulas elaboradas con los diferentes aromas de estudio. Esta dureza puede
ser consecuencia de su composicién: la asociacion entre maltodextrina,
almidén modificado y HPMC EB6.

Tabla 124. Resultado de friabilidad de PAFC30 V1.

Peso
muestra (g) 10,00
Luz del Tara tamiz tamiziﬁ%estra Fraccion %
tamiz (mm) (9) ©) retenida (g) Friabilidad
355 381,02 391,00 9,98 018
<355 (base) 377,83 377,83 0,00 '
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Tabla 125. Resultado de dureza de PAFC30 V1.

Diametro  Fuerzade Compresién Gradiente Dureza

Muestra pellet ruptura de ruptura
(mm) (of) (mm) (gf/mm) (N/mm)
1 0,82 589,60 0,08 6874,58 68,75
2 0,88 643,53 0,07 8896,42 88,96
3 0,97 704,98 0,08 8352,19 83,52
4 0,92 744,51 0,10 724224 72,42
5 0,83 768,50 0,08 9348,18 93,48
6 0,90 772,18 0,11 7105,30 71,05
7 1,01 777,96 0,11 6815,46 68,15
8 0,99 811,00 0,09 8755,66 87,56
9 1,06 813,14 0,12 6699,63 67,00
10 0,81 841,58 0,13 6549,11 65,49
11 0,84 854,82 0,13 6685,41 66,85
12 0,87 888,68 0,13 6908,42 69,08
13 0,85 917,73 0,12 7686,44 76,86
14 0,78 927,03 0,11 8409,49 84,09
15 0,86 939,15 0,09 9947,18 99,47
16 0,90 941,05 0,13 6927,58 69,28
17 0,95 955,88 0,12 8015,55 80,16
18 1,00 978,72 0,11 8443,13 84,43
19 1,09 989,05 0,15 6702,34 67,02
20 0,88 1002,55 0,11 9150,22 91,50
21 0,96 1009,38 0,12 8585,88 85,86
22 0,88 1017,95 0,14 7257,16 72,57
23 1,00 1053,92 0,11 9743,22 97,43
24 0,93 1072,71 0,11 9989,69 99,90
25 0,97 1096,53 0,13 8346,59 83,47
26 0,82 1105,16 0,12 9108,51 91,09
27 0,92 1128,07 0,13 8870,66 88,71
28 1,00 1243,62 0,23 5472,76 54,73
29 1,03 1351,67 0,16 8159,08 81,59
30 0,96 1456,48 0,14 10081,98 100,82
Media 0,92 946,57 0,12 8037,67 80,38
SD 0,08 195,18 0,03 1220,39 12,20
RSD 8,70 20,62 25,30 15,18 15,18
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9.4.4 Aplicacién y evaluacion sensorial

Se aplican en goma de mascar las formulas P12FC30, P12FC30 V1, PAFC
30 y PAFC V1 para aromatizacion simple a igualdad de dosis. Dado que se
comparan formulas que vehiculizan el mismo aroma, pero en forma fisica
diferente, aroma liquido y sélido (microencapasulado del aroma liquido), a
continuacion, se detalla el contenido tedrico de aroma liquido en cada
formula:

- P12FC30: 30 % p/p de aroma fresa liquido.

- P12FC30 V1: 30 % p/p de aroma fresa liquido.

- PAFC30: 9 % p/p de aroma fresa liquido.

- PAFC30 V1: 9 % p/p de aroma fresa liquido.

El correspondiente cuestionario de degustacidn recaba informacion sobre la
intensidad y el tiempo exacto de percepcion de aroma de fresa, la intensidad
de sabor a los 5y 15 min, y la intensidad maxima de sabor y el tiempo en la

que ocurre la misma.

Los resultados demuestran que el tiempo exacto de percepcion es similar para
todas las muestras, siendo bajos en general. Ademas, las muestras que
contienen los pellets que vehiculizan el 30 % de aroma liquido en
comparacion a las muestras que contienen pellets que vehiculizan 30 % de
microencapsulado de fresa (contiene 9 % de aroma liquido), presentan
valores similares de intensidad de sabor moderada a los diferentes tiempos
evaluados. Es decir, que la microencapsulacion del aroma de fresa protege al
aroma durante el proceso de extrusion-esferonizacion evitando pérdidas de

aroma, tal como se aprecia en la Tabla 126 y la Figura 78.
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Tabla 126. Resultado de evaluacién sensorial de férmulas que vehiculizan aroma de fresa.

Tiempo Intensidad Tiempo de
exacto atiempo Intensidad Intensidad Max. max.
percepcion  exacto sabora 5 saboral5 Intensidad intensidad
sabor (min) percepcion min min de sabor sabor (min)
MUESTRA FC-1 0,08 5,50 3,83 2,17 5,75 0,99
MUESTRA FC-2 0,14 5,33 3,33 1,83 6,00 1,25
MUESTRA FC-3 0,14 4,33 3,25 1,33 4,67 1,25
MUESTRA FC-4 0,11 5,25 3,83 2,17 5,42 1,10
10 - - NUESTRA FC-1
9 S N I‘\-'1UE$TRA FC-2
=a= MUESTRA FC-3
8- =0 MUESTRAFC-A
% .
=
2 5-
£ 41
= 3
9
1 -
0 T T T T T T T T
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Figura 78. Resultado de andlisis sensorial de formulas que vehiculizan aroma de fresa.
Dosis aroma: 3 % p/p de cada formula. Muestra FC-1: P12FC30, Muestra FC-2: P12FC30
V1, Muestra FC-3: PAFC30, Muestra FC-4: PAFC30 V1. N° panelistas: 6. Escala
valoracién:1-10 (1: flojo, 5: moderado, 10: fuerte).
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9.5 Meétodo analitico

9.5.1 Desarrollo del método de analisis para benzaldehido

El desarrollo del método de andlisis para el benzaldehido se centra en
encontrar una técnica Optima de extraccion del analito, puesto que la
preparativa de la muestra es un factor critico que se debe tener en cuenta para
el andlisis correcto (Zuo etal., 2013); y comprobar que las condiciones
instrumentales que PAYMSA emplea en la identificacion y cuantificacion de

aromas también puede aplicarse al mismo.

Primeramente, se realiza la identificacion del analito con una solucion patron
de benzaldehido de 50 ppm en etanol 96 %, mediante comparacion de su
espectro de masas obtenido con el espectro disponible en la libreria NIST o
Wiley del software del equipo. Tal como se observa en las Figuras 79 y 80,
el espectro de masas de la libreria presenta un factor de identificacion (SI)
del 99 % con relacion al espectro obtenido de la solucion patron de
benzaldehido, a su vez este espectro es similar al espectro obtenido para la
solucion problema (ver Figura 81).

<< Target ==
Line#:] R Time:3.725(Scan#:292) MassPeaks:238
RawMode:Averaged 3.717-3.733(201-293) BasePeak:106.00(5690812)
BG Mode:Calc. from Peak Group | - Event |

100 i

8 105 128 133 17 07 05 My W3 2/ 39 33 349 374383 392
U | | I

003 0 0 % 10 130 150 170 190 210 230 250 20 290 310 30 350 30 390

Figura 79. Espectro de masas obtenido para patron de benzaldehido (50 ppm).
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Hit#:1 Entry:2410 LibraryNIST11s ib
S1:99 Formula:CTH60 CAS:100-52-7 MolWeight: 106 Retlndex:982

CompName:Benzaldehyde $$ Artificial Almond O1l $$ Benzaldehyde FFC $§ Benzenecarbonal 53 Benzenecarboxaldelyde $8 Benzoic aldehyde $$ Phenyl
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Figura 80. Espectro de masas propuesto por NIST Library.
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Figura 81. Espectro de masas de solucién problema de pellets P12 (10 ppm).

Asi mismo en el cromatograma obtenido de la solucion patron se refleja que

el tiempo de retencion del benzaldehido es de alrededor 3,7 min y que no

existen interferencias debidas al disolvente empleado (etanol 96 %), tal como

se puede apreciar en las Figuras 82 a 84.
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Figura 82. Cromatograma del blanco (EtOH 96 %).
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Figura 83. Cromatograma de solucidn patron de benzaldehido (50 ppm).
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Figura 84. Cromatograma de solucién problema de pellets P12 (10 ppm).

En cuanto al desarrollo de la técnica de extraccion de la muestra, la primera
prueba preliminar da lugar a recuperaciones bajas (menores del 25 %) en las
muestras analizadas (pellets de las pruebas 11, 12, 13, 14, 15y 16), siendo
los pellets de la prueba 12 los que obtuvieron el mayor porcentaje de todos,
23 %.
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Estos bajos valores de recuperacion pueden deberse a la cantidad de
disolvente empleado, el cual posiblemente queda saturado, puesto que se
pretendia obtener extractos concentrados. Para esto, se molturé 1 g de
muestra, seguidamente se pesé 0,5 g del polvo obtenido en un vial de 10 ml,
al cual se le afiadi6 etanol 96 % hasta completar 5 g. Se dejé bajo agitacion
magnética 30 min, pasado este tiempo se filtré y se diluyd 1/100 para
proceder a su lectura bajo las condiciones cromatogréaficas descritas en el

apartado 8.5.1.

En consecuencia, se escoge la muestra de la prueba 12, para realizar la
comprobacion de los valores de recuperacion obtenidos, utilizando un
método alternativo a la cromatografia de gases. EI método alternativo que se
considera es la cromatografia liquida de alta resolucién acoplado a
espectrofotometro UV vis, ya que este se encuentra descrito en la bibliografia
referente a métodos empleados para determinar benzaldehido (Kashani y
Moghaddam, 2012). Dicho articulo detecta el benzaldehido a una longitud
de onda de 254 nm. Entonces para emplear este método, primeramente, se
debe confirmar que el analito es detectado y que no existen interferencias

debidas al disolvente y a los excipientes de la muestra.

Para ello, por una parte, se realiza una solucién stock de 1,0403 mg/ml de
benzaldehido en etanol, y se hace diluciones sucesivas 1/10 (104,03 pg/ml)
y 1/25 (4,16 pg/ml) para leerlas en el espectrofotdbmetro y de este modo
encontrar una absorbancia comprendida entre 0-1; y por otra parte, se prepara
el placebo de la muestra de la prueba 12 (80 % p/p MCCy 10 % p/p HPMC)
y se realiza una solucion del mismo en etanol a una concentracion calculada
en funcion de la concentracion de la solucion stock diluida que da lugar a

valores de absorbancia deseados.
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Los resultados obtenidos demuestran que el benzaldehido absorbe a una
longitud de onda de 252 nm, un valor similar al descrito en el estudio de
Kashani y Moghaddam, y que el placebo también absorbe en esa franja de
longitudes, tal como se aprecia en las Figuras 85 y 86. Por lo tanto, este
método no es selectivo en las condiciones ensayadas y queda descartado
seguir el desarrollo de la cromatografia liquida de alta resolucion.
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Figura 85. Espectro UV vis de benzaldehido en etanol (4,16 pg/ml).
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Figura 86. Espectro UV vis de placebo de muestra de la prueba 12 en etanol (60 pg/ml).
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En consecuencia, se decide retomar el método por cromatografia de gases y
optimizar la técnica de extraccion de las muestras. Para ello, se realiza
extracciones sucesivas con la muestra de la prueba 12, con el objetivo de
analizar el % de recuperacidn que se extrae en cada fraccion y, de este modo,
cerciorarse que se ha extraido la totalidad del analito. Se procede segun el
método para extracciones sucesivas mediante agitacion por tdrrax y las
condiciones cromatograficas descritas en el apartado 8.5.1.

Asimismo, en estas pruebas se decide emplear solventes alternativos al etanol
96 %, para verificar si proporcionan mejores recuperaciones. Se prueba con

dietiléter y acetonitrilo.

Los resultados preliminares de 2 extracciones sucesivas con dietiléter
respecto el etanol 96 %, no aporta mejoras significativas, por lo que se decide
ejecutar las siguientes extracciones sucesivas (32 y 5%) empleando etanol 96
% y agitacion mediante tarrax. Tal como se puede apreciar en las Tabla 127,
se comprueba que tras la quinta extraccion se ha extraido el contenido total
de benzaldehido de los pellets, obteniendo una media de 45 % de
recuperacion. De este modo, se confirma que los pellets de la prueba 12,
contenian casi el doble de cantidad de benzaldehido que el que se habia
obtenido en la primera prueba preliminar de extraccion (23 % de

recuperacion).
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Tabla 127. Resultado de extracciones sucesivas con EtOH 96 % mediante agitacion con

tdrrax.
Namero de Media % Media %
extracciones Fraccion Recuperacion ~ Recuperacion
sucesivas fraccion total
5 18 26,91 31,76 £5,79
28 4,86
3 12 33,94 42,01 +1,13
28 6,65
38 1,42
12 35,64 45,49 + 1,44
28 8,62
5 32 1,04
42 0,15
52 0,04

n=2.

La cantidad de extracciones que requiere esta técnica es poco practica para
emplearla en rutina, pero ha ayudado a confirmar la extraccion total del
analito. Por este motivo, por una parte, se prueba con otro disolvente en el
que el analito también es soluble (acetonitrilo) para comprobar si este puede
extraerlo con menor nimero de extracciones y, por otra parte, se lleva a cabo
una extraccién unica mediante agitacion por ultrasonidos segun el protocolo

y condiciones cromatogréaficas descritas en el apartado 8.5.1.

Los resultados obtenidos se disponen en las Tablas 128 y 129, donde se
observa que el etanol 96 % extrae mayor cantidad de analito que el ACN bajo
el mismo namero de extracciones. Asimismo, la extraccién unica mediante
agitacion con ultrasonidos es bastante mejor respecto a las 5 extracciones
sucesivas juntas (todas las fracciones resultantes se recogen en el mismo
matraz), puesto que se obtiene una mayor recuperacion con una unica

extraccion.
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Tabla 128. Resultado de extracciones sucesivas con EtOH 96 % vs ACN mediante
agitacion con tdrrax.

5 extracciones g Media % Media %
sucesivas Fraccion Recuperacién  Recuperacion
fraccion total
12 35,64 45,49 + 1,44
2 8,62
Etanol 96 % 32 1,04
4 0,15
> 0,04
12 32,53 36,56 + 1,95
2 3,31
Acetonitrilo 32 0,61
42 0,09
9 0,01
n=2.

Tabla 129. Resultados de 5 extraccion sucesivas juntas mediante agitacion con tdrrax vs
extraccién Unica mediante agitacién por ultrasonidos.

Método de Media %
extraccion Recuperacion

5 extracciones 47,08+ 2,73
sucesivas juntas

Extraccion por 54,93 +1,02
ultrasonidos

n=2.

Teniendo en cuenta estos datos, se escoge la técnica de extraccion Unica
mediante agitacion de ultrasonidos como la técnica dptima de extraccién de

pellets de benzaldehido.

Finalmente, se lleva a cabo la comprobacion de la precision del metodo

analitico, con el objetivo de conocer la variacion de los resultados que ofrece
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el mismo empleando la técnica de extraccion escogida, y las condiciones
cromatogréficas descritas en el apartado 8.5.1.

Los resultados obtenidos se muestran en las Tablas 130 y 131, donde se
observa que la repetibilidad del sistema instrumental presenta un RSD de
5,22 %, y la repetibilidad de método un RSD de 8,36 %. Estos valores
cumplen con el criterio de aceptacion que recomienda la AEFI, puesto que
RSD sistema <RSD método x V2 (se obtiene 7,37<8,36). Asimismo, estos
resultados estan de acuerdo con la recomendacion de la AOAC, la cual
permite hasta un 11 % de variacion para las concentraciones de analito
trabajadas (1-20 ppm). Ademas, estos RSD obtenidos estan en concordancia
a los criterios de aceptacion de PAYMSA, que acepta un RSD de hasta 5 %

para el sistema instrumental y hasta un 15 % para el método.

Tabla 130. Resultados de repetibilidad de sistema instrumental.

_Nume_r,o tr Recuperacién
inyeccioén (%)
1 3,739 53,25
2 3,740 55,06
3 3,734 52,27
4 3,737 62,24
5 3,735 54,39
6 3,741 54,34
7 3,742 56,83
8 3,741 54,88
9 3,741 54,45
Media 3,74 55,30
SD 0,00 2,89
RSD 0,08 5,22
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Tabla 131. Resultado de repetibilidad de método de extraccidn.

Muestra tr Recuperacién
(%)
1 3,738 52,30
2 3,741 58,48
3 3,741 49,79
Media 3,74 53,52
SD 0,00 4,47
RSD 0,05 8,36

En vista de todos los resultados obtenidos en este apartado, se concluye que
la técnica de extraccion desarrollada y escogida, asi como las condiciones
cromatograficas que emplea PAYMSA, constituyen un método que es
selectivo y preciso para analizar las muestras de pellets que vehiculicen
benzaldehido.

Finalmente, cabe resaltar que debido a los resultados del andlisis de los
pellets del disefio de benzaldehido -cuyas recuperaciones en general son
bajas, lo cual determina que el estudio de formulacién continde con el
mentol- no se evalUan los parametros restantes necesarios para validar el

método analitico para benzaldehido.

9.5.2 Desarrollo del método de andlisis para mentol

El desarrollo del método analitico para mentol se enfoca en la obtencion de
la técnica oOptima de extraccion del mismo, dado que las condiciones
cromatograficas que se utilizan son las que emplea PAYMSA, pero estas se

adaptan para el analisis del mentol.
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Las primeras pruebas preliminares se llevan a cabo en PAYMSA con el
cromatdgrafo de gases acoplado a espectrometro de masas (CG-EM), pero
debido a incidencias técnicas temporales, el método se adapta al
cromatografo del laboratorio de la Unidad de Farmacognosia de la
Universidad de Barcelona, el cual tiene el detector de ionizacion de llamas
(CG-FID). En consecuencia, las pruebas se continlian con este equipo.

La ejecucion de experimentos se basa en confirmar los pardmetros de
selectividad, exactitud, precision, linealidad y rango en el CG-FID; y poner
a punto la técnica 6ptima de extraccion de la muestra. Para ello, se realizan
las pruebas con muestras que presentan diferentes cantidades de mentol,
puesto que se cuenta con varias formulas de pellets que vehiculizan mentol -
que comparten mismos excipientes, pero con diferentes grados- y se pretende

emplear el método para analizar todas las muestras.

Por lo tanto, se realizan la comprobacién de la extraccion total del analito
mediante extracciones sucesivas con los pellets que contienen la cantidad
mas baja de mentol, un 10 % tedrico de mentol (férmula P12M10). Ademas,
estas extracciones sucesivas se comparan con la extraccion Gnica mediante
agitacion por ultrasonidos, empleando etanol 96 % como solvente de

extraccion.

La exactitud se comprueba con la evaluacion del % de recuperacion con
pellets que contienen un 20 % tedrico de mentol (formula P12M20) y con el
placebo del mismo. También, se comprueba la linealidad del intervalo de
trabajo, con pellets que contienen tedricamente un 30 y 40 % de mentol
(férmulas P12M30 y P1M40, respectivamente). Para verificar la linealidad,

se analizan diferentes cantidades de muestra: 0,1; 0,3; 0,5; 0,7 y 0,9 g, que
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representan el 20, 60, 100, 140 y 180 % del contenido tedrico de mentol,

respectivamente.

Asimismo, se comprueba la extraccion (nica mediante agitacion con
ultrasonidos con diferentes solventes: EtOH, ACN, heptano con los pellets
que contienen un 30 % tedrico de mentol (P12M30). También se estudia
variaciones en el tiempo de agitacion, una vez escogido el disolvente de

trabajo con los pellets que contienen un 50 % tedrico (P12M50).

Los resultados obtenidos confirman que el método adaptado en CG-FID es
selectivo (se confirma ausencia de interferencias debidas a solventes o
excipientes, y los cromatogramas de las soluciones patrones son similares a
los cromatogramas de las soluciones problema); es preciso (los RSD de
lecturas consecutivas son menores del 5 %); es exacto ( se recupera un 100,92
% de analito del placebo cargado); y es lineal para el rango de
concentraciones probadas (se obtiene un coeficiente de determinacion,
R?=0,9999, ver la Figura 87).
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Figura 87. Curva de calibracion para mentol.
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Respecto a la linealidad del intervalo de trabajo, los resultados demuestran

para ambas muestras, P12M30 y P1M40, que existe una relacion lineal entre

la concentracion de muestra en la solucion problema y la concentracion de

mentol en la soluciéon problema, dado que se obtiene un coeficiente de

determinacion de R?=0,9992 y R2=0,9995, respectivamente, tal como se

aprecian en las Tablas 132 y 133 y Figuras 88 y 89. Englobando ambos datos,

puede observarse que este método se puede utilizar para analizar pellets que

contengan mentol entre 4,12 % y 61,83 % (que corresponde al nivel de

concentracion de 20 % de P12M30 y al nivel de concentracion 180 % de P1

M40, respectivamente).

Tabla 132. Resultados de ensayo de linealidad (prevalidacion) para P12M30.

Pellet en

Mentol en

i - - Factor

Nivel de solucién solucién
. respuesta

concentracion problema problema (Y/X)
(mg/ml) (mg/ml)

20% 2,1160 0,4116 0,1945

60% 6,1080 1,1958 0,1958

100% 10,1700 1,9848 0,1952

140% 14,1340 2,7590 0,1952

180% 18,1080 3,6476 0,2014

Media 0,1964

SD 0,0028

RSD 1,4443
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Intervalo de trabajo
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Figura 88. Resultado de intervalo de trabajo para P12M30.

Tabla 133. Resultados de ensayo de linealidad (prevalidacion) para P1M40.

Pelleten Mentol en

. - - Factor

Nivel de solucion solucion
L respuesta

concentracion problema problema (Y/X)
(mg/ml) (mg/ml)

20% 2,0760 0,7051 0,3396

60% 6,1180 2,1290 0,3480

100% 10,1060 3,5447 0,3508

140% 14,2720 4,8978 0,3432

180% 18,2120 6,1831 0,3395

Media 0,3442

SD 0,0050

RSD 1,4621
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Figura 89. Resultado de intervalo de trabajo para P1M40.

Por otra parte, en cuanto a la técnica de extraccion, los resultados obtenidos
demuestran que se extrae todo el mentol tras realizar 5 extracciones sucesivas
mediante agitacion por turrax. Asimismo, al igual que ocurre con el
benzaldehido, la extraccion Unica mediante agitacion de ultrasonidos es
mucho mejor que las extracciones sucesivas juntas (las 5 fracciones se
recolectan en el mismo matraz aforado), puesto que logra mayor contenido
de mentol extraido (ver la Tabla 134).

Tabla 134. Resultados de comparacion de método de extraccion para pellets P12M10.

Media %

Método de ., Media %
. Fraccion mentol en
extraccion ., mentol total
fraccion
12 6,27 7,71+0,32
) 28 1,21
5 extracciones 38 0,19
sucesivas
43 0,03
52 0,01
5 extracciones i ) 8,35+ 0,074
sucesivas juntas
Extraccion por i ) 9,66 + 0,055
ultrasonidos
n=2.
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Una vez que se ha confirmado que la extraccion Unica mediante ultrasonidos
empleando etanol 96 % como solvente es muy buena, se prueba este método
utilizando acetonitrilo y heptano, para conocer si estos proporcionan
resultados ain mejores que los obtenidos. Esta prueba se realiza con los

pellets que contienen un 30 % tedrico de mentol (P12M30).

Tal como se puede observar en la Tabla 135, los % de contenido de mentol
son similares para los tres solventes evaluados. Por lo tanto, se elige el etanol

96 % como solvente de extraccion para la posterior validacion.

Tabla 135. Comparacién de diferentes solventes para extraccion Unica mediante agitacion
por ultrasonidos de pellets P12M30.

Media %

Solvente
mentol

Etanol 96 % 25,19 £ 0,10

Acetonitrilo 24,99 £ 0,19

Heptano 25,07 0,11

n=2.

Una vez escogido el solvente y el método de extraccion Unica mediante
agitacion por ultrasonidos, se lleva a cabo variaciones en el tiempo de
sonicacion -a frecuencia de 40 Hz- para confirmar que 10 min es el tiempo
adecuado para extraer todo el mentol. Esta prueba se realiza con las muestras
que vehiculizan el mayor contenido de mentol (P12M50 que tiene un 50 %

de mentol tedrico).
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Los resultados demuestran que con un tiempo de sonicacion de 10 min se
extraen cantidades de mentol similares a las que se extraen empleando 20 y

30 min, tal como se aprecia en la Tabla 136.

Tabla 136. Resultados de ensayos de tiempo de sonicacion en pellets P12M50.

Tiempo de
sonicacién
(min)

Media %
mentol

10 49,26 + 0,27

20 48,72+ 0,13

30 48,90 + 0,14

n=2.

Finalmente, sobre la base de todos los resultados obtenidos en este apartado,
se decide escoger como método de rutina para el analisis de pellets que
vehiculizan mentol, la técnica de extraccion Unica mediante agitacion por
ultrasonidos empleando etanol 96 % como solvente de extraccion y las

condiciones cromatogréaficas descritas en el punto 8.5.2.

La técnica de extraccidn consiste en los siguientes pasos: Molturar 5 g de
pellets y pesar 0,5 g del polvo obtenido en un matraz aforado de 50 ml; afiadir
40 ml de etanol 96 %; sonicar durante 10 min a una frecuencia de 40 Hz;
dejar enfriar, enrasar hasta 50 ml con el mismo disolvente y homogeneizar
mecéanicamente; filtrar 1 ml de la solucion con filtro PVDF de didmetro de
poro 0,45 um en un vial de cromatografia de gases; y proceder a su lectura
en el cromatografo bajo condiciones cromatograficas descritas en apartado
8.5.2.
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9.5.3 Validacion del método de analisis

El desarrollo del método analitico para determinar mentol se valida de
acuerdo a las guias ICH Q2 R1, USP, Ph. Eur., AOAC y AEFI (AEFI, 2001;
International Conference on Harmonisation, 2005; The United States
Pharmacopoeial Convention, 2016, 2018; Council of Europe, 2018) para
asegurar la selectividad, linealidad, exactitud y precision del método en uso

de rutina.

En el presente estudio, el limite de deteccién y el limite de cuantificacién no
se evallan, debido a que el valor mas bajo del rango de linealidad da un pico
con un valor alto que esta muy por encima del ruido de la sefial. Segun las
pautas de ICH, en tal caso no es necesario determinar el limite de deteccion

y el limite de cuantificacion.
9.5.3.1 Selectividad

La selectividad se evalUa para asegurar la habilidad del método para medir
el analito sin interferencia de otros compuestos, solventes o excipientes que
pueden estar presentes en la solucion problema. Este estudio también
permite la identificacion del analito a través de la comparacion de los
cromatogramas y espectros de masas obtenidos para la solucion patrén y la

solucion problema.

Respecto a la identificacion, se obtiene un factor de similitud (SI) del 98 %
al comparar el espectro de masas de la solucién patrén con el espectro
disponible en la base de datos de Wiley Library. Asimismo, el espectro de

masas de la solucién problema es similar a ambos, tal y como se aprecia en
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las Figuras 90, 91 y 92. La pureza del pico se comprueba por la menor

alteracion del espectro al inicio, al medio y final del pico.

En cuanto a la interferencia de solventes o excipientes, los cromatogramas

obtenidos demuestran que no existe interferencia de los mismos y que el

tiempo de retencion esta alrededor de 7,4 min (ver las Figuras 93 a 96).
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Figura 90. Espectro de masas obtenido para patrén de mentol (0,3 mg/ml).
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Figura 91. Espectro de masas propuesto por Wiley Library.
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Figura 92. Espectro de masas de solucion problema de pellets P12M30 (~0,3 mg/ml).
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Figura 93. Cromatograma del blanco (Et OH 96 %).
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Figura 94. Cromatograma de solucién patrén mentol (3mg/ml).

Intensity

1000000

500000-]

250000

=

7,443 { menthol

0

min

Figura 95. Cromatograma de solucion problema de pellets P12M30 (~3 mg/ml).
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Figura 96. Cromatograma de solucién problema de placebo de pellets P12M30.

Los resultados de este estudio demuestran que el método es selectivo, y
permite identificar y cuantificar el analito sin interferencias de solventes o

excipientes. Por lo tanto, cumple con los criterios de aceptacion establecidos.
9.5.3.2 Linealidad

El estudio de linealidad se realiza para determinar la habilidad del
procedimiento analitico para obtener, dentro de un cierto rango, resultados
directamente proporcionales a la concentracion (cantidad) de analito en la

muestra.

Los resultados obtenidos se aprecian en la Tabla 137. La relacion de
linealidad obtenida entre los diferentes niveles de concentracion de pellet en
la solucion problema y el contenido correspondiente de mentol se
representan mediante la ecuacion de la recta de regresion (ver la Figura 97),
cuyos parametros de regresion se calculan mediante el método de minimos

cuadrados como se aprecia mas adelante en la Tabla 138.
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Tabla 137. Resultados de ensayo de linealidad.

Nivel de Pell;trgglséc;l]l;cién solucI:\i/Iéenn :)Orloebr:ema rer?)(l:thsrta

concentracion (mg/mi)* (mg/ml) (Y/X)
0,5273 0,1516 0,2875
5% 0,5378 0,1546 0,2875
0,5399 0,1573 0,2914
4,8988 1,4464 0,2953
50 % 4,9413 1,4460 0,2926
4,8968 1,4562 0,2974
9,8830 2,9313 0,2966
100 % 9,8452 2,9318 0,2978
9,9056 2,9850 0,3013
14,9148 4,4146 0,2960
150 % 14,9042 4,5331 0,3041
14,9134 4,4715 0,2998
20,0389 5,9095 0,2949
200 % 20,0422 6,0907 0,3039
20,0399 6,0644 0,3026

Media 0,30

SD 0,01

RSD 1,79

* Concentracion respecto el pellet seco, es decir, el peso pesado corregido por su valor

de humedad relativa (%).
Asimismo, los resultados del ensayo de linealidad son sometidos al test de
Cochran -previa aplicacion del método de regresion lineal- para comprobar
la homogeneidad de varianza entre los diferentes niveles de concentracion,
en este caso, para evaluar la influencia de la concentracion de mentol en el

estudio de linealidad.

Se obtiene que Gexp es menor a Gtab (. 0.05; 5,3) (0,4121 < 0,6838). Por lo

tanto, esto confirma que no hay diferencias estadisticamente significativas
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entre las varianzas de todos los niveles de concentracion dentro del rango

estudiado, y en consecuencia es posible evaluar la linealidad del método

mediante regresion lineal.

Tabla 138. Parametros de regresion.

Coeflc_lgnte 0,9998
regresion de (r)

Or_denada enel -0,0186
origen (a)

Pendiente (b) 0,3012
sD (a) 0,0214
SD (b) 0,0018

7,00

6,00 -
g E
= O i
S € 5,00
3w
£ g 4,00 -
<3 3,00
o9
S a |
g 20 y =0,3012x - 0,0186
'g'a 1,00 R?=0,9996

S
O3

» 0,00 ‘ ‘ ‘ ‘

0,00 5,00 10,00 15,00 20,00
Contenido de pellet en solucién problema (mg/mL)

25,00

Figura 97. Recta de regresién de la concentracion de mentol con respecto a la

concentracion de pellet en la solucién problema.

La recta de regresion muestra un coeficiente de determinacion de R?=0,9996,

lo que significa que el contenido de mentol explica mas del 99,96 % de la

variabilidad de contenidos obtenidos cuando los pellets son analizados por el

método utilizado.
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La ecuacion para la recta de regresion para mentol es:

C mentol en solucién problema (M@/MI) = 0,3012*C pellet en solucién problema (Mg/ml) - 0,0186

Por otra parte, los resultados obtenidos para el test de proporcionalidad o test

de la ordenada en el origen demuestran que el valor experimental es mas bajo
que el tabulado (t exp<t tab (. 0.05,3); 0,866<1,771), por lo que la

interseccion de la recta de regresion para mentol no es significativamente
diferente de cero. Los limites de confianza calculados (a-tSa= -0,0566 y
a+tSa= 0,0194) para esta constante incluyen el valor cero, lo cual significa

que no hay un error sistematico en el método evaluado.

Respecto a los resultados obtenidos para el test de la pendiente, se demuestra

que la pendiente es significativamente diferente de cero, puesto que el valor
experimental es mayor al valor tabulado (t exp>t tab (: 0.05,13); 171,500

>1,771). Los limites de confianza calculados no incluyen el valor cero (b-
tSh=0, 2980 y b+tSbh=0,3043), lo que significa que el método tiene una buena
sensibilidad y no tiene sesgo.

Sobre la base de todos los resultados obtenidos puede concluirse que el
método muestra una buena linealidad para el analisis de mentol en pellets
que vehiculizan mentol en el rango estudiado (5 % a 200 %) con respecto a
la concentracion de pellets descrita en la preparacion de la solucion
problema, sin sesgos y errores sistematicos. La linealidad del método cumple

con los criterios de aceptacion establecidos como objetivo de este estudio.

Finalmente, se adjuntan a modo de ejemplo los cromatogramas obtenidos en

el estudio de uno de los replicados a cada nivel de concentracion, tal como
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se puede observar en las Figuras 98 a 102. En los mismos, se observa la
relacion de resultados directamente proporcionales a la concentracion

(cantidad) de analito en la muestra.
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Figura 98. Cromatograma a 5 % de nivel de concentracion.
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Figura 99. Cromatograma a 50 % de nivel de concentracion.
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Figura 100. Cromatograma a 100 % de nivel de concentracién.
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Figura 101. Cromatograma a 150 % de nivel de concentracion.
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Figura 102. Cromatograma a 200 % de nivel de concentracién.

9.5.3.3 Precision

Este ensayo se lleva a cabo para conocer la habilidad del método analitico
para obtener resultados homogéneos después de varias medidas de la misma
muestra y cubre la repetibilidad instrumental, repetibilidad de método y

precision intermedia o en su defecto reproducibilidad.

Los resultados obtenidos para la repetibilidad del sistema instrumental y del
método se reportan en las Tablas 139 y 140, en donde se observa que el RSD
del sistema instrumental y el RSD del método para la determinacion del
contenido de mentol en pellets que vehiculizan mentol es de 0,73 % y 1,69

%, respectivamente.
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Tabla 139. Resultados de la evaluacion de repetibilidad instrumental.

_NL’Jme_rlo t= mentol Mentol
inyeccion (%)
1 7,442 29,66
2 7,443 29,54
3 7,442 29,94
4 7,442 29,44
5 7,442 29,27
6 7,443 29,64
7 7,442 29,40
8 7,443 29,63
9 7,444 29,94
10 7,443 29,59
Media 7,44 29,61
SD 0,00 0,21
RSD 0,01 0,73

Tabla 140. Resultados de la evaluacion de repetibilidad de método.

Muestra  trmentol  Mentol (%0)

1 7,442 29,67
2 7,441 29,43
3 7,443 30,73
4 7,441 29,78
5 7,440 29,63
6 7,440 29,32
Media 7,44 29,76
SD 0,00 0,50
RSD 0,02 1,69

Tal como se muestra en la siguiente Tabla 141, los valores de RSD sistema
y RSD meétodo permite deducir el nimero de réplicas que deben realizarse

en un ensayo para un cierto rango de aceptacion. En esta validacion, el
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analisis duplicado da un intervalo de confianza de 95,0-105,0 %, cumpliendo
de manera dptima el criterio de aceptacion establecido (90-110 %).

Tabla 141. Coeficientes de variacion aceptables para el método y la precision del sistema
de acuerdo con el rango de aceptacion deseado segin AOAC (AEFI,2001).

Andlisis Gnico (n = 1) Anélisis duplicado (n = 2)
Rango de aceptacion
(%) RSDwmeétodo RSDsistema ~ RSDmetodo RSDsistema
(%) (%) (%) (%)
98,5-101,5 0,58 0,41 0,82 0,58
98,0 - 102,0 0,78 0,55 1,10 0,78
97,0 -103,0 1,16 0,82 1,64 1,16
95,0 - 105,0 1,94 1,37 2,74 1,94
90,0 - 110,0 3,88 2,74 5,48 3,88

En cuanto a la precision intermedia, esta no se lleva a cabo debido a que se
cuenta con 2 métodos para determinar el mentol (CG-EM y CG-FID) que son

diferentes, pero estan relacionados entre si.

Ambos métodos proporcionan resultados que pueden intercompararse entre
ellos, porque los RSD de los mismos no son mayores que el doble del RSD
del método obtenido en la validacion (RSD < 10,96 %). Esto puede
corroborarse con los resultados reportados en el estudio de formulacion de
pellets que vehiculizan mentol, en los apartados 9.3.2.1 6 9.3.6.1. Ademas,
estadisticamente los resultados no presentan diferencias (Fexp<Fcritico). A
modo de ejemplo, se muestra el ANOVA (ver la Tabla 142) para los
resultados obtenidos en el apartado 9.3.6.1. Los resultados estan expresados

en % de recuperacion.
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Tabla 142. Resultado de ANOVA para % de recuperacién de mentol mediante CG-FID vs

CG-EM.
RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
CG-FID 24 1575,457857  65,64407737  228,2116916
CG-EM 24 1705,453505  71,06056269  322,3493355
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados F Probabilidad ~ para F
Entre grupos 352,0597591 1 352,0597591  1,278912752 0,263963082 4,051748692
Dentro de los grupos 12662,90362 46 275,2805135
Total 13014,96338 47

Finalmente, sobre la base de los resultados obtenidos en este apartado, puede
afirmarse que la precision del método analitico cumple con los criterios de

aceptacion establecidos en los objetivos de este estudio.
9.5.3.4 Exactitud

Se estudia la exactitud para determinar la capacidad del sistema para producir
resultados cercanos a los valores verdaderos, mediante el método del placebo

cargado.

Los resultados se reportan en la Tabla 143. La evaluacion estadistica de los
mismos por el test de Cochran demuestra que la exactitud es homogénea en

todas las muestras a diferentes niveles de concentracion de mentol (Gexp
<Gtab (4: 0.05;3,3); 0,7311<0,8709), por lo que la concentracion no influye en

la variabilidad de los resultados.
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Asimismo, la prueba de t-Student demuestra que no hay diferencia
significativa entre la recuperacion media encontrada (100,49 %) y 100 %,

puesto que texp<twan (0,05; gl=8) (1,255<2,306). En consecuencia, el valor de

recuperacion es satisfactorio y la exactitud es correcta.

Tabla 143. Resultados de evaluacion de exactitud.

C mentol C mentol ., .
tebrica hallada Recu%erauon Varianza
(mg/ml) (mg/ml) (%) (s2)
Serie 1 1,5269 1,5226 99,72 0,2247
1,5268 1,5351 100,54
1,5268 1,5227 99,73
Serie 2 3,0536 3,0573 100,12 0,7811
3,0536 3,0102 98,58
3,0535 3,0565 100,10
Serie 3 4,5804 4,6540 101,61 0,0627
4,5805 4,6665 101,88
4,5805 4,6770 102,11
Media 100,49
SD 1,17
RSD 1,16

De acuerdo con las recomendaciones de AOAC, los valores aceptables de
recuperacion dependen de la concentracion de analito (Huber, 2007; AOAC
International, 2016), tal como se muestra en la Tabla 144. En este caso, el
método analitico cumple con el % de recuperacion recomendado para la
cantidad de analito analizado y ademés cumple con los criterios de
aceptacion establecidos para el estudio (90-110 %).
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Tabla 144. Recomendaciones de precision de AOAC para la recuperacién.

] . . Recuperacion
Analito (%)  Relacion Unidad

(%)
100 1 100 % 98 -102
1 102 1% 97-103
0,1 103 0,1% 95-105
0,01 10 100 ppm 90 - 107
0,001 10° 10 ppm 80 -110

9.5.3.5 Robustez

Se estudia la robustez para conocer la capacidad del método para no verse
afectado por variaciones pequefias pero deliberadas en los pardametros del
método. En este caso, este parametro se estudia en referencia a la estabilidad
de la solucién problema, bajo dos condiciones de almacenamiento.

Para ello, se compara los resultados del contenido de mentol a diferentes
tiempos, RSD con los valores de contenido y RSD obtenidos en el estudio de
repetibilidad del método descrito en el epigrafe 9.5.3.3. Los resultados de

esta comparacion se aprecian en la Tabla 145.

La exactitud de los valores de contenido de mentol, como se ha visto en la
Tabla 145, es aceptable si todos los resultados estan dentro del + 10 % del
valor medio de la repetibilidad de método (29,76 %). Por lo tanto, todos los

valores deben de estar entre 26,78 y 32,74 %.
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Tabla 145. Resultados de evaluacién de estabilidad de la solucién problema.

% mentol en
% mentol en

Tiempo (h) mueStra
almacenada a Ta

muestra

almacenada a

4°C

0 29,76 29,76
24 29,16 29,66
48 28,99 29,28
312 30,35 30,66
Media 29,50 29,84
SD 0,62 0,58
RSD 2,09 1,95

La precision de los valores de contenido de mentol es aceptable si el RSD de
los resultados obtenidos no son mayores que el RSD de los valores de
repetibilidad de método. Entonces, el RSD del estudio no debe ser mayor al

valor limite aceptable 5,48 %.

Los resultados de este estudio muestran valores de contenido de mentol
dentro del intervalo 26,78 y 32,74 %, y el RSD para almacenamiento a
temperatura ambiente y temperatura de 4 °C es de 2,09 % y 1,95 %,
respectivamente. En consecuencia, se considera que la solucion problema es

estable por al menos 13 dias (312 h) bajo las dos condiciones mencionadas.
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10 DISCUSION GLOBAL

Es de conocimiento general que los aromas poseen una caracteristica propia
que la diferencia de otras sustancias, siendo esta la volatilidad. Esta
naturaleza volatil es un factor limitante para el desarrollo de la industria de
los aromas. Por este motivo, se suele recurrir a técnicas de encapsulacion
para reducir la evaporacion de los componentes volatiles y mejorar su vida
util media, asi como también controlar su liberacion. Esta ultima, es una de
las principales lineas de investigacion que a nivel general se esta llevando a

cabo en el sector de los aromas (FIAB, 2011).

Dentro de este sector, el secado por aspersion es la técnica de encapsulacion
mas antigua y es todavia la técnica mas usada ampliamente en la industria
alimentaria (Pordevi¢ et al., 2014; Sobel et al., 2014; Sohini et al., 2016;
Saifullah et al., 2019). Con el paso de los afios se ha introducido la tecnologia
de extrusion, pero es relativamente nueva, ya que solo representa el 2-3 % de
todas las tecnologias empleadas para encapsular materiales sensibles tales
como aromas, &cidos grasos, omega 3, enzimas, etc. Esto se debe
principalmente a que el proceso de extrusion consta de més etapas y esta
mucho menos explorado que los procesos tradicionales de encapsulacion
(Porzio, 2008; Harrington y Schaefer, 2014).

Este mismo hecho ocurre con la tecnologia de lecho fluido, dado que hay una
limitacion de trabajos de investigacion donde se utilice esta técnica para la
encapsulacion de componentes alimentarios (Frey, 2014; Pellicer Balsalobre,
2016).
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Laaplicacion de estas técnicas en la preparacion de ingredientes alimentarios
es de elevado interés competitivo para la industria alimentaria, debido a que
permiten la obtencion de formas multiparticulares de administracion oral de
liberacion controlada. En concreto, la técnica de extrusion-esferonizacion
permite la elaboracion de pellets matriciales, de los cuales se han reportado
varias ventajas en el campo farmacéutico y que podrian extrapolarse al
campo de los aromas. En efecto, los pellets son formas multiparticulares cuya
ventaja principal es que permiten controlar la velocidad de liberacion de la
sustancia vehiculizada, a través de dos formas diferentes: a) recubriendo los
pellets con una pelicula de un material que retenga al activo en su interior,
retrasando asi la liberacion; y b) modificando el interior de los pellets

mediante la adicion de sustancias que influyan en su comportamiento.

El objetivo principal del proyecto de tesis es efectuar el desarrollo de
sistemas de vehiculizacion para aromas basados en tecnologias mixtas de
extrusion y lecho fluido, con el fin de controlar temporalmente la liberacion
de los mismos, de manera que se pueda modificar la percepcion sensorial en

el consumidor.

Para lograr este fin, se llevan a cabo tres lineas de investigacion que son las
siguientes:

1. Extrusion: Linea que va dirigida a la obtencion de pellets matriciales
que vehiculicen aromas de uso farmacéutico y alimentario mediante
técnica de extrusion-esferonizacion. Esta linea consta de los estudios
de preformulacion y formulacion de pellets matriciales.

2. Recubrimiento de pellets matriciales mediante lecho fluido: Linea
que tiene el objetivo de establecer las condiciones Optimas del

proceso de recubrimiento de los mejores pellets matriciales obtenidos
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en el estudio de formulacion, preservando el aroma que vehiculizan.
De este modo, se pretende modificar la liberacion del aroma
vehiculizado.

3. Estrategias de microencapsulacion: Linea dirigida a mejorar la
incorporacion del aroma liquido en la matriz del pellet y, en
consecuencia, evitar pérdidas del mismo durante el proceso de

extrusion-esferonizacion.

Las mejores formulas obtenidas se aplican en goma de mascar y se evallan
a nivel sensorial para valorar la modificacion provocada en la percepcién

sensorial del consumidor.

10.1 Linea de investigacion 1y 2: Extrusion y recubrimiento

de pellets matriciales mediante lecho fluido

10.1.1 Benzaldehido

Se inicia el estudio con el benzaldehido, que es una sustancia quimicamente
definida presente en la naturaleza, que posee olor y sabor caracteristico de
almendra amarga y melocoton. Se emplea como agente saborizante en la
fabricacion de perfumes y productos farmacéuticos, asi como en productos
alimentarios (Burdock, 2010; Martindale, 2015a; PubChem, 2015a; The

United States Pharmacopoeial Convention, 2016).

La composicion de la matriz de los pellets se basa en la literatura existente
sobre pellets farmacéuticos. Se escoge la celulosa microcristalina (MCC)
como diluyente porque es el excipiente por excelencia en la elaboracion de
pellets mediante la técnica de extrusion-esferonizacion. Su eficacia es
avalada por diversos estudios como diluyente e intensificador/ayudante de la
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esferonizacion (Sousa et al., 2002; Duki¢ et al., 2007; Podczeck et al., 2008;
Podczeck y Newton, 2014). Ademaés, se suele emplear en sistemas
matriciales inertes para la liberacion controlada de activos farmacéuticos
(Gandhi et al., 1999; Bhairy et al., 2015). Asimismo, la MCC presenta un
indice elevado de cohesividad, cualidad que lo hace un excipiente viable en
la elaboracion de comprimidos de liberacion lenta (Nardi Ricart, 2016),
siendo este un dato importante puesto que posibilita la aplicacion de los

pellets en procesos de compresion.

La hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) se selecciona como aglutinante,
debido a que ademas de realizar dicha funcion (a proporciones de 2-5 % p/p)
es un agente modificador de la liberacidn a proporciones de 10-80 % p/p en
sistemas matriciales, donde modula la liberacion del activo en funcion de su
viscosidad (Levina et al., 2006; Sanchez et al., 2010). En este sentido, la
naturaleza de ambos excipientes confiere un caracter matricial a las

formulaciones que los contienen.

Se selecciona el agua desionizada como liquido humectante, ya que existen
estudios que han demostrado que da lugar a pellets de mayor calidad respecto
a las mezclas hidroalcoholicas (Dreu etal., 2005; Mascia et al., 2010).
Posteriormente se realizan pruebas preliminares para saber la dosificacion y

comportamiento del aroma en la matriz del pellet.

Sobre la base de las pruebas preliminares, se efectla un disefio experimental
para observar la influencia de los parametros de formulacion y de proceso.
De la mejor formula se comprueba su reproducibilidad de proceso mediante
la elaboracion de lotes de 1 kg; se lleva a cabo su caracterizacion mediante

método SeDeM, evaluando propiedades de dimensién, deslizamiento,
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lubrificacion, higroscopicidad, entre otros (Sufié Negre et al. 2005; Aguilar-
Diaz etal. 2014); y se realizan pruebas preliminares de recubrimiento
pelicular mediante lecho fluido con hidroxipropilcelulosa (HPC), HPMC y
etilcelulosa (EC), variando los parametros de la temperatura de aire de

entrada, velocidad de bomba y cantidad de polimero.

Los resultados obtenidos para el disefio del benzaldehido demuestran que la
cantidad de HPMC, la cantidad de aroma y la temperatura de secado
empleada tienen una influencia significativa en el porcentaje de recuperacion
del aroma (comprobado por analisis estadistico). Ademas, se revela que el
benzaldehido influye en la plasticidad de la masa a extrudir, observandose
que a mayor cantidad de aroma en la férmula se genera mayor rigidez de la
masa Yy, por consiguiente, se necesita mayor velocidad y tiempo de
esferonizacion para obtener pellets esféricos. Aun asi, se obtiene una mezcla

de forma esférica y cilindro corto.

La mejor férmula del disefio es la P12 (contiene un 10 % de benzaldehido,
80 % de MCC y 10 % p/p de HPMC E6 referido al peso seco de la formula,
secado a 30 °C durante 1,5 h). Esta formula presenta el mejor porcentaje de
recuperacion de aroma respecto a las demas férmulas (52 %), es reproducible
y exhibe pellets con buenas propiedades de dimension, deslizamiento,
lubrificacion y estabilidad aceptable en cuanto a higroscopicidad. Asimismo,
tiene una distribucion de particula mayoritaria entre 600-800 um; una
friabilidad aceptable (1,10 %) y una dureza media de 75,40 N/mm. No
obstante, los resultados del % de recuperacion del aroma en el disefio
experimental, en general presentan valores bajos; y en el estudio de
recubrimiento, después de una serie de pruebas no es posible determinar el

incremento de peso de los pellets después del recubrimiento.
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10.1.2 Mentol

En vista de los resultados obtenidos con el benzaldehido, se decide continuar
el estudio con el mentol 42-44 % USP, el cual es un solido cristalino blanco
con olor y sabor de menta. Este aroma se escoge porque es una sustancia
aromatica solida que posee una presion de vapor menor a la que tiene el
benzaldehido (0,0637 mm Hg a 25 °C vs 1 mm Hg a 26 °C), razén por la cual
es menos volatil y, por lo tanto, mas estable y facil de manipular. Se utiliza
tanto en la industria farmacéutica, cosmética y alimentaria (Burdock, 2010;
The Merk Index Online, 2013; PubChem, 2015b; The United States
Pharmacopoeial Convention, 2016). Ademas, el mentol presenta mayor
interés comercial debido a su potencial ventaja de actuar a nivel de los
receptores del frio TRPM8 de la mucosa bucal (Eccles, 1994; Martindale,
2015b; Zhao et al., 2018), lo cual puede ser beneficioso para la consecucién

del efecto dual en la goma de mascar propuesto por la empresa PAYMSA.

Del mismo modo que para el benzaldehido, se realiza un disefio experimental
para evaluar la influencia de los parametros de formulacion y de proceso. Los
resultados demuestran que existe una relacion entre la cantidad de agua y la
MCC, lo cual esta en concordancia con la literatura existente (Bains et al.,
1991; Elbers et al., 1992), ya que a menor cantidad de MCC, menor cantidad
de agua se requiere para obtener una masa plastica correcta. Asimismo,
destaca que en todas las formulas se obtienen pellets esféricos sin presencia
de cilindros cortos, a diferencia de las formulas obtenidas en el disefio de

benzaldehido.

El analisis estadistico del disefio demuestra que la temperatura de secado

presenta una influencia significativa en el % de recuperacion, tanto a nivel
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intergrupal como intragrupal (valor p<0,05 para todos los casos). La
temperatura de secado es un parametro critico, su efecto se ve claramente
reflejado en la formula que contiene el mayor % de mentol (P12M30), porque
al aplicar una temperatura de 40 °C se obtiene un % de recuperacion de 16,09
%, mientras que con una temperatura ambiente se obtiene un 85,93 %.

Al igual que el benzaldehido, el resultado de la influencia significativa de la
temperatura en el % de recuperacion, difiere de los resultados obtenidos por
otros estudios que no hallaron pérdidas apreciables en funcion de la
temperatura de trabajo para mentol ni para benzaldehido pero empleando la
técnica de secado por aspersion (Sobel et al., 2010; Sobel et al., 2014).

No obstante, los resultados obtenidos para ambos aromas estan de acuerdo
con sus propiedades fisicoquimicas, entre ellas la presion de vapor.

Se puede afirmar, por lo tanto, que la presion de vapor de una sustancia (mide
la volatilidad de una sustancia) es una propiedad que depende de la naturaleza
de la sustancia y que siempre aumenta con la temperatura (Ecuacion de
Clausius-Clapeyron). Cuanto mayor es la presion de vapor de una sustancia
a una temperatura determinada, mayor es la volatilidad y menor es la
temperatura de ebullicion normal (es decir, a presion atmosférica, 760 mm
Hg) (Reid y Sherwood, 1977).

Dicho de otro modo, las sustancias que presentan mayor presion de vapor y
un punto de ebullicion bajo, se evaporan mas facilmente que las que tienen
menor presién de vapor y puntos de ebullicion mas elevados. Asi, por
ejemplo, es predecible que ambos aromas se encuentren afectados por la
temperatura de secado, en especial el benzaldehido porque presenta una
presion de vapor menor que la del mentol y un punto de ebullicion mas bajo,

tal como se puede observar en la Tabla 146.
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Tabla 146. Parametros fisicos de mentol y benzaldehido.

Parametro fisico Mentol Benzaldehido
Presion de vapor a 25 °C 0,0637 mm Hg *1 mm Hg
Punto de ebullicion a 760 mm 212 179
Hg (°C)

Punto de fusién (°C) 42-44 -56,5
Punto de inflamacion (°C) >100 62

*Presidn de vapor a 26 °C.

Para continuar el estudio del mentol, se escoge la mejor formula del disefio
sobre la base de un estudio orientativo de costes que tiene en cuenta el
rendimiento de proceso obtenido en cada temperatura de secado y tiempo de
proceso. Por consiguiente, se escoge la formula P12M30 secada en lecho
fluido a 30 °C durante 2 h. Esta férmula y las condiciones de proceso de
secado empleadas permiten vehiculizar una mayor cantidad de aroma a un
precio econdmico (1 Kg de pellets cuesta 11,99 €) y tiempo de proceso

razonable.

Una vez escogida esta formula, se optimiza el proceso de secado en lecho
fluido cambiando la temperatura y la duracién, realizando un secado a
temperatura ambiente durante 3,5 h. De este modo, se logra un % de
recuperacion y precio de produccién similar al que se consigue con el secado
en bandeja a temperatura ambiente durante 24 h (10,76 €/kg vs 9,81 €/kg).

En la Tabla 147, queda mejor reflejado el estudio de costes, ya que se calcula
el precio que cuesta vehiculizar 1 g de mentol en los pellets, empleando las

temperaturas evaluadas.
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Tabla 147. Precios g mentol para estudio orientativo de costes.

Precio g mentol (€)

Férmula Bandejas Ta24h Lecho fluido 30°C 2 h

P12M10 0,0806 0,0972
P12M20 0,0572 0,0765
P12M30 0,0346 0,0646

Precio g mentol (€)

Formula Bandejas Ta24 h Lecho fluido 40°C 2 h

P12M10 0,0861 0,1265
P12M20 0,0481 0,1198
P12M30 0,0399 0,2931

Precio g mentol (€)

Formula Bandejas Ta24h Lecho fluido Ta3,5 h
P12M30 0,0431 0,0487

La formula P12M30 con el secado optimizado, se caracteriza mediante
método SeDeM vy se evalla su reproducibilidad de proceso. Obteniéndose
medias de incidencia mayores de 5 para todos los parametros evaluados, por
lo que los pellets obtenidos presentan buenas propiedades de dimension,
deslizamiento, lubrificaciéon y estabilidad aceptable en cuanto a

higroscopicidad; y la formula es reproducible.

Los pellets también exhiben una distribucion de tamafio de particula
mayoritaria entre 600-1200 pm, son poco friables (0,20 %) y tienen una
dureza media de 55,89 N/mm. Estos pellets en comparacion con los pellets
que vehiculizan benzaldehido son menos duros (media de 55,89 N/mm vs
75,40 N/mm) y ligeramente mas grandes, lo cual puede atribuirse a la

naturaleza de los aromas: el mentol al ser solido aporta méas volumen a la
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matriz del pellet, a diferencia del benzaldehido que es liquido y posee
propiedades que modifican la plasticidad de la masa a extrudir.

Se lleva a cabo también la optimizacion de carga de la formula P12M30, para
conocer la méxima cantidad de mentol que puede admitir la matriz del pellet,
de modo que se prueba incrementar de manera gradual un 10 % p/p del aroma
hasta que no se pueda obtener una masa adecuada que permita la correcta
extrusion y esferonizacion. Se logra vehiculizar correctamente hasta un 50 %
p/p de mentol respecto a peso seco, a esta férmula obtenida se la denomina
P12M50. La caracterizacion de la misma demuestra que los pellets tienen
buenas propiedades de dimension, deslizamiento, lubrificacion,
higroscopicidad con estabilidad aceptable y es reproducible. La distribucion
mayoritaria de tamafio de particula esta entre 1000-1200 um, y mantiene los
valores de friabilidad y dureza respecto la férmula P12M30.

Con los resultados hallados en la optimizacion de carga se puede corroborar
una de las ventajas descritas en la literatura sobre los pellets obtenidos
mediante extrusion-esferonizacion, como es la habilidad de vehiculizar
grandes cantidades de activo (Podczeck y Knight, 2006; Podczeck et al.,
2008).

A partir de este punto, se evalla la aplicacion de las dos vias descritas para
la consecucion del control de la liberacion de aroma. Es decir, el
recubrimiento de los pellets con una pelicula de un material que retenga al
aroma en su interior, retrasando asi su liberacién; y modificando el interior
de los pellets mediante la adicion de sustancias que influyan en su

comportamiento.
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Respecto a la via de recubrimiento, se inicia el estudio con los pellets de la
formula P12M30. Se efectian diferentes pruebas, optando por un
recubrimiento organico debido a la influencia critica de la temperatura en la
recuperacion del mentol (comprobado en el disefio del mentol). Se emplea la
etilcelulosa (EC) como polimero filmdégeno, que es insoluble y en
consecuencia esta asociada al control de la liberacion del activo que envuelve
(Marucci etal., 2013). Por lo tanto, queda descartado el recubrimiento
acuoso a pesar de ser mas recomendado por su inocuidad, disponibilidad y

bajo coste (Teunou y Poncelet, 2005).

Se trabaja con temperaturas de aire de entrada en el rango de temperatura
ambiente a 35 °C y diferentes concentraciones de EC N100 en alcohol
isopropilico (IPA) y mezclas IPA: acetona (previamente determinadas en el
estudio de seleccion de polimero y solvente). Asimismo, del proceso
optimizado se cuantifica el grosor de la cobertura a lo largo del tiempo (0-

10,5 h) mediante el analisis de imagen con SEM.

Los parametros de proceso optimizado demuestran que las condiciones de
recubrimiento que mejor preservan el aroma de los pellets son: T de aire de
entrada a temperatura ambiente; presion de pistola de 2 bar; velocidad de
bomba de 2-5 rpm; caudal de pulverizacion medio de 1,6 g/min; y una
solucién de recubrimiento compuesta por un 3 % p/p de EC N100, 1 % p/p
de triacetina 'y 96 % p/p de IPA.

Para evaluar el efecto sensorial que causa el recubrimiento en el consumidor,
se eligen pellets con diferentes tiempos de recubrimiento para su aplicacion
en goma de mascar (P12M30 Lote 2 recubierto 10,5 h, P12M30 Lote 3

recubierto 4,5 h'y 10,5 h) y posterior evaluacion sensorial. Los resultados del
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andlisis sensorial demuestran que un grosor de cobertura de
aproximadamente 30 um, el cual se consigue con 10,5 h de recubrimiento
optimizado, provoca un retardo de la liberacion del aroma de 49,52 segundos
(0,83 min) en una goma de mascar que contiene aroma liquido de sandia
disuelto en propilenglicol (1,5 % p/p en goma) y los pellets recubiertos (5 %
p/p en goma). Donde los panelistas no entrenados percibieron inicialmente
solo el aroma de sandia y después de casi 60 segundos de masticacion
apreciaron la salida progresiva del mentol, lograndose asi una agradable
experiencia sensorial, es decir, el efecto dual propuesto por PAYMSA.
Siendo el tiempo de retardo conseguido superior al que obtuvo Lenzi y
colaboradores en su patente (Lenzi etal., 2013), quienes consiguen un
cambio de un sabor a otro en 15-40 segundos con un aroma que Se encuentra
encapsulado mediante técnicas que incluyen la granulacion o aglomeracion

y recubrimiento por lecho fluido.

Ademas del retardo en la liberacion del mentol, este recubrimiento protege
al aroma de las condiciones ambientales después de 28 meses de
almacenamiento a temperatura ambiente en envase hermético. Estos
resultados se corroboran con el analisis mediante cromatografia de gases, en
el cual se observa gque después de 15 meses se mantiene el 98,3 % del aroma
inicial en los pellets recubiertos en comparacion al 78,1 % en los pellets sin
recubrimiento. Ademas, después de 28 meses se mantiene el mismo % de

mentol que se obtuvo a los 15 meses, tal como se observa en la Tabla 148.
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Tabla 148. Contenido de mentol (%) en pellets P12M30 después de 28 meses.

Nombre *Media % *Media %
Férmula *Media % mentol tras 15 mentol tras 28
muestra R
mentol inicial meses meses
P12M30 No rec 25,06 19,58 19,62
Lote 3 Rec
10,5h Rec 9,95 9,78 9.82
*n=3.

Dentro del estudio de recubrimiento también se realizan pruebas con la
férmula P12M50 (que vehiculiza un 50 % p/p de mentol) utilizando los
parametros optimizados de recubrimiento de la formula P12M30. Se
pretende de esta manera aumentar el % de mentol en los pellets recubiertos,
dado que se observa que el % del mismo disminuye después del proceso de
recubrimiento. De este modo, tedricamente se mejoraria la intensidad de
sabor del mentol de los pellets recubiertos cuando se apliquen en goma de

mascar y al mismo tiempo permitiria la consecucién del efecto dual.

Se ejecutan recubrimientos de 4 h, 7 h, y 10 h (este ultimo fue el tiempo
necesario de recubrimiento que genera una cobertura que permite el cambio
de sabores con P12M30) y se aplican los pellets recubiertos y sin recubrir

tanto para aromatizacion simple como para aromatizacion dual.

Los resultados demuestran que se consigue mejorar la intensidad de sabor de
mentol a lo largo de tiempo tanto para pellets recubiertos como sin recubrir,
respecto al mentol cristal. Del mismo modo, generan un retardo en la
percepcion de mentol, siendo esto méas acusado para los pellets recubiertos.
Sin embargo, en general, el tiempo exacto de percepcion del mentol logrado
por estos pellets recubiertos disminuye respecto a los tiempos obtenidos con

los pellets recubiertos de la férmula P12M30 (0,33 min vs 0,94 min, que son
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la media de todas las evaluaciones sensoriales) y no se consigue una salida
secuencial bien diferenciada de los aromas en la aplicacion para
aromatizacion dual.

Asi, por ejemplo, la formula P12M50 recubierta 10 h bajo las mismas
condiciones que P12M30 aplicada en goma de mascar que contiene aroma
liquido frutal (sandia 1,5 % p/p disuelto en propilenglicol), demuestra una
mejora en la intensidad de sabor de mentol respecto a los pellets sin recubrir,
aunque no consigue la salida secuencial bien diferenciada de los sabores
aplicados. Es decir, se perciben los dos sabores simultdneamente a pesar de
que el recubrimiento proporciona un grosor de capa similar a P12M30
recubierto (22,42 um vs 29,30 um). Este hecho podria explicarse por el
porcentaje de matriz en los pellets, ya que el grosor de cobertura es similar:
a mayor cantidad de aroma vehiculizado menor cantidad de matriz. Por lo
tanto, la cantidad de matriz juega un papel importante a nivel sensorial ya

que protege mejor al aroma de la masticacion.

Respecto a la otra via para la consecucién del control de la liberacion del
aroma, se llevan a cabo dos estudios: a) Estudio comparativo de HPMC de
baja viscosidad con HPMC de elevada viscosidad; y b) Disefio factorial con
componentes que segun bibliografia pueden modificar la salida del activo
dispersado en la matriz del pellet, como son la etilcelulosa, almidén
pregelatinizado y la HPMC EB6.

El estudio comparativo de viscosidad de HPMC se realiza con la formula
P12M30, debido a los buenos resultados que esta presenta en el
recubrimiento y analisis sensorial. Se compara el HPMC E6 -que tiene baja
viscosidad y que se habia utilizado en las pruebas anteriores- con HPMC de
alta viscosidad (HPMC K4M y HPMC K100M). Asimismo, se prueba
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trabajar con un 20 % p/p de HPMC EB6, ya que proporciones de 10-80 % son
empleadas en sistemas matriciales de liberacion retardada.

Entonces, se sustituye la HPMC E6 de la formula P12M30 por el mismo
porcentaje de HPMC de alta viscosidad (10 % p/p). Con esta sustitucién no
es posible obtener un proceso correcto, ya que se obtienen extrudidos
altamente plasticos que no pueden esferonizarse, por lo que se disminuye la
cantidad a un 8 %, 5 % y 2 % p/p. Solo se consigue el proceso adecuado
empleando un 2 % p/p para ambos casos, obteniéndose las formulas P12M30
K4M 'y P12M30 K100M. También se observa que un 20 % p/p de HPMC E6
tiene efectos negativos en el proceso, debido a que se obtienen extrudidos

altamente plasticos que no pueden esferonizarse.

El analisis mediante CG demuestra que se obtiene mayores porcentajes de
recuperacion cuanta menor viscosidad presenta la HPMC, dando valores de
~84 %, ~48 % y ~33 % para HPMC E6, HPMC K4M y HPMC K100M,
respectivamente. Se confirma que estos resultados no son consecuencia del
método de extraccion de rutina por posible hinchamiento del HPMC en
etanol, ya que ciertos grados de HPMC pueden hincharse en alcohol (Rowe
et al., 2009).

Por consiguiente, se estudia si presentan diferencias a nivel de perfil de
disolucién. Se obtiene un perfil de liberacion del aroma similar tanto con el
HPMC de baja viscosidad como con los de alta viscosidad (ver Figura 51),
por lo que trabajar con HPMC de alta viscosidad no aporta mejoras en cuanto
a la liberacion del aroma. Por esta razon, estos pellets no se aplican en goma

de mascar.
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La caracterizacion de ambas formulas, P12M30 K4M y P12M30 K100M,
demuestra que ambas presentan pellets con buenas propiedades de
dimension, deslizamiento, lubrificacion y estabilidad aceptable en cuanto a
higroscopicidad.  Asimismo, presentan una distribucion de tamafio de
particula mayoritaria entre 600-800 um, siendo mas homogénea la P12M30
K100M, que exhibe un 82 % de fraccion retenida en el intervalo mencionado.
En cuanto a la forma de los pellets obtenidos, en ambas férmulas se aprecian

una mezcla de forma esférica y cilindros cortos.

Respecto a los resultados obtenidos del disefio factorial con agentes
modificadores de liberacion (etilcelulosa, almiddn pregelatinizado y HPMC
E6), se elabora un disefio factorial simple centroide (ver la Figura 52), en el
que se evalla el efecto de mezclas de los agentes modificadores (15 % p/p)
sobre la matriz de los pellets que contienen un 40 % p/p de mentol y 45 %
p/p de MCC, dando lugar a 10 formulas denominadas P1 M40-P10 M40.

Se observa que, en general, es posible realizar el proceso de extrusion-
esferonizacion sin inconvenientes y permiten obtener pellets con buenas
propiedades de dimensién, deslizamiento, lubrificacién y estabilidad
aceptable en cuanto a higroscopicidad. Presentan una distribucion de
particula mayoritaria comprendida entre 600 y 1200 um, siendo las mas
homogéneas las formulas P5 M40 y P8 M40. Estas formulas tienen en comdn
que contienen mayores cantidades de HPMC EG6 en la mezcla, un 7,5 %y 10

%, respectivamente.

Presentan también friabilidades correctas, menores del 1 %, siendo la

formula P8 M40 la que consigue el valor méas bajo (0,34 %); dicho valor es
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similar a los que se obtuvieron en las férmulas de los estudios anteriores:
P12M30 y P12M50, las cuales contienen un 10 % de HPMC E6.

En cuanto a la dureza, se obtienen magnitudes comprendidas entre 25 N/mm
y 43 N/mm, correspondiendo el valor mas bajo a P2 M40 y el valor més alto
a P6 M40. La primera férmula contiene un 15 % de EC N100 y la segunda
un 7,5 % equivalente de EC N100 y almiddén pregelatinizado. Aqui se
observa claramente que la EC, al no poseer funcién de aglutinante, da lugar
a los pellets menos duros del estudio. Pero combinado a una cantidad
equivalente de almidon pregelatinizado da lugar a pellets con la mayor
dureza del estudio, debido a las propiedades aglutinantes del almidon. Los
pellets obtenidos en este estudio son menos duros en comparacion a las otras
férmulas elaboradas, P12M30 y P12M50.

En cuanto a la forma de los pellets, se aprecia que la mayoria de las formulas
logran formas esféricas, excepto las formulas P1 y P4 M40, que presentan
formas de “dumbells ” 0 mancuernas. Este hecho podria deberse a la cantidad
elevada de HPMC E6 o a la mezcla equivalente de HPMC E6 y EC N100,
dado que P1 M40 contiene un 15 % de HPMC E6 y P4 M40 contiene un 7,5
% equivalente de HPMC E6 y EC N100.

Respecto a la influencia de la mezcla de los agentes modificadores en el %
de recuperacién de mentol, el analisis estadistico (Andlisis de componentes
principales) demuestra que la HPMC E6 y la EC N100 son los componentes
gue mas influyen en la recuperacion. Las formulas P6 M40 y P8 M40 son las
que obtienen los mayores porcentajes de recuperacion, consiguiéndose un
86,80 % y 86,71 %, respectivamente, por lo que estas formulas se escogen

para aplicarlas en goma de mascar para aromatizacién dual. También se
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escoge la formula P7 M40, puesto que es la que presenta la mezcla de
cantidades equivalentes de los tres agentes modificadores evaluados y

obtiene un 76,88 % de recuperacion.

Los resultados a nivel sensorial demostraron que no se percibe una salida
secuencial de sabores diferenciada y la intensidad de sabor del mentol es baja
en todas las muestras a pesar de contener mayores % de mentol en los pellets
(34,40 %, 30,51 %, 34,42 % para P6 M40, P7 M40 y P8 M40,
respectivamente) respecto a la formula P12M30 (~24 %). La baja intensidad
de sabor percibida podria atribuirse a la ordenacion de la mezcla pulverulenta
de la EC N100, la HPMC EG6 y el almidon pregelatinizado, que podria estar

enmascarando el sabor del mentol.

Este resultado podria estar de acuerdo con la investigacion realizada por J.
Barra y colaboradores, que demuestra que las mezclas binarias de EC y
HPMC, en funcién del tamafio relativo de sus particulas, presentan una
organizacion de mezcla diferente, y por consiguiente, logran modificar el

sabor de activos amargos (Barra et al., 1999).

10.2 Linea  de investigacion  3:  Estrategias de

microencapsulacion

Esta linea de investigacion se basa en realizar pruebas para mejorar la
incorporacion del aroma liquido en la matriz del pellet y, por consiguiente,
evitar pérdidas del mismo durante el proceso de extrusion-esferonizacion,
dado que mediante la microencapsulacion el aroma liquido pasa a estado

solido gracias a la adicion de sustancias encapsulantes en combinacion con
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sustancias de carga o diluyentes. La microencapsulacion ademas de proteger
el aroma a través de microcépsulas, puede modificar la liberacion del mismo
(Nedovic et al., 2011;Raychaudhuri and Chakraborty, 2016).

Las pruebas preliminares de esta linea de investigacion aplican los resultados
y experiencias previas obtenidas de los estudios realizados con benzaldehido
y mentol para la vehiculizacion de aroma liquido de fresa y aroma liquido de
hierbabuena; ambos son aromas complejos constituidos por mas de 25

sustancias aromatizantes.

Estas pruebas demuestran que la matriz de los pellets compuesta de MCC y
HPMC E6 permiten vehiculizar ambos aromas complejos a proporciones de
10 %y 30 % p/p con respecto a peso seco. Igualmente, permiten la obtencion
de una masa que es plastica y rompediza, que se puede extrudir y esferonizar,
dando lugar a pellets de forma esférica, si bien durante la extrusion se observa

una ligera exudacién de aroma en el tamiz del extrusor.

Asimismo, en estas pruebas se manifiesta la influencia de la composicion del
aroma liquido de fresa en la dureza de los pellets resultantes. Ello se
demuestra al llevarse a cabo pruebas con dos versiones diferentes del mismo
aroma: la primera que contiene un 48 % p/p de triacetina (DL107950), y la
segunda que contiene un 9,5 % p/p de triacetina (DL110560). Con la primera
version se adquieren pellets con una apariencia visiblemente menos duras

respecto a los pellets que vehiculizan la segunda versién del aroma.

Sobre la base de estos resultados y de motivos comerciales se lleva a cabo el
estudio de estrategias de microencapsulacion para el aroma liquido de fresa

DL110560. Los microencapsulados se obtienen mediante secado por
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aspersion y son proporcionados por la empresa PAYMSA. La formula se
compone de un 35 % p/p de maltodextrina 18 DE (diluyente), 35 % p/p de
almidén modificado (encapsulante) y un 30 % p/p de aroma de fresa liquido

en cuestion. Todos los pesos son referidos con respecto a peso seco.

El estudio se inicia apoyandose en las cantidades experimentadas con el
mentol (posible vehiculizar hasta 50 % p/p de aroma sélido). Se intenta
conseguir una maxima incorporacion del microencapsulado, ya que este
encapsula un 30 % de aroma liquido. Asi, la primera formula contiene un 50
% de microencapsulado de fresa, un 40 % de MCC y un 10 % de HPMC E6
p/p (férmula PAFC50). Esta formula da lugar a una masa pegajosa que
genera unos extrudidos altamente plasticos que no se pueden esferonizar. En
consecuencia, se realizan tres modificaciones en dicha formula para evitar
este hecho. Asi, se logra minimizar la pegajosidad, pero se obtienen pellets
cilindricos largos a pesar de trabajar con velocidades y tiempos de

esferonizacion elevados (2000 rpm durante 5 0 10 min).

Por ello, en las siguientes pruebas se disminuye la cantidad a un 40 % p/p
(férmula PAFC 40) y 30 % p/p (férmula PAFC 30) manteniendo la cantidad
de HPMC EG6 al 10 % p/p y MCC en cantidad suficiente para 100 %. En
ambos casos se obtiene una masa poco pegajosa y por consiguiente un
proceso de extrusion correcto. En cuanto a la forma, existe una tendencia a
obtener pellets con forma cilindrica, la cual es mas evidente para PAFC 40y
que se atendan al aumentar la velocidad de esferonizacion, esto esta en
concordancia con bibliografia referente a proceso de extrusion-

esferonizacion (Podczeck y Newton, 2014).
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De estas pruebas efectuadas con el microencapsulado de fresa, se puede
concluir que a mayores cantidades del mismo mayor es la afectacion del
proceso de extrusion-esferonizacion, puesto que se genera una masa pegajosa
que da lugar a extrudidos altamente plasticos con tendencia a aglomerar entre
ellos, y que no pueden esferonizarse correctamente. Dicho resultado podria
deberse a un exceso de aglutinante proveniente de la combinacion de HPMC
E6 y el almiddn pregelatinizado, ya que este ultimo también posee funcion

aglutinante (Rowe et al., 2009).

Por otra parte, se realiza una modificacién de la formula P12FC30 (30 % p/p
aroma liquido de fresa, 10 % p/p HPMC E6 y 60 % p/p MCC respecto peso
seco) afiadiendo un agente adsorbente potente -silice coloidal, a la cantidad
maxima permitida en alimentacion- para disminuir la pérdida del aroma
debido a la exudacion del mismo durante la extrusion; y también con el
objetivo de obtener pellets con elevada carga de aroma, ya que el hecho de
utilizar aroma microencapsulado al 30 % p/p, de manera indirecta hace que
el contenido final de aroma en los pellets sea menor.

Se observa que el hecho de afadir silice coloidal disminuye la exudacion del
aroma y también mejora la forma de los pellets, obteniéndose una forma mas
esférica para esta formula, P12FC30 V1. Estos resultados estan de acuerdo

con la funcién de potente adsorbente que se atribuye a la silice coloidal.

Respecto al andlisis mediante CG de las formulas desarrolladas para la
determinacion de la cantidad de aroma recuperado, al tratarse de un aroma
complejo compuesto por mas de 25 sustancias aromatizantes, se buscaba
Ilevar a cabo un método semicuantitativo. En las pruebas de puesta a punto
del método se observan indicios de posible efecto matriz de las muestras

analizadas y los resultados no son concluyentes. En vista de estos resultados
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y de la importancia de conocer el efecto que causan a nivel sensorial, se
decide priorizar la evaluacion sensorial de las muestras escogidas, antes de

realizar mas pruebas para poner a punto el método de analisis.

En lo referente a la aplicacion en goma de mascar y posterior evaluacion
sensorial, se aplican aquellas que tienen forma esférica o cilindro corto y
mayor porcentaje de aroma de fresa vehiculizado. Por lo tanto, se evallan las
férmulas P12FC30, P12FC30 V1, PAFC 30 y PAFC30 V1.

Los resultados demuestran que los pellets que vehiculizan el 30 % de aroma
liquido (P12FC30 y P12FC30 V1) en comparacion a los pellets que
vehiculizan 30 % de microencapsulado de fresa (PAFC30y PAFC30 V1, que
contienen ~9 % aroma liquido de fresa) presentan valores similares de
intensidad de sabor a los diferentes tiempos evaluados. Es decir, que la
microencapsulacion del aroma de fresa protege al aroma durante el proceso
de extrusion-esferonizacién evitando pérdidas del mismo. A nivel de tiempo
de percepcidn, los valores son similares para todas las formulaciones, siendo

menores a los conseguidos con los pellets de mentol.

Esta apreciacion también se corrobora en los cromatogramas obtenidos para
las formulas PAFC50 en comparacién con la férmula P12FC30, donde se
observa que la primera formula exhibe un perfil mas similar a la solucién
patrén, a pesar de contener menor cantidad de aroma de fresa (15 % vs 30 %
p/p respecto peso seco), tal y como se puede apreciar en las Figuras 103 y
104.
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Figura 103. Cromatograma de solucion patrén de aroma de fresa DL110560 diluido 1/10 en metanol.

{000,000

—
E g

Wt 28 a0 40 5o &0 70 &1 89 W0 1@ @0 G0 WO 18 W0 ©0 ®0 180 A 20 20 ZW e = &0 70 #f

Figura 104. Cromatograma de formula P12FC30 (perfil color rosa) y férmula PAFC50
(perfil color negro). Ambos extraidos en metanol a igualdad de cantidad de muestra (29g).

Respecto a la caracterizacion de la formula PAFC30 V1, los pardmetros
evaluados por el método SeDeM demuestran que los pellets obtenidos
presentan buenas propiedades de dimension, deslizamiento, lubrificacion y
estabilidad aceptable en cuanto a higroscopicidad. Asimismo, tienen una
distribucion de tamafio de particula entre 800-1200 um; la friabilidad es
correcta (menor al 1 %) y presenta una dureza media de 80,38 N/mm. Esta
dureza es la mayor de todas las formulaciones desarrolladas en la tesis, y la
misma puede atribuirse a la maltodextrina y almidén modificado

provenientes de la composicion del microencapsulado.
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Cabe destacar también que el pardmetro de dureza es el més influenciado por
la composicién del aroma liquido. Esto se demuestra con la determinacion
de las durezas de las formulas: P12F30 (vehiculiza 30 % p/p aroma de fresa
DL107950), P12FC30 (vehiculiza 30 % p/p aroma de fresa DL110560),
P12FC30 V1 (vehiculiza 30% de aroma de fresa DL110560 adsorbido en
silice coloidal) y P12HB30 (vehiculiza 30 % p/p aroma de hierbabuena DL
107300), obteniéndose valores de dureza media de 9,20 N/mm, 15,80 N/mm,
26,22 N/mm y 7,30 N/mm, respectivamente.

Sobre la base de todos los resultados logrados en el trabajo experimental de
latesis, se confirma que es posible llevar a cabo la extrapolacion de la técnica
de extrusion-esferonizacion para la obtencion de pellets matriciales que
vehiculizan aromas, los cuales pueden recubrirse mediante técnica de lecho
fluido para controlar temporalmente la liberacion del aroma vehiculizado por

los pellets matriciales.

Asimismo, se aporta conocimiento sobre la aplicacion de estas técnicas en el
area de los aromas, debido a que la literatura actual sobre este tema es casi
inexistente.También se logra obtener una composicion base sencilla y
versatil para la matriz de los pellets que permite la vehiculizacion de aromas
tanto simples como complejos, tanto sélidos como liquidos, con una carga
de aroma hasta 50 % p/p con respecto a peso seco para los aromas sélidos y

hasta 30 % p/p con respecto a peso seco para los aromas liquidos.

Los pellets obtenidos presentan buenas propiedades de dimension,
deslizamiento, lubrificacion y estabilidad aceptable en cuanto a
higroscopicidad. Una distribucion de tamafo de particula generalmente

comprendida entre 600-1200 pum con forma esférica o casi esférica;
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friabilidades buenas, menores al 1 %; y durezas comprendidas entre 7,30
N/mm a 80,38 N/mm, siendo este el parametro méas influenciado por la
composicion de la matriz de los pellets y la composicion del aroma
vehiculizado.

Estas caracteristicas mencionadas posibilitan su recubrimiento y aplicacion

en goma de mascar.

El recubrimiento de los pellets aporta un control temporal en la liberacion del
mentol, lo cual da lugar a la consecucion del efecto dual propuesto por la
empresa PAYMSA. Es decir, la salida secuencial diferenciada del aroma
frutal y el mentol, que da lugar al cambio de sabor durante la masticacion.
Este efecto se ve favorecido cuando el aroma liquido del sistema de
aromatizacion esta disuelto en propilenglicol y cuando la matriz de los pellets
no es menor al 70 % p/p con respecto a peso seco.

Finalmente, cabe destacar que con los resultados obtenidos en todas las lineas
de investigacion se ha solicitado una patente nacional el 31 de marzo de 2017,
bajo el titulo “Aromas en forma de pellets matriciales para la aromatizacion
simple y dual”, la cual fue concedida el 5 noviembre de 2018 por la OEPM
Madrid.
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11 CONCLUSIONES

Finalmente, tras el anlisis de todos los experimentos llevados a cabo en la

presente tesis, a continuacion, se exponen las conclusiones mas relevantes:

1. Se obtiene una plataforma de formulaciones que permiten vehiculizar
tanto aromas simples (mentol y benzaldehido), como aromas
complejos (aroma de fresa y aroma de hierbabuena).

2. La plataforma de formulaciones obtenida permite la vehiculizacion
de aromas en pellets matriciales tanto si son liquidos como si son
solidos.

3. Paraaromas en polvo, el rango comprendido esta entre el 5 % y el 50
% p/p con respecto a peso seco de los pellets, y para aromas liquidos
el rango comprendido esta entre el 5 % y el 30 % p/p con respecto a
peso seco de los pellets.

4. Los pellets matriciales desarrollados pueden ser recubiertos mediante
la tecnologia de lecho fluido en condiciones de preservacion del
aroma que vehiculizan (T entrada de aire: temperatura ambiente,
disolvente del polimero filmogeno: alcohol isopropilico, polimero
filmdgeno: etilcelulosa).

5. Los pellets matriciales tanto recubiertos como sin recubrir, pueden
ser aplicados en goma de mascar y resisten el proceso mecanico de

elaboracion de la misma.
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6. Los pellets matriciales obtenidos pueden emplearse en goma de

388

mascar tanto para la aromatizacion simple como para la
aromatizacion dual.

La modificacion de la percepcidn sensorial en el consumidor (efecto
dual de la goma de mascar) se consigue con los pellets de la formula
P12M30 (vehiculiza un 30 % tedrico p/p de mentol), provistos de un

recubrimiento definido.
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AROMAS EN FORMA DE PELLETS MATRICIALES PARA LA AROMATIZACION
SIMPLE ¥ DUAL

DESCRIPCION

Campo ga 13 invendion

La presente invencion se refiere al sector de 1a encapsulacion y iberacion controlada de
m.mmwumoWMy.ma
preferentemente en el sector alimentario. Mas concretamente, 13 presente Invencion se
reflere a pelets matnciales y sistemas para aromatizacion simpie y Gual que se pueden
utiizar en gOMas de MAsCar O COMPMMIJOs Masticabies (con aplicacion, por ejempio,
en sectores como el alimenticio, faMaceutico 0 COSMENco) y a procedimientos de
fabricacion de ios mismos.

Antecedentes de I3 nvencion

En los otimos aflos, dentro cel campo e 13 Industria de confiteria, particularmente en
gomas de mascar, s& ha buscado, Por UNa pare, producir gomas de mascar que
contengan diferentes aromas en sU COMPOsICion y que 25tos s2 liberen secuenciaiments
para ofrecer una variacion de sabor curante 1a masticacion con el objetivo 0e provocar
expenencias sensonales agradadies en el consumIdor. Y por ofra parte, tamblén se ha
DUSCaco evitar el agotamiento relativamente rapido de I3 sensacion de sabor durante 3
Masticacion (es deck, del agotamiento del efecto del aroma), ya que una deficiencla
comunmente ODSErVada en gomas de MAscar convencionales es Ia péraida de sabor
que se produce con frecuencla dentro e 10s Prmeros 4 a S mNutos de Masticacion.

En e estado actual o2 |a 1ecnica e CONOCEeN gOMas de Mascar con sistemas oe
lIberacion cONtrolaca de aromas que estan compuesios Por un aroma liquido y ofro
aroma diferente encapsulaco.

Asl por ejlempio, 1a patente en Estados Unidos NOm. US4435118 da a conocer una
W“mam"mmm&m“m
diferentes que se Iberan secuenclaimente dedICO 3 QUe UN arOMa st en estado
liquico, isponidie para 1a Iberacion Inmediata y otro aroma diferente esta encapsUACo
dentro de un revestimiento Insoluble en agua. £l aroma encapsulado se obtiene
mediante técnicas conocidas en el estado de 13 tecnica, que Ncluyen e $ecado por
puiverizacion. El procedimiento de $ecado por pulvenzacion es un procedimiento que
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pese a permitir I3 encapsulacion de los aromas, genera particulas de tamafio muy fino
(10-50 pm) por 10 que dichas particulas carecen de NUICEZ y en consecuencia presentan
dificultaces en su manejp.

La solicitud de patente en Estagos Unidos NOm. US2013/0216648A1, tambien da a
CONOCEr COMPOSICIONes 02 gOMas 02 MAascar que contienen un sistema oe liberacion
que combINa un aroma en 251ado liquido y dos AroMas encapsulados medianie tecnicas
conocidas en el estado de 1a técnica que Incluyen 13 granulacion o agiomeracion y
recubrmiento por iecho Nuldo. Los agiomerados odtenicos mediante iecho Muido tienen
13 desventaja de presentar una forma y distridbucion oe tamafio Imeguiar; y su estructura
mammswupbmanmmnmnomnm
encapsulados destinados a la iiberacion de aromas, por ejemplo en el sector de 1a
alimentacion y, especiaimente, cuando dichos encapsuiados se INCOrporan en gomas
de Mascar o cComprimicos masticabies.

La patente espafiola NOm. ES2175130T3, 03 a conocer 3 obtencion de granuios

Cargados con SuSIancias OdJorreras (INCluyendo, por ejempio, aromas y fragancias)
obtenidos mediante UNa granulacora acoplada a lecho Nuldo. Estos granulos presentan
un tamafio comprendido entre 0,02-3 mm, en particular entre 0.2 - 1,5 mm de diametro.
LoS granuios odtenicos mediante procesos de granulacion rotatora y lecho fNuido, tales
como los obtenidos en 13 patente espafiola NOm. ES2175130T3, tenen 13 desventaja
de que no se puede controlar el tamaflo de particula y su forma no es reguiar.
Agicionaimente, dichos granuios también pueden ser SUSCEpDIes a friccion mecanica.

Por tanto, de 10 anterior, se derva que 1as soluciones aisponbies en &l estado de 1a
tecnica siguen sin ser OpUMOS, dados I0s problemas que presenta y que se han
mmaooamm.&mmmemumum
de encapsulacos y sistemas Ge aromatizacion de lIberacion controlada que no presenten
108 prodlemas o Inconvenientes aMDa MENCIONAdos.

La peletizacion medianie extrusion-esferonizacion es una técnica conocida para
generacion de peliets matriclales, Cuyas Caraclerisiicas 02 encapsulacion y liberacion
de 13 sustancia encapsulada pueden ser modMcadas de dos formas diferentes: a)
moamcando & interior de 1a matnz mediante 13 3GICON de sustancias que Nfiuyan en su
comportamiento; y D) recudriendoios con una pelicula de un matenal que retenga
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3Cvo en el interior de 13 matriz, retrasando asl su lberacion.

Los Inventoras de ia presenta Invencion, tras extensos y exhausiivos expernmentos, han
gescubleno que 10s peliets matriclales son excelentes vehicuios para 1a encapsulacion
g2 aromas y su posterior liberacion controlada (preferentemente, proiongada o
retardada). Adcionaimente, i0s Inventorés han podido ODServar que dichos peliets
matriciades aromatizados s& puaden utiiizar en alimentos 0 compiementos dieteticos,
AIMenticios, TAMAaceuticos 0 COSMENCOs COoN elevado estrés mecanico (como, por
elempio, 1as gOMas de Mascar, Mas comdnmeante CONOCIAas COMO ChiCies) MOsrando
€s5tadildad y Iberacion controlada (preferentemente, prolongada yio retarsada) del
3roMa encapsuiaco. Ademas, se Na cDSErvado que 10§ pelets matriciales aromatizactos
odtenidos por peletizacion mediante extrusion-2sferonizacion muestran  unas
caracteristicas tecnicas optimas (mayor control en el tamafio y forma de 1as particulas)
Que hacen que muesiren un comportamiento sorprendente en la encapsulacion y
IDeracion controlada (preferentemente, prolongada y/o retardaca) de aromas (por
ejempio, en gomas o8 Mmascar).

Descripcion de 13 invencion
Por tanto, en un primer aspecto, la presente Invencion se reflers a un peliet matriclal

- Alta capacidad de carga de aroma y liberacion controlada (prolongada y/o
retarcada) del mismo.

- Distrbucion de tamaflo y forma uniforme. Adicionaimente, 1a distribucion de
tamafio y forma de ios peliets matriciales (especiaimente aquelios oblenidos por
peletizacion mediante exirusion-esferonizacion) s Optima y ha mosirado
excelentes resutados en gomas 0e Mascar.

- Establidad mecanica y buenas caracteristicas de fujo.

- Larga vida ol

Ademas, 10s pellets matnciales ofrecen ambién 1as ventajas proplas de 1as tecnicas de
encapsulacion comunes: proteger 13 sustancia de 1a degradacion producida por el
ambiente (calor, are, luz, humedad, eic.) Modficar 1as caracterislicas fisicas del
matenal onginal y hacer mas raci suU Manipulacion, y SEparar cComponentes con &l fin de
que 508 NO reaccionen.
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EN un $2gQUNCO 3specto, 1a presente Invencion se refiere 3 sistema 08 ArOMatZacion
oual para goma de Mascar.

En un tercer aspecto, i3 presente Nvencion se refiere 3 UNa goma 08 MASCar que
comprence peliels matriciales aromatizados y/o sistemas de aromatizacion de &
presente Invencion.

EN un cuaro aspecto, 1a presente NVencion se refiers a un coMPrMIco Masticable que
comprende peliets matriciales aromatizados y/o sistemas de aromatizacion de
presente Invencion.

EN un quinto aspecto, 1a presente Invencion se refiere 3 Procadimientos de fadrcacion
oe los peliets matriciaies y I0s sistemas de aromatizacion dual de la presente Invencion.

En un sexio aspecto, la presente Nvencion se refiere al uso 02 10§ pellets matriclales
romatizados o2 la presente Nvencion o de oS Sistemas e aromatizacion cual en
QOMas 02 Mascar 0 COMPrIdos Masticables.

En un 0IIMO aspecto, 1a presente Invencion se refiere al uso de Ios peliets matriciales
aromatzados de 1a presente Invencion o de I0s Sistemas 02 rOMAtZackon dual en un
almento 0 compiemento almenticio.

Tal como se utliza en e presente documento, “pellet matricial”, *minigranuio esférco de
tamafio unforme® y sus plurales son equivalentes y se utilzan de forma Indistinta,
Ambos términos, se utlizan de acuerdo 3l SigNINCaco que tenen de forma coman en
¢ eslado oe 13 técnica, es decir, se refieren 3 particuias ibres de MUjo con una
GStrbucion de particula que tipicamente varia entre 0,2 -3 mm, mas normamente entre
0.5-1.5mm.

Tal como se USa en el presente COCUMENto, 13 EXPresion "encapsula’, su piural y sus
0Srvacos se referen a que &l Aroma s enNcuenira dispersado yio alrapado en la matrz

Oel pelie, formando una dispersion solica de caracter matricial.

Tal como se utliza en ef presente documento, el termind “aroma” y su plural se refleren
3 productos Cestinados 3 IMpartr 0 MOdINcar el olor o & sabor de un aimento, de
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acuerdo con [a definicion de “aroma” recogida en & anticulo 3 del Reglamento 1334/2008
oel 16 de dicembre de 2008.

Por tanto, tal y como s& ha mencionado antenormente, &n un primer aspecto |a presente
nvencion se reflere 3 un peliet matricial AromMatizado que ComMPrende una Matriz, en el
que 1a matriz comprende:

- 3 menos un agente de carga o dliuyente; y
- 3 menos un agents agiutinante

caractenzado porque dicho peliet matricial aromatizado comprende adgicionaimente al
MENCS UN aroma encapsulado en 1a citada matrz.

Eammmuawoammsmmum
Oe peliets de acuerto con 3 presente y s un agente G2 carga o diluyente
aimentariamente, dietéticamente, cosméticamente y/o farmaceuticamente aceptadle.

Se contempia que &l agente de carga o diluyente $2a, por 2jemplo Iactosa, $3carosa,
manitol, 3MIcon, celulosa y/o sus 0ervados. En una reallzacion preferente &l agente de
carga o diluyents &6 Un O&rvado de Celulosa, 30N Mas preferstements, & Cervado o2
celulosa es c2IUiosa microcristaina.

En una reallzacion preferente, el agente de carga o diluyente (preferentemente, celuiosa
microcristaina) esta presente en los pellets matriclales aromatizados de a3 presente
NVencion en una proporcion o cantidad de entre el 40% y 90% (Masamasa, en adelante
mim) respecto a la masa total ce los peliets.

Tal y como se ha mencionado anteriormente, 1a ceiulosa microcrstaina es el agente de
carga o diuyente Optimo para la matriz del pellet matricial de 13 presente Invencion, ya
que posee la capacidad de absorberadsorber grandes cantidades de agua para formar
coheshidad y plasticidad requendas. Adicionaimente, dicha celulosa microcristaing
puede prolongar mejor 1a Iberacion del aroma debido a su caracter insoludie en agua.

E] al menos un agente agiutinante evidentemente es apto Para 1 ProduCHoN de peliets
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ge acuerde c©on A presenie ¥y 28 un agenie aglulinanie  almentarlamente,
dieteticamanie, cosmeticaments yio famaceuticaments acepianle.

Se contempla gue =l agenie aglulinanie sea, por sjempio, gelatina, sacarnsa, aimidon,
poivilipiTolisona o &tares  de  cEllosa  (por elemplo,  meticsiulosa,
hidroxipropiimetiiceluiosa, hidrodproplcaiuiosa o hidroasetliceiulosa). En una realizacion
preferanie el agente agiutinantz 2: I3 hidrosproplimeticellosa.

En uwna realizaclon prefercnie, o agemte  aglubinante  [prefercntements,
hidroxpropimeticelinsa) S5t presente en los palists matriclales aromatizado oe 3
presents INwenclon &N UNa proporcian o canbdad de entre &l 2,5 % y & 15 % (mim)
respecto a la masa total de los peliets.

La hdrodpropimetiiceiulosa condribuye 3 la lberacion refardada el materlal
ENCapsulado (86 Oecir, OS] aOMa), cuy relando se moodula por & grado g8 suU
viscosidad.

Se comtempla que e aroma encapsulads sea un aoma  allmemtariaments,
detaticameanis, ocosmédicamenie  Wo farmacauticamanie aceplable, mas
prefereniemente 25 una arema almenianiamenie acapiable.

El pliet matricial aromatizags 2 3 presenta invencian permmite encapsular tanto aromas
slmples (Inciuyende, por gjemplo, -mentol o benzaldehido) como aromas complslos
(Incluys, por ejempio, aroma de frasa o aroma de hierbabwena) y tanto ammas natwaks
come sinteticos.

En una realizacian preferants, el al MENDS UN 3M0mMa [Un al0ma o combinacionss de s
msmos) 58 encantra en &l pellet matricial de |a presente IMVenclin an una proporcion
entre &1 5% y &l S0% [M/m) en paso respecto |3 masa total de ios pellets.

Se contempla que los aromas ubllizados pusdan s2r cualgulera de s dsponibles en &l
estado de |3 bionikea para gomas de mascar. Porianto, oS aromas iizagos pusden ser

sintaticos o natwrales y, estar en cuaiquisr forma fislca, por ejemplo, liguiso o poivo.

Para aromas en palvo & rango prefierents esia comprenddo entre el 5% y el 50% (mim)
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£n pes0 respech la masa iotal de los pelats.

En &l 2350 de los aromas iquidos &l rango prefenente s del 5% hasia & 30% (mim) en
peso respecto |z masa total de los pellets.

Los peliets maticiales aromatizados de la presents Invencion presentan |as sigulentes
caracteristicas fisicas, o gue Justfica su especial ldonzidad para |a encapsulacion de
FOMaEs ¥ su wilidad en almenios o complementos almeniicios, distéticos, coBTREGIE
o farmacauticos con 2levado esirés mecanico, taes como |38 gomas de mascar o ke
comprimides masiicables:

-Forma: esfenca o casl esténca.

-Tamafio y Msinbucion de particula: distibuckon de particula del 50-95 % comprandido
enfre 0,250 mm y 1,200 mm, mas prefereniements entre 0,355 mm y 1,000 mm, aon
mas prefereniements antre 0,5 -1,0 mm g2 diametro.

-Denskiad aparente: 0,510 - 0,ESE gimi

-Denskiad compactada: 0,558 -0,852 gimi

dndice ¢ Hausner: 1,018 -1,116

- Angulo ge reposo: 16,260 - 24,1600

- Tiempo de deslizamiento: 3,333 7,052 sequndos

-3 Humedad relativa: 2,44 - £,70 %

-% Higroscopicidad: 0,12 -2,32 %

Para evaluar la ldoneldad de los valores armida Indicados se utlliza 1a metodologla de
SeDeM, que convierte o5 valores experimentales obienldos medlante fonmulas
matsmaticas a valorss de radio. Estos valores de rafio e encuentran entre 0-10. Los
valorss de raflo =5 se conslderan acegtables para sU aplcacion en procesos os
compresion. En & caso de 05 peliets de 13 Invenclon, los valores de radio
comespondlentss 3 los parametros evaluados son =5.

Adicionaiments, en la matriz de ks peliets mabticlales anomatizados de la presente
Invendion tamblén 58 puede INCOMPOrET ¥ 0 ENCApsular cOMponentss o sustanclas

adicionaies juniaments con &l 3l MEnos un A0ma, por empio;

- Agenies retardantas o modificagores de liberacion. Estos agentes Inciuyen, entra obros,
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eticalwiosa, metlceluiosa, derfvados aorlicos ¥ metacrilcos, acstoftalato de celulosa,
carbowmeticeiuiosa sodica, alginato calcico, acetats de polvinlle, aimigones
modificados, dervados de calulosa, §omas, pectinas, delodextrings yio akginato sodico.
- Agdos almentarios, tales como acko cfinco, acde mallco, acko Iactico o
comoinaciones de los mismos. Estos Acidos permiten Imtensificar el perl del sabor ded
aoma en & caso oe que el pelist matrclal aromatizaco de la presenie Invencitn
encapsule aromas frutales.

- Agentss refrescanies o2 |anga curaclon. DlNos agentes refrescantes permiten
ntansicar 2l frescor an & caso o2 que 1os peliets matnciales aromatizados encapsulen
Fmeniol, aroma e hierba buena, aroma de menta, aroma de eucalpto, o las
comoinaciones de los mismos. Sstos agentes refrescantes Incluyen, por elemplo, 13
mentona glicerol cetal, laotalo o2 mentlo, carboxamikdas (entre ofras, WS-3, WS-23,
WS-5 0 WS5-12) 0 combinaciones 82 Ios mismos.

- Agentss adsorbentes, tales coma sllos 0 makodexirings.

- Edulcorantes, que Incluyen entre olros, aspartama, sucralosa, acesufamo potasico,
siclamato y sacanna.

- Colorantes almenticlaments yio famaceuticaments aceptabies, [ara progorcianar un
atractivo visual 3 los pellets matricliales aromalizados o2 13 prasents Invencon.

- O combinacknes o2 [as mismos.

Los pellets matriciales aromatizados 02 la presente Invencion puadan estar provistos de
una cublaria pelicular con el objetivo de me|orar la profeccion del aroma frente a agentas
ambientales [por gfempio, iz, oxigent o humadad) yio mejorar 1 liberacion retardada
gel mismo. Esta cublerta pelicular pusde estar formada, por ejempio, por un poilmen
fimogens denvado de almidon modificaso, geiating, albamina, colageno, goma araoiga,
goma agar, goma shellac, goma guar, acido alginico ¥y 5Us sales, metliceiulosa,
eticaliosa, acatobutirato de celuiosa, hidroxpropimetiiceiulosa, hidroxipropliceiulosa,
acatoftalalo O cellosa, paratna, cera de abefas, cera camauba, polamidas,
pollesteres, ackio pollactico y derlvados, polllsing, polmetacriato y dertvados del Acido
metacriico, pollestireno, poivinkaicohol, poivinipimolidona o combinaiones de ks
MlEMas.

En una reallzacion preferente, el pellet mainiclal aromatizado de |a presente Invenclon
58 potene por peletizacion medlanie extnisibn-esferonizacion.

417



ANEXO I

1d

13

418

ES 2 6§23 026 B2

La peietizaciin medlante exiresidn-esferonizacion por medio de 13 cual, en una
realzacion preferents, 52 preparan los pelists matriclales de 1a presents Inwsncion,
comprends I35 slgulentss stapas:

a) Mezclar los componentes O |3 matiz (de acuerdo @ lo mencionado
anterormante).

b) Afiadir, a la mazoda ootenida 2n |3 2tapa a), el 3l Menos UN aroma y mezsiar
odos los IIIH"I|III1E'I11E'=5.

¢} Incorporar, @ la mezcia obtenida en 13 etapa b), un liquido humeciante hasta
formar wia masa homogenea y plastica.

d) Extrugir ia masa obtenida en la etapa ¢) a traves del extruscr.

e) Esferonizar el extrudido vermiore obtenido en k3 etapa d).

f) Secarel producio obtenido en |a etapa &).

) Tamizar &l producto ootenide en 1a etapa 1) para eliminar posibies polvos Ninos

Se contempla que & aroma afladido en |a etapa b) esté en estado stido o liguida.
Cuando & aroma s2 encuentra en estado (iquido, dicho amoma, pueds afiadirse soio o
fommando parte de una emulshan. En esta ORima realizacion particular la emulslon realtza
la funcién de liquido humectanta por o Que o 86 NECc2saNa la etapa o) menclonada
anteriomente.

En I3 etapa c). el liqude humectante afiadido puede ser agua O uNa mezoia
hidroakcohélica.

En una realizacion preferents, 13 etapa ) de s=cado re reallza en bands|as o medianis
lecho fluldo a temperatura ambienie.

Se contempla la uilizacion de olros procedimientos para la oblenclon de los peliets
mialriclales aromatlzados 02 la FI'E'E-E’I'ITE Invencian, sin Embi?ﬂ. resuta FlrErE'I'EthE &
poletizacion medianie extruskn-esferonizachon dadas las caracteristicas fisicas
superiores de 1os pellets matriciales aromatizades obtenidos con dicho procadimicnio
[pelets maticiales aromatizados mas compactos, con mayor esfencidad, y con 13

SUDEricle MeNos pOTasa).

Un ejempio g otro procedimiento para cotener pelats matriclales aromatizades de 1
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PTEEEﬂtE Irvenicién 26 3 gEI'II.IR:HII'I en amasadora-mezciadora con movimienio
bascular lateral (ipo Zancheta).

Tal como s& ha Indicado anteriorments, los pellets matridiales aromatizagos de 13
presente IMwencion presentan buenas propledades de tamafo, dmension (densidad
aparente, gensidad compactada), deslizamiento y uidez {Indice de Hausner, anguio de
reposo, tempo de desizamiento); ¥ son estables en cuanto a higroscopicidad. Dichas
propledades han sigo determinadas segin la metodologla SeDeM para granulados
[Sufle JM, Rolg M, Fuster R, et al. An original meshodology of gakenic prefermulation Tor
characterzation solld substances for compression: SOM Mathod Clenc. tecnol. pharm.
2005; 15{2); 125-136).

Deblio 3 éstas caracteristicas, o5 peliels maticiales aromatizados de |3 presenis
Invencion puedsn, por tanio, emplearse feclivamenis para |3 generacian de
encapsulados con al Menoss un aroma estables y qus permitan 13 llberacion confrolada
[preferentements, retardada yio prolongada) de dicho aroma. Adiclonaments, 138
caracieristicas fisicas de o5 pelists matrclales de la presente Imvenclon 1os hacen
especlalments apios para almenios, complementos almenticios o productos cuyo
procedimientn de obtencion Implica compresion directa, coma por elempio en gomas de
mascar comprimidas o comprimidos masticables, entre ofros.

En una realizacion preferents, el pellet matniclal aromatizado de & presente Imvenclon
5 DArd QUMas e mascar yio comprimidos masticadles, mas preferaniements goma de
mascar. Dichas gomas de mascar y/o comprmidos masicables, son de apiicacion en
seciones fales comao e almenticho, detgtico, cosmeaico yio famacéutico.

En un s=gundo aspecto, tal y como 52 ha mencionado amenommente, 13 presenis
Invencian se reflare 3 un sistema de aromatizacion caractenzato pongue comprends:

a) Un primer agenie aromatizante que conslste de un aroma dispersado en la matiz
ge |3 goma de mascar disponile para 13 Nberacion Inmediata de un primer
aroima.

b) Un segundo agenie aromatizants gue consisie de pelets  matriclaies
aromatizagos de la presents Invencien {de acuerdo a b expuesto anteromente)
ge lberacion retardada yio prolongada para la beracien retardada yio

11
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prokongada de un ssgundo arnma.

En una realizacien preferents, el primer agente aromatizante &5 un aroma liquido que
parmite 13 lberacen Inmedata de un primer aroma.

En una reallzackn preferente, e primer agenie aromatzanie es un aroma |iquido fneal
[que Incluye enbre oiros, anoma de fresa, aroma de mekin, aroma de cersza, aroma de
melocoitn, arpma de sandia, aroma de naranja y/o amnma de lima-imanj.

Tamblén en una reallzacion preferente, &l segundo agents anomatizante &5 U pelet
matricial aromattzado de 3 presente Invenclon e iberacion retardada ylo prolongada
Jue E"IIHFCH."E un aroma frutal, Fmemol crisEaing, aroma de menta, arnma g2
hermabuena, arema de EI.IE-'E"P‘ID. combinacdn de los mismos 0 combbnadonas de bs
MEMOs Con agentes refrescantes. Los agentes refrescanies oe larga duracion pueden
ser, por ejempio, mentona giicarsd cetal, [actato de mentlio, carmoxamidas (WS-2, WS-
23, WS-5, WS-12) o comiinaciones o2 los mismos.

En una realzacion preferznte, & primer agents aromatizante &2 encLEntta en una
proporckan entre &l 0,1% y &l 5% (m/m) y & s2gundo agente ammatizante & encwentra
en una proporcion entre el 0.1 % y & 10 % (m/m) en peso respecio al peso iotal del
componenie en &l que 52 utlice & skstema, por elemplo respecto @ peso total de la
goma da Mascar.

Ambos agentes aromatizantes combinados de fima aplima permilten 1a consecucion de
un fecho dual, s dedr, que se perciba el camblks de un 530or 3 oiro dferents dwanie
I3 masficacion. Sin embargo, el sisiema puede INCMpOfEr agentes aromatizantss
adizionales, por elempio, un tercer agents aromatizants con =l objetivo de generar una
sinergia con el primer o & s2qundo agenie aomatzanie.

El fercer agenta aromatizanta puede Ser un aOma encapsulado por atomizackin yio
p=liets matriclales aromatizadios de 3 presenta Invenckin, prefereniemenie de lIDeracian
intermedia. El aroma encapsulado pusde s&r 2l mismo que 2l del primer o segundo
agents aromatizante, 0 puede ser difensnie.

Tenlendo en cuenia o anterion, glemplos 42 sistemas de anmatizacion de acuendo con

12
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3 presente Invendhin son:

Frimer agenie aomatzanis: ATOma iquido &), por ejemplk, aroma de Tesa.
Segundo agente aromatizante: Pellets matriclales ammatizados de |a presents
nvencion de Nberacion retardada yio prolongada que encapsulan Hmeniod
cristaling, aroma de menia, amoma g2 hierbabeena, arnma de El.llﬁlpﬂ:l.
combinaciones de los mismMos 0 combinacknes de |los mMiSMoE oo agenl:ea
refrescantes de larga duracion.

Primer agenie afomatizanie: Aroma liquido, por &jemplo, anma fe melocoion.
Segundo agente aromatizants: Pellets maticlales ammatizados de 3 presents
vencion de loeracion retardada yio profongada que encapsulan aroma de
CETEZE.

Tefcer agente aromatizante: Aroma alomizado de ceraza.

Primer agente ammatizanie: Aroma liquido, por ejemplo, anma de naran|a.
Segundo agente aromatizante: Pellets matriciales armatizados de la presente
Invencion de Iberacitn ratardada yio prolongada que encapsula encapsulan -
mentol cristalno, aroma de menta, amma de hiemhabwena, aroma de eucalpto,
comoinaciones de los mismos o combinaciones de los mismos con agentes
refrescantes de lana duracion.

Temer agente aromatizanie: Pelets matrciales aromatizades de 13 presente
Invencion de lieracion intermedia que encapsula aroma de Imadimon.

En una reallzackn preferents, =l sislema de aromatizacion de 13 presente Invencion s
para Qoma e mascar o comprimidos masticables, mas preferentements para goma de
MASCAr.

El sistema de aromatizackn de 13 presenie Invenclon permmiie @ Iberacion controlada
e aromas, de manera que offecs 3l LSLaEn una experiencla sensoral a traves de un
efecin dual de sabores (provocado por 13 Woeracion inmediata de un primer agente
ammatizanie y |3 Iberacion retandada yio prokongada de un segundo agents
amomatizanie), &5 dedr, & sistema de la presentz Invencitn  permite que el usEark
perclba el camblo de wn sabor a oo duranbe la mastcacion, debido a las diferenies
velosigades de lIDeracian de Ios respeciivos aromas.
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En un fefcer aspecio, @ presente Invenclon se reflere 3 1na goma g2 mMascar que
comprende pellets mabiclalss anomatlizados yio sktemas de aromatizacion de 13
presents Imeenclon (&5 declr, de acwendo 3 lo explcads anteromsanis).

En un cuarto aspacto, la presente Invencion s refiere 3 un comprimide masticable que
comprende pellets mabiclalss anomatlizados yio sktemas de aromatizacion de 13
presents Imeenclon (&5 declr, de acwendo 3 lo explcads anteromsanis).

En un quiniz 3specio, Ia presents Invansien s reflers 3 un procedimientio de fabrcacion
e pellets matriclales de |3 presenis Invencion que comprands |3s sigulentas stapas:

a) Mezclar Ios componentes O la mablz (de acuerdo @ o mencionado
anterormante).

b) Afiadir, @ la mazcia ootenida en 13 stapa a), &l 3l Menos un aroma y mezclar
odos los IIIH"I|III1EH1E'=E-.

€} Incorporar, a la mezcia obbenkda en 13 etapa b), un liquido humectante hasta
TOITar wa masa NoMmogenea ¥ plastica.

d) Extrugir ia masa obtenida en |a etapa c) a fraves del extrusor.

e) Esferonizar el extrugido vermiforme obtenkdo en la etapa d).

f} Secarel producto obtenido en la etapa e).

) Tamizar &l producto cotenido en 1a etapa ) para eliminar posibles polvos fings

El procedimienio de fabcacken de la presents Invencion amoa expussio, & y como ya
52 ha Indicado anteriomenie, &5 un procedimiento de peletizacion mediante exinesion-
esfemonizacion.

Se contempla que & aroma afladido en la efapa b) esté en estado soido o liguido.
Cuando & aroma s2 encuentra en estado liquido, dicho aroma, peede afiadise &0 0
fommando parte de una emulsian. En es1a UMima realzacion particular 13 emulsion realza
la funcién de liquido humectanta por o Que no &5 Necesana la etapa ) mencknada
amenarmeante.

En I3 st@pa ¢}, el liqudo humectants afiadido puede s&r 3gud o una mezcla
hidroalcohtilza.

14
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En una rzalizacion prefersntz, 13 elapa ) de secado re realiza en bands|as o medianis
lecho fluldo a temperatura ambienie.

En un sexinc 3specin, [a presente Invencion 2 reflere al uso o2 los pelleis matnclales
aromatizados de @ presente Invencidn o de los sistemas de aromatizackin de 13
presente Inevencion en gomas de mascar o compamidos masticabies.

Es dech, los pellets matncialkes aromatizados de 13 presante Imvenclan o de los sistemas
fie amomatizacion de la presenie Inwvenciin e usan comd arnmatizanies en gomas de
mascar o comprimidos masticables.

En una realzaclon preferents, dicho U0 5 &N gomas de Mascar. La goma de mascar
puede estar, por gjemplo, en forma de stick, en forma exiredida o en forma comprmida.
Se contempla que [a goma de Mascar pueda presentar una coberiura.

Tal como 58 hd mencknads antenomente, dicha goma de mascar o COomprimiss
masiicable, pueden ser almeniicios, detéticos, cosmeéticos o farmaceuticos.

En un giimo aspscha, la presenie Invenckin s2 reflere al uso de los pelicts matncialkes
aromatizados de @ presente Invencidn o de los sistemas de aromatizackin de 13
presente Invencion en un almenio o compiementoa alimanticio.

Es dechr, los pellets matnicialkes aromatizados oe la presante invenclon o oe oS slstemas
di2 aromatizadion de @ presente Invencitn s2 usan comd aromatizantes en un almenio

o compiementd alimenticio.

Fara una mejor comprenslon, |3 presente nvencion se descrize en mas detalle a
continuacion en referencla a los siguienies ejamplos y no limitativos.

Elemplos

Elemplo 1. Dbiencién de pelists matriciales aromatizados de acuerdo con la presente
vencion
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A continuacisn se Indica los rangos de 135 cantidades ulillzadas (en porcentaje) para s

#stinbas componentes de los pellets matriclalies aromatizados:

Tabla 1. Rango de la cantidad wiizada para cada uno de los componentas de 10s
peliets matriciales de |a presente Invenckan

Componantes Porcaniaje [3%)
Amma 5,0-50,0
Celulosa micrecistalina 40,0-90,0
Higroxiproplimetlcellosa 25150
Agua destllada Caniikdad sufidiente para amasado

A modo de ejempio, 52 preparanon 100 g de lote e peliets matriclales aromatizados
g2 acuerda ala PI'EEE'“ZE Irvencitn, de acwerdo a las El?.llE'I'TtEE canildafes:

Talla 2. Cantidad (en porcentaje) afiadida de cada uno de los componentes. * La
cantidad suficlents para el amasado &5 50 % (mum), |3 cual &6 reskdual Tas =l secado.

Componsntes Porcentals |%) (mimj
Hulentod cristalng 0.0
Celulosa microcistaling 40,0
Higroxiproplimetlcellosa 10,0
Agua destilada” Canfidad suflchente para amasado

Para obtener los peliets matriclaies aromatizados s= slguld & siguients procedimiento:

- En pnmer lujar, s& mMeZoit 13 cellosa micoonstEing y @
hidroxipropiimetliceluiasa duranie un Hempo adecuado, por efempia, enfre 10 ¥
15 minubos.

- A continuacken, s2 afladio & aroma eleghdo previamenie molwato y tamizado y
5 mezcianon todos Ios componenies duranie un liempo adecuado, por jempl
entre 5y 15 minutos.

- Se procedis, enfonces, 3 Incorporar 2| agua destilada graduaimenie hasta
pbtensr una mas3 homogénsa y plastica, sin dejar ge mezelar.

- Acontinuasion, se extrudlo 13 masa a fraves de extresar.

- Tras |3 extrission, s esferonizo &l sxtrudids vermifome resulttants, para obiener
13 foima esferica.
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- Una vez hecha @ esferonizacion, ios peliets resultantes fueron secados. El
52cado se reallzé mdstiniaments en bandsjas o mediante lecho fludoe 3
temperatura ambleniz.

- Fhamenis, s tamizs 13 mussira para elminar posioles finos.

Ejemplo 2. Anailsls de los peliets matriciales aromatizados obtenklos de acuerdo con &
gjempio 1.

Log peliets matriclales aromatizados de acuerdo con & ejemplo 1 fuemon analizagos
mediante cromatogralla de gases acoplata a especiroscopla de masas. Los resultados
oaotenidos demostranon que se retuvo el 95,2 % de Hmentol (% real de mentol 48,1%,
respectn al 50,0% teorico) en los peliets matrkiales ammatizados.

Tambien se caracterizaron los peliets matriclaies aromatizados oblenidos de acuerdo
con & ejempio 1, mediants metodoiogla SeDeM para granulados, ¥ preseniaron busnas
propledates de Mimension (densidad aparente: 0,592 g/mil; densidad compactada: 0,505
g/mi}, desiizamients y fukdez (ndice de Hausner: 1,157; anguio de reposa: 19,7217
tiempo O oesliZamienioc 4,370 SEQUNODE) ¥ 58 MOSEMN estadles en cuanto a
higroscopicidad (0,960% e higroscoplcidad a 76 % oe humidad relativa durante 24
horas).

Por tamto, se demosid gue los peliels aromatizados pusden Sncapsular aromas
gfecilvaments y 5in que =lio afecie 3 sus prooledades fskas y de estaniidad.

Elemplo 3. Preparacien de ofros pellets matriclaies aromatizados de 13 presents
Ivencian.

Sigulendo & procedimients Indicado en & elemplo 1, & prepararon los pelets

matriclaes aromatizados de acuerdo a 1as cantidades o proporciones indicadas en la
tabla 3

17
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Tabla 3. Porcentaje de cada uno @2 lpe componentes en e peliels mabicaes

amomatizados 2 3 12 preparados en =l Elemplo 3. "Csp Cantidad suficents para

amasado.

Componentas 2 3 4 5 E 7 B k) 10 1 12
E=nzaldehldo 5 10 15 - - - - - - - -
Aroma de fresa - - - 10 30 - - - - - -
Aroma de hierbabusna - - - - - 30 - - - - -
- miemtal cristal - - - - - - 10 | 30 | 40 | 40 | 40
Celulpsamicrocristaling =i} a0 75 B il B0 | B0 | &0 | 45 | 45 45
Higroxdproplimeticeulo 5 10 10 10 10 10 10 10 ] il | 7.5
&a
Ellceluosa - - - - - - - - ] 2.5 -
Almiddn modfcada - - - - - - - - ] 25| 7.5
Agua destiiada® cep |csp [csp [esp | cep [ csp [ csp | osp [ osp [ osp [ csp

Elemplo 4. Preparacion y analsis de una goma de mascar que Incoipord peliets
matricialss aromatizados de 13 pressnie Invencion.

Se wulizaron pellets matriciales aromatizados obiznidos g2 acwerdo con el Elempio 1
para pIeparar goma de mascar de atusndo con los procedimientos conocidos en &
estado de |3 18enica, donde S8 INCOMpOraron los mismos y posienomeniz dicha goma
fue evaluata por un pang entrenado.

En &l anallsls sensonal 2 compand 13 Imtensidad de sabor de Una goma 9 mastar que
contenla los pellets mabiclales aomatizagos, respecto 3 olra goma de mascar gue
contenla Hmeniol coistal sin encapsular 3 igualdad de dosks |5 g/ kg goma de mascar).

Se aprechd gue 13 Intensidad de sabor Inkclal de 1a goma de mascar qus conienia los
peliets matriclales aromatizados fue mayor 3 13 Interskdad qus se cbllens en |3 goma de
mascar gue contenla = meni ooistal sin encapsular. Amoas Intensidades
dismiruyenn gradualments a medida que past el tiempo, pere la dsminucion fus mas
acusada en |a goma de mascar que comenia el Hmentol sin encapsular. Tal como s
pusde oossrvar 2n la 3ola 4.




ANEXO I

1d

13

E52 4623 DE6 B2

Tainla 4. Valores promedio de los resultados obienidos en &l anallsls sersorial del
Elempio 4. La imensidad de sabor 52 evalla en una escala el orden del 1 al 5.

Musstra | Intensidad de | Intensidad de | Intenshdad ds | Durabllidad
gabor a30 | saboraSmin | sabora1s {min]
gagundos rini

Paliet matricial 13 33 25 20
amnmatlzado

C-mentol 73 Z0 T1 15

cristal

Cabe recalcar, que s= aorecio una tendencla similar en pelets matriciales aomatizados
gue encapsulaban 2l 10% y 30% de Hmental.

Elemplo 5. Sstema de aromatizackan dual

Para evaluar una de [as poshbiles combinadionss del sistema de anomatizacion dual da
acuerdo con la presenie Inwenclon, 52 prepant goma de Mascar de acwerdo a los
procedimientas conosilos en & eslado de la tecnica, donde:

- El primer agente aromatizante fus: amoma liguido de fresa a una proporcian del
0.5% respecto el peso total de goma de mascar y 1% de peliets matriclales
aromatizados que encapsulan aroma de fresa, respecho & peso total de goma
de Mascar

- El sequndo agente aromatizante fue: pellets matriciales aromatizados de
loracion profongada yio refardada de 3 presents Invenclon obtenidos de
acuerdo con &l ejempiod, @ una proporeien del 1.5% respecio el peso total de
gOma de Mascar.

El anallsls sensoral de dicha goma de massar femosind que exisio unad lberacion
secUencial de Ios aromas, ya que durante los primenos 15-30 segundos s& percblo una
intensidad de 5abor 3 fresa elevada, y a partr de dicho tiempo se empezd a percbir una
nota mentolada gue se fug Intensficando a medida que s2 mastics mas 13 goma de
Mascar, g2 modo gue 52 percibdd un sabor de fresa-meniniada gue s2 mantuvo hasta
jos 10 minutos. A partr de ese bempo predoming & sabor meniniado hasta que l1a
Intensidad de sabor deja de percibise 3 ks 18-20 minuios. Sin embango, ras esie
tiempo exislid un sabor residual refrescanie en 1a boca que dund unos 57 minuios. Los
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resultados aparecsn resumidos enla tabla 5.

Talla 5. Valores promedio de los resultaios del anallsls ssnsoral del Ejemplo 5. La
Inbensidad de sabar se evalud en una escala del 1 al 5.

Imtanzldad de aabor a los
30 =eg Z min 5 min 10 min 15 min
Fresa Fresa-menil | Fresa-meniol Mental Meniol
4 4.5 3.8 3.5 2.8
0
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REIVINDICACIONES

1. Pellel maincial sromalizeds gue compdends una melrz ¥y & mente un anma
ancapsulado an la matrz, &n el gue |a malrlz comprRnosa:

- &l menos un egenie o= carga o diuyenis; ¥
- & menos un agenta agiuinania, Qua S8 ancusnira an UNe proporckan Snira al
2 5% yal 15% mspacio & la masa iolal del pallet,

caractarzano porgue slel 3l Menos Un SrOma 85 U BMMa SN poive 58 Sncuenira an
una proponcion de entreal 5% y al 50 % (mim) raspecio a la masa total dal palist y sl al
&l Manos un arJma 8s LN 2roma quido 58 encuanira 8n Una roponcion de antre &l 5%
¥ &l 30 % (m/m) respecio a la masa lotal del pelled; y porgue &l &l manos un agenie da
carga o diuyanis 58 eNCUENITA an UNa proporcion del 40% al B0%: (MYm) rIspecio & 18
masa iodal del pallsty porgue al @l menos un agenta de carga o diuyenke 85 celulosa
microcrisialing y & &l mencs un agente aglutinanie as Nidrosproproplimatiicel uioss.

2. Pallet malriclal aromalizade segin la mhndcadon 1, caraciarizada porgue la mair
ancapsula adiconaiments agentas modlicatoes y relardanies de Mbaracion, acidos
almeantarios, agentes refrescanies oe larga duracion, agenies adsorbanies, colorantas,
aduicoranies o comblinaciones d2 ks mismos.

3. Peliet matriclal aromelizado seqin cuaiquiera de &= reiindicaclones 1 a 2,
caracierzado porgue dcho peliel mericlel presanta torma eskrica o casl asfanica; une
distiibucion de particula del 80-96 % comprandido antre 0,6-1,0 mm o8 dismaino; una
densidad aparenie de 0.610-0,866 ¢'ml; une densldad compactada de 0,658-0,6582
g'ml; un indice de Hausner e 1,0418-1, 116; un angule de reposo da 18,260-24, 160F; un
tiempo de deslizamianin de 3,333-7,063 sequndios; un % Humedad =lalive de 2,44-6,70
%, ¥ Un 36 Higroscoplcitad da 0, 18-2 32 %

4. Peliet malriclal aromslizato seqin cusiquiera de &= reiindicaclones 1 a 3,
caracterzado porgue 2l peliet malriclal aromatirado esid prowvisto de una cuberia

palicular irmada por polimearos NImaganos.

6. Peliet malriclal aromslizado seqin cusiquiera de l&s reiindicaclones 1 a 4,
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caracterizasio porgue a2l pellel meticlal eromalizado =2 obliens por pelietizacion
meadienie ax miskn-esieronizecion.

. Skkiame 08 aromallzacion caracie iz aio pongue Hmpranie

a) Un primar agenta aromatizans gue conslsta de un aroma dispersado an la matrz
o8 la goma de mascar disponibie para la Iberacion Inmediata de un primer
B4,

by Un segundo agenle aromalizante oue consisle de pellels malndales
aromatizados sagon cusiquiera de |as ravindcacionss 1 & 5 de Ibaracion
ralardads yio proiongada para la Nbaracion ratardads yio prolongada de un
SEUNGD 2IOma.

7. Sisiema de aromelizaciin sagdn la reiindicacicn € caracierzado pomgue 2 imear
agents armmatz anke a5 un anoma Eguido frutal

8. Sislema de sromalzacion segin |a relvindicacin & o 7, caracierzado porue s
paliets matricials Bromatizaos el segundo agenie aromalzanks ancapsulan un aroma
frutel, I-mentol cristeing, aroma de menta, aroma oe hiarbabuena, aroma de aucallpta,
cominackn o2 los mismos & combinacionas da s FI1|5-ITI:IEIIH"I-H.EE'I'HE mirascantas,

8. Sisteme de eromalizecion sagln cualgulere de les rekindiceciones 6 a 4,
caractarizatio porgue el sisiema de amomalizecion compeEnds un tercer agenia
aromatranta.

10. Zoma de mascer gue cHmpente pelie s melriclales aromalizasos saqin cualpulkera
de las relvindicaciones 1 a & y'0o sisliemas de erematizacion segun cualiquiera de las
reiindicecionas a3 9.

11. Comgrimids masicabie gue comprende peliels melricleles eremallzados sagon
cualiquiera de las rehindicacionas 1 4 5 y'0 sisiemas oe aromalizacion saqin cualiguiera
de las reivindicacienes & 3 9.

12 Procedimianto oa fabricacitn e un peliet matriclal eromatizede sagun cualgulera da
las revindic:aciones 1 a & gue comprande |es siguienbes e lepas:



ANEXO I

10

16

E5 X423 08682

d) Mezclar los componenies de la mainz.

b} Afadr, 3 |28 mezcia oiotenida an |a atapa &), al &l MEnNos un Broma § mazcler
lpdos los componenie s.

) Incorporar, a la mezcla obtenide an la alapa bl, un liguldio umectanis hasia
fofMEr Una Mesa hamogenas ¥ piaslica.

d} Exirudir la masa obtenide en 13 elapa ¢} & ravas del axinesar.

g} Esferonizar el exindido wermiorme obbenide an 13 aiapa ).

i} Secarel produchy obtenkdo 2n la efapa e} an bande|as ¢ madianie kecho Nulde &
lempearaiura ambieni.
q) Temizar &l producto obtenide an 13 21epa 1) para eliminar poskdes poivos iN0s

13. Uso de un peliet mariclel sromallzado o8 acuende con cuaiquiera de les
reigindicaciones 1 4 & 0 02 un slEiBma de aomalzedon sequn cusiquiera o2 |lBs
reivindicaciones & a2 9 an pHmas 48 Mescar o comprimidos masticebles.

14. Uso de un peliet mariclel sromallzado o8 acuende con cuaiquiera de |es

reivindicaciones 1 2 & 0 d2 un slsEma de aomalizedon segun cusiguiera o2 les
reiindicacionas & 2 9.an un alimenio o compameanio alimeniicio.
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Anexo Il: Evaluacion del rendimiento de proceso del

diseio experimental de mentol y estudio orientativo

de costes de produccion

Rendimiento de proceso de secado a 30°C 2h vs Ta24h

MEZCLADO ESFERONIZACION (pellets sin secar) SECADO T AMBIENTE 24 h
Peso Peso o g g mentol % Peso seco g g mentol %
Férmula | lote total 9 ltotal lote °  mentol/ perdido/ Rendimiento| lote total % mentol perdido/ Rendimiento
mentol mentol entol entol
(9) (9) lote lote de proceso (9) /lote lote de proceso
P12M10 | 54037 556 2983 | 44970 668 3003  -020 100,66 27150 907 2461 522 82,50
P12M20 | 52546 1143 5959 | 43202 1332 5756 203 96,59 22200 1782 3957 2002 66,41
P12M30 | 48547 1855 8936 | 38945 2017 7855 1081 8791 27742 2652 7357 1579 8233
MEZCLADO ESFERONIZACION (pellets sin secar) SECADO LECHO FLUIDO 30 °C 2h
Peso Peso o g g mentol % Peso seco g g mentol %
Formula |lote total 9 total lote °  mentol/ perdido/ Rendimiento| lote total °  mentol perdido/ Rendimiento
mentol mentol entol entol
(9) (9) lote lote de proceso (9) /lote lote de proceso
P12M10 | 54037 556 2983 | 44970 668 3003  -020 100,66 260,65 783 2041 943 6840
P12M20 | 52546 1143 5959 | 43202 1332 5756 203 96,59 23246 1274 2962 2997 4971
P12M30 | 48547 1855 8936 | 38945 2017 7855 1081 8791 21235 1856 3941 4994 4,11

Rendimiento de proceso de secado a 40°C 2h vs Ta24h

MEZCLADO ESFERONIZACION (pellets sin secar) SECADO T AMBIENTE 24 h
Peso Peso % g g mentol % Peso o g g mentol %
Férmula |lote total 0 9 total lote °  mentol/ perdido/ Rendimiento(seco lote mentol/ perdido/ Rendimiento
mentol mentol entol entol
(9) (9) lote lote de proceso | total (g) lote lote de proceso
P12M10 | 54031 559 2994 | 45020 606 27,30 264 91,18 25983 88 2301 6,94 76,84
P12M20 | 52516 1143 5953 | 43610 1231 5367 585 90,17 25473 1846 4703 1250 79,00
P12M30 | 48531 1856 8935 | 39310 2209 8682 253 9717 24629 2591 6381 2554 7142
MEZCLADO ESFERONIZACION (pellets sin secar) SECADO LECHO FLUIDO 40 °C 2h
Peso Peso % g g mentol % Peso o g g mentol %
Férmula |lote total ° 9 total lote °  mentol/ perdido/ Rendimientofseco lote mentol/ perdido/ Rendimiento
mentol mentol entol entol
(9) (9) lote lote de proceso | total (g) lote lote de proceso
P12M10 | 54031 559 2994 | 45020 606 2730 264 9118 24659 635 1566 1428 52,30
P12M20 | 52516 1143 5953 | 43610 1231 5367 585 90,17 23741 795 1887 4066 31,70
P12M30 | 48531 1856 8935 | 39310 2209 8682 253 9717 18405 472 868 80,67 972
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Estudio orientativo de costes de produccion de secado a 30°C 2h vs Ta24h

Férmula para obtener 1kg de pellet, asumiendo el rendimiento de proceso tras secado en lecho fluido a 30 °C 2h

P12M10 P12M20 P12M30
Componente Precio/kg (€) To;a5rico Cantidad Importe %tedrico  Cantidad  Importe %tedrico Cantidad  Importe
(p/p) (kg) © (p/p) (kg) © (p/p) (kg) ©
Mentol 13,90 5,56 0,1154 1,60 11,43 0,2584 3,59 18,55 0,42 5,90
MCC 4,50 4441 09208 414 3098 09038 407 3712 085 3,82
HPMC 16,00 5,61 0,1162 1,86 5,77 0,1303 2,09 6,22 0,14 2,28
H,0d - 4441 09208 - 4282 0,9679 - 3811 087 -
Total 3440 100,00 20732 7,61 100,00  2,2604 9,74 10000 2,29 11,99
Férmula para obtener 1kg de pellet, asumiendo el rendimiento de proceso tras secado a T° ambiente 24 h
P12M10 P12M20 P12M30
Componente Precio/kg (€) o4 tegrico  Cantidad  Importe %teérico  Cantidad Importe % teérico Cantidad  Importe
(p/p) (kg) € (p/p) (kg) © (p/p) (kg) ©
Mentol 13,90 556 0,108 154 1143 02705 376 1855 03247 451
MCC 4,50 44,41 0,8840 3,98 39,98 0,9464 4,26 37,12 0,6496 2,92
HPMC 16,00 5,61 0,1116 1,79 577 0,1365 2,18 6,22 0,1089 1,74
H,0d - 44,41 0,8840 - 42,82 1,0135 - 38,11 0,6669 -
Total 34,40 100,00 1,9903 7,30 100,00 2,3669 10,20 100,00 1,7500 9,18

Estudio orientativo de costes de produccion de secado a 40°C 2h vs Ta 24h

Férmula para obtener 1kg de pellet, asumiendo el rendimiento de proceso tras secado en lecho fluido a 40 °C 2h

P12M10 P12M20 P12M30
Componente Precio/kg (€) "9; e6rico  Cantidad Importe % tedrico Cantidad Importe 9% tedrico Cantidad Importe
(p/p) (kg) ®© (p/p) (kg) © (p/p) (kg) ©
Mentol 13,90 5,59 0,1224 1,70 11,43 0,2527 3,51 18,56 0,4893 6,80
MCC 4,50 44,44 09736 4,38 40,01 0,8851 3,98 37,12 09788 440
HPMC 16,00 5,56 0,1218 1,95 5,72 0,1265 2,02 6,20 0,1636 2,62
H,Od - 44,42 0,9733 - 42,84 0,9477 - 38,12 1,0052 -
Total 34,40 100,00  2,1911 8,03 100,00  2,2121 9,52 100,00  2,6369 13,82
Férmula para obtener 1kg de pellet, asumiendo el rendimiento de proceso tras secado a T° ambiente 24 h
P12M10 P12M20 P12M30
Componente Preciokg (€) o4 teérico Cantidad  Importe % tedrico Cantidad  Importe % tedrico Cantidad Importe
(p/p) (kg) ® (p/p) (kg) ®© (p/p) (kg) ®©
Mentol 13,90 5,59 0,1162 1,61 11,43 0,2355 3,27 18,56 0,3657 5,08
MCC 4,50 44,44 0,9240 4,16 40,01 0,8249 3,71 37,12 0,7314 3,29
HPMC 16,00 5,56 0,1156 1,85 5,72 0,1179 1,89 6,20 0,1223 1,96
H,0d - 44,42 0,9237 - 42,84 0,8833 - 38,12 0,7511 -
Total 34,40 100,00  2,0795 7,62 100,00  2,0616 8,87 100,00 1,9705 10,33

434



ANEXO II

Estudio orientativo de costes de produccion de secado en lecho fluido a Ta
3,5h vs secado en bandejas a Ta 24h

Férmula para obtener 1kg de pellet, asumiendo el rendimiento de proceso tras secado en lecho fluido a 30 °C 3,5h

. P12M30
c - Precio/kg
omponente © % tedrico Cantidad Importe
(p/p) (kg) ©
Mentol 13,90 1859 03812 530
MCC 4,50 3711 07608 3,42
HPMC 16,00 6,20 0,1272 2,03
H,0d - 3809  0,7810 -
Total 34,40 100,00  2,0502 10,76

Foérmula para obtener 1kg de pellet, asumiendo el rendimiento de proceso tras secado en bandejas a Tambiente 24 h

_ P12M30
Precio/kg
Componente €  teorico Cantidad Importe

(p/p) (kg) ©
Mentol 13,90 18,59 0,3518 4,89
MCC 4,50 37,11 0,7020 3,16
HPMC 16,00 6,20 0,1173 1,88
H,0d - 38,09 0,7207 -
Total 3440 10000 18918 993
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Anexo I11: Control en proceso de estudio de

recubrimiento

Estudio recubrimiento de pellets matriciales que vehiculizan
benzaldehido
Prueba 1(P12 Lote 1)

0, 0, icio
Tiempo T aire T % HR % HR - Posicion Tiempo Tiempo Velocidad  Presion T Caudal

Tsalida aire aire caudal . . i B,
proceso entrada producto . X pausa sacudida bomba pulverizacion suspension pulverizacion
entrada  salida aire
min °C °C °C % % 0-90 min s rpm bar °C g/min
0 4000 3610 34,00 62,30 42,40 35,00 5,00 2,00 500 2,00 24,00 -
15 4000 3610 36,00 61,50 40,40 35,00 5,00 2,00 500 2,00 24,00 198
30 4050 36,60 38,00 60,80 39,10 35,00 5,00 2,00 500 2,00 24,00 121
45 4200 3720 36,00 59,50 37,20 35,00 5,00 2,00 500 2,00 24,00 136
60 4200 3660 38,00 59,00 37,20 35,00 5,00 2,00 700 2,00 24,00 188
75 4200 3670 38,00 59,30 35,50 35,00 5,00 2,00 700 2,00 24,00 0,90
90 4200 3650 38,00 59,00 36,90 35,00 5,0 2,00 700 2,00 24,00 161
105 4000 3490 38,00 59,50 36,80 35,00 5,00 2,00 700 2,00 24,00 1,9
120 4200 3580 38,00 58,40 3740 35,00 5,00 2,00 7,00 2,00 24,00 2,27
135 4000 3480 38,00 60,10 37,30 35,00 5,00 2,00 6,00 2,00 24,00 2,20
150 4000 3560 38,00 59,70 36,30 35,00 5,00 2,00 6,00 2,00 24,00 172
165 4150 3580 38,00 59,50 35,80 35,00 5,00 2,00 6,00 2,00 24,00 216
180 4200 3710 38,00 61,20 35,70 35,00 5,00 2,00 6,00 2,00 24,00 148
195 4000 3680 38,00 60,60 34,90 35,00 5,00 2,00 6,00 2,00 24,00 153
Media 4100 3619 3743 60,03 3735 35,00 5,00 2,00 6,07 2,00 24,00 171
SD 0,98 0,74 122 1,10 2,04 0,00 0,00 0,00 083 0,00 0,00 041
RSD 239 205 327 184 546 0,00 0,00 0,00 13,65 0,00 0,00 2411
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ANEXO III

Prueba 2 (P12 Lote 1)

% HR % HR Posicién
product T salida aire aire  caudal
o entrada salida aire

Tiempo T aire
proceso entrada

Tiempo Tiempo Velocidad  Presion T Caudal
pausa sacudida bomba pulverizacién suspension pulverizacién

min °C °C °C % % 0-90 min S rpm bar °C g/min
0 4000 3500 2800 6940 6870 3500 5,00 2,00 5,00 2,00 24,00 -
15 4000 3580 3400 6870 4940 3500 5,00 2,00 5,00 2,00 24,00 2,64
30 4000 3590 3600 6750 4570 3500 5,00 2,00 5,00 2,00 24,00 1,98
45 4000 3480 3600 6750 4390 3500 5,00 2,00 5,00 2,00 2400 122
60 4000 3510 3600 6880 4440 3500 5,00 2,00 6,00 2,00 2400 217
75 4150 3540 3600 6780 4450 3500 5,00 2,00 6,00 2,00 24,00 2,16
90 4000 3440 3600 6760 4310 3500 5,00 2,00 6,00 2,00 24,00 2,07
105 4000 3520 3600 6700 4250 3500 5,00 2,00 6,00 2,00 24,00 2,15
120 4000 3550 3600 6730 4250 3500 5,00 2,00 6,00 2,00 24,00 294
135 4000 3500 3600 6710 4210 3500 5,00 2,00 6,00 2,00 24,00 -
150 4000 3550 3700 6750 4210 3500 5,00 2,00 6,00 2,00 24,00 253
165 4000 3570 3800 67,70 4200 3500 5,00 2,00 6,00 2,00 24,00 1,90
180 4000 3580 3800 6780 4000 3500 5,00 2,00 6,00 2,00 24,00 1,80
195 4000 3590 3950 6790 4910 3500 5,00 2,00 6,00 2,00 24,00 1,09
210 4000 3600 3950 6670 3940 3500 5,00 2,00 6,00 2,00 24,00 099
225 3800 349 3950 6870 40,70 3500 5,00 2,00 7,00 2,00 24,00 1,75
240 4050 3630 3950 6720 4020 3500 5,00 2,00 7,00 2,00 24,00 143
255 4000 3520 3950 6730 4000 3500 5,00 2,00 7,00 2,00 24,00 1,65
270 4050 3590 3950 6730 4040 3500 5,00 2,00 7,00 2,00 24,00 155
285 4050 3520 3950 6750 3890 3500 5,00 2,00 8,00 2,00 24,00 146
300 4030 3560 3950 6750 4090 3500 5,00 2,00 9,00 2,00 24,00 195
315 3800 3420 3950 67,70 4110 3500 5,00 2,00 9,00 2,00 24,00 195
330 3800 3430 3950 6810 4150 3500 5,00 2,00 9,00 2,00 24,00 2,36
345 4000 3460 3950 6730 4130 3500 5,00 2,00 9,00 2,00 24,00 2,02
Media 3989 3530 3740 67,70 4352 3500 5,00 2,00 6,58 2,00 24,00 1,90
SD 080 057 2,68 063 600 0,00 0,00 0,00 132 0,00 0,00 049
RSD 2,01 1,63 716 094 1379 000 0,00 0,00 19,99 0,00 0,00 25,90

Prueba 3 (P12 Lote 4)

0, 0, icié
Tiempo T aire T % HR 9% HR Posicion Tiempo Tiempo Velocidad Presion T Caudal

Tsalida aire aire caudal . s o AR,
proceso entrada producto pausa sacudida bomba pulverizacion suspension pulverizacion

entrada salida aire
min °C °C °C % % 0-90 min S rpm bar °C g/min
0 3800 3420 34,00 57,80 43,40 35,00 5,00 2,00 - 2,00 22,00 -
15 40,00 33,60 34,00 60,30 42,00 35,00 5,00 2,00 8,00 2,00 22,00 370
30 42,00 3400 3450 58,80 42,40 35,00 5,00 2,00 8,00 2,00 22,00 320
45 4350 3360 36,00 58,50 43,40 35,00 5,00 2,00 7,00 2,00 22,00 2,89
60 44,00 3240 36,00 59,00 45,80 35,00 5,00 2,00 7,00 2,00 22,00 2,96
75 4200 3240 36,00 58,30 46,60 45,00 5,00 2,00 7,00 2,00 22,00 1,98
90 4600 32,20 36,00 57,80 49550 45,00 5,00 2,00 8,00 2,00 22,00 285
105 41,50 31,60 3450 57,30 51550 35,00 5,00 2,00 8,00 2,00 22,00 325
120 4450 3230 34,00 55,80 51,20 35,00 5,00 2,00 7,00 2,00 22,00 2,56
135 4200 3560 36,00 56,20 4330 35,00 5,00 2,00 7,00 2,00 22,00 143
150 45,00 38,60 3839 54,50 37,20 35,00 5,00 2,00 7,00 2,00 22,00 031
165 4500 3880 39,00 54,50 34,60 35,00 5,00 2,00 8,00 2,00 22,00 036
180 4700 3940 38,70 5340 34,60 35,00 5,00 2,00 10,00 2,00 22,00 0,16
195 47,00 39,20 39,00 54,60 34,00 35,00 5,00 2,00 11,00 2,00 22,00 0,70
210 4700 3880 39,00 54,40 34,00 35,00 5,00 2,00 11,00 2,00 22,00 1,20
225 4680 38,70 39,00 53,20 32550 35,00 5,00 2,00 11,00 2,00 22,00 140
240 47,00 3890 39,00 52,10 31,40 35,00 5,00 2,00 11,00 2,00 22,00 146
255 - 38,10 39,00 52,00 31,00 35,00 5,00 2,00 11,00 2,00 22,00 0,08
Media 4402 3569 36,78 56,03 40,47 36,11 5,00 2,00 8,65 2,00 22,00 1,79
SD 2,75 3,02 2,06 254 692 323 0,00 0,00 1,73 0,00 0,00 122
%CV 6,24 846 561 454 17,10 896 0,00 0,00 20,01 0,00 0,00 68,06
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Prueba 4 (P12 Lote 3)

0 0 icio
Tiempo T aire T %6 HR % HR  Posicion Tiempo Tiempo Velocidad  Presién T Caudal

Tsalida aire aire caudal : s " I
proceso entrada producto . . pausa sacudida bomba pulverizaciéon suspensién pulverizacion
entrada  salida aire
min °C °C °C % % 0-90 min S rpm bar °C g/min
0 5000 3890 32,00 55,00 42,20 35,00 5,00 2,00 - 2,00 23,00 -
15 5500 3880 35,00 5340 37,90 35,00 5,00 2,00 10,00 2,00 23,00 479
30 6000 3740 3500 51,60 40,30 35,00 5,00 2,00 10,00 2,00 23,00 370
45 6600 3750 3500 50,10 4390 35,00 5,00 2,00 10,00 2,00 23,00 416
60 5200 4120 38,00 53,00 37,60 35,00 5,00 2,00 7,00 2,00 23,00 258
75 5200 4220 42,00 52,20 29,00 35,00 5,00 2,00 7,00 2,00 23,00 2,70
90 5200 4220 42,00 51,30 28,00 35,00 5,00 2,00 8,00 2,00 23,00 310
105 5500 42,70 42,00 49,80 2740 35,00 5,00 2,00 8,00 2,00 23,00 314
120 5200 4160 42,00 49,70 26,90 35,00 5,00 2,00 8,00 2,00 23,00 306
135 5300 4220 42,00 49,20 26,40 35,00 5,00 2,00 8,00 2,00 23,00 301
150 5200 41,70 42,00 49,70 26,40 35,00 5,00 2,00 8,00 2,00 23,00 285
165 5300 4210 43,00 49,80 2510 35,00 5,00 2,00 8,00 2,00 23,00 250
180 5400 43,00 44,00 4890 24,80 35,00 5,00 2,00 8,00 2,00 23,00 1,99
195 5400 4350 44,00 48,70 2290 35,00 5,00 2,00 8,00 2,00 23,00 1,70
210 5500 4580 45,00 49,70 2290 35,00 5,00 2,00 8,00 2,00 23,00 112
225 5400 4530 45,00 51,00 2330 35,00 5,00 2,00 8,00 2,00 23,00 122
240 5200 4580 45,00 5140 22,40 35,00 5,00 2,00 9,10 2,00 23,00 0,01
255 5200 46,70 45,00 52,00 21,80 35,00 5,00 2,00 12,00 2,00 23,00 0,00
270 5400 47,00 45,00 50,80 21,80 35,00 5,00 2,00 10,00 2,00 23,00 0,23
285 50,00 4570 46,00 53,00 21,90 35,00 5,00 2,00 10,00 2,00 23,00 0,19
Media 5385 4257 4145 51,02 28,65 35,00 5,00 2,00 8,69 2,00 23,00 221
SD 359 2,90 415 1,69 738 0,00 0,00 0,00 129 0,00 0,00 143
%CV 666 6,82 10,01 332 2575 0,00 0,00 0,00 1490 0,00 0,00 64,56

Prueba 6 (P12 Lote 2)

0, 0, icio
Tiempo T aire T % HR % HR Posicion Tiempo Tiempo Velocidad  Presion T Caudal

Tsalida aire aire caudal . A L A
proceso entrada producto pausa sacudida bomba pulverizacién suspensién pulverizacién

entrada salida aire
min °C °C °C % % 0-90 min S rpm bar °C g/min
0 4700 41,80 38,00 51,30 30,60 35,00 5,00 2,00 10,00 2,00 2350 -
15 52,00 4340 40,00 49,90 27,80 35,00 5,00 2,00 10,00 2,00 2350 468
30 5000 4230 40,00 51,00 27,10 45,00 5,00 2,00 7,00 2,00 2350 253
45 4500 39,60 40,00 51,70 28,00 45,00 5,00 2,00 7,00 2,00 2350 244
60 5200 41,60 40,00 47,80 28,30 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 2350 1,69
75 5300 4120 40,00 47,40 28,30 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 2350 0,86
90 5800 4010 40,00 46,40 29,90 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 2350 062
105 57,00 4020 42,00 46,10 29,80 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 2350 078
120 5500 4040 40,00 46,30 28,70 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 2350 036
Media 5211 4118 40,00 48,66 28,72 37,22 5,00 2,00 544 2,00 2350 1,75
SD 431 122 1,00 231 114 441 0,00 0,00 3,09 0,00 0,00 144
RSD 828 297 2,50 475 398 1185 0,00 0,00 56,69 0,00 0,00 82,80
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Prueba 7 (P12 Lote 2)

0, 0, icio
Tiempo T aire T % HR % HR Posicion Tiempo Tiempo Velocidad  Presién T Caudal

Tsalida aire aire caudal . S, o R,
proceso entrada producto . X pausa sacudida bomba pulverizacion suspension pulverizacion
entrada salida aire
min °C °C °C % % 0-90 min s rpm bar °C g/min
0 5000 44,80 40,00 4320 23,70 35,00 5,00 2,00 2,00 2,00 25,00 -
15 5000 44,60 42,00 42,10 21,70 35,00 5,00 2,00 2,00 2,00 25,00 1,07
30 5000 44,00 42,00 41,80 21,40 35,00 5,00 2,00 2,00 2,00 25,00 083
45 5000 4320 42,00 42,30 20,80 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 25,00 091
60 5000 41,70 43,00 4320 21,70 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 25,00 0,69
75 48,00 41,30 43,00 42,80 22,10 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 25,00 127
90 4750 41,80 43,00 42,30 21,80 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 25,00 096
105 4800 41,90 44,00 42,80 20,70 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 25,00 145
120 4800 42,30 44,00 41,90 20,30 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 25,00 1,63
135 4600 41,60 40,00 42,70 2240 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 25,00 135
150 4900 4250 42,00 41,80 21,30 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 25,00 135
165 4800 42,10 42,00 42,60 21,10 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 25,00 1,09
180 5000 42,90 42,00 42,80 21,10 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 25,00 059
Media 4881 4267 4223 42,48 2155 35,00 5,00 2,00 323 2,00 25,00 1,10
SD 132 1,16 124 049 087 0,00 0,00 0,00 0,83 0,00 0,00 032
RSD 2,70 2,72 292 115 4,04 0,00 0,00 0,00 25,75 0,00 0,00 2893

Estudio recubrimiento de pellets matriciales que vehiculizan mentol

Rec 1y Rec 1 cont (P12M30 Lote 1)

S S —
Tiempo T aire T % HR % HR  Posicion Tiempo Tiempo Velocidad Presion T Caudal

Tsalida aire aire caudal . A L A
proceso entrada producto . X pausa sacudida bomba pulverizacién suspension pulverizacion
entrada  salida aire
min °C °C °C % % 0-90 min s rpm bar °C g/min
0 28,00 26,80 26,00 29,30 24,30 35,00 5,00 2,00 2,00 2,00 19,00 -
15 26,00 2520 26,00 29,70 2490 35,00 5,00 2,00 2,00 2,00 19,00 041
30 26,00 24,60 28,00 2990 25,10 35,00 5,00 2,00 2,00 2,00 19,00 0,03
0 28,00 26,70 26,50 30,70 25,70 35,00 5,00 2,00 2,00 2,00 20,00

15 26,00 24,10 2750 31,00 27,30 35,00 5,00 2,00 2,00 2,00 20,00 027
30 30,00 28,30 30,00 30,80 24,70 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 20,00 036
45 28,00 26,80 30,00 31,10 24,30 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 20,00 047
60 30,00 28,30 30,00 3090 24,70 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 20,00 043
75 30,00 28,20 30,00 30,80 24,50 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 20,00 045
90 30,00 2840 30,00 30,90 24,20 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 20,00 053
105 29,00 27,20 30,00 30,50 24,60 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 20,00 058
120 29,00 27,10 30,00 30,30 2450 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 20,00 059
135 28,00 26,50 30,00 30,20 2520 35,00 5,00 2,00 350 2,00 20,00 0,60
150 26,00 24,60 30,00 30,30 26,00 35,00 5,00 2,00 350 2,00 20,00 063
165 30,00 28,30 30,00 29,70 22,80 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 20,00 057
Media 2827 26,74 2893 3041 24,85 35,00 5,00 2,00 327 2,00 19,80 046
SD 162 149 164 0,55 099 0,00 0,00 0,00 094 0,00 041 017

RSD 5,75 557 5,65 182 4,00 0,00 0,00 0,00 28,85 0,00 2,09 36,63
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Rec 2 (P12M30 Lote 1)

0 0 icié
Tiempo T aire T Y HR 9% HR  Posicion Tiempo Tiempo Velocidad Presion T Caudal

Tsalida aire aire caudal . o L s
proceso entrada producto " X pausa sacudida bomba pulverizacion suspension pulverizacion
entrada salida aire
min °C °C °C % % 0-90 min S rpm bar °C g/min
0 2800 26,00 25,00 3740 33,60 35,00 5,00 2,00 1,50 2,00 15,00 -
15 2800 27,20 28,00 38,10 3040 35,00 5,00 2,00 1,50 2,00 15,00 0,67
30 28,00 27,60 28,00 37,60 30,00 35,00 5,00 2,00 1,50 2,00 15,00 2,31
45 3000 2860 30,00 3740 29,70 35,00 5,00 2,00 1,50 2,00 15,00 3,05
60 3000 2930 30,00 38,10 29,40 35,00 5,00 2,00 1,00 2,00 15,00 071
75 2800 2740 30,50 37,30 28,00 35,00 5,00 2,00 1,00 2,00 15,00 0,05
90 2800 2740 30,50 37,30 28,00 35,00 5,00 2,00 1,00 2,00 15,00 021
105 2800 27,80 30,50 37,10 27,30 35,00 5,00 2,00 1,00 2,00 15,00 0,02
120 2900 2890 30,50 37,20 27550 35,00 5,00 2,00 1,50 2,00 15,00 0,02
135 2900 2950 3040 36,90 27,30 35,00 5,00 2,00 1,50 2,00 15,00 004
150 3000 2930 30,30 37,10 27,20 35,00 5,00 2,00 1,50 2,00 15,00 0,05
165 3100 29,00 30,50 36,60 27,00 35,00 5,00 2,00 1,50 2,00 15,00 0,04
180 3000 28,00 32,00 38,10 27,90 35,00 5,00 2,00 2,00 2,00 15,00 015
195 3000 2820 32,00 37,80 27,40 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 15,00 013
210 3000 2920 32,00 37,60 27,20 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 15,00 024
225 3000 2830 32,00 37,60 27,20 35,00 5,00 2,00 350 2,00 15,00 035
240 3000 2830 32,00 38,10 27,90 35,00 5,00 2,00 350 2,00 15,00 033
Media 2924 2824 30,25 3749 2841 35,00 5,00 2,00 182 2,00 15,00 052
SD 1,03 094 183 045 1,73 0,00 0,00 0,00 0,86 0,00 0,00 088
RSD 353 332 6,04 1,20 6,07 0,00 0,00 0,00 4743 0,00 0,00 168,03

Rec 3 (P12M30 Lote 1)

0 0 icio
Tiempo T aire T % HR % HR Posicion Tiempo Tiempo Velocidad  Presién T Caudal

Tsalida aire aire caudal ; A " s
proceso entrada producto pausa sacudida bomba pulverizacién suspensién pulverizacion

entrada salida aire
min °C °C °C % % 0-90 min B rpm bar °C g/min
0 2800 2640 26,00 36,40 2940 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 18,50 -
15 2800 2690 28,00 36,50 29,60 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 18,50 1,16
30 2800 27,30 28,00 37,10 29,30 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 18,50 0,73
45 - - - - - - - - - - - -
60 2800 2710 30,00 36,40 28,30 35,00 5,00 2,00 2,00 2,00 18,50 041
75 3050 29,60 30,00 35,60 26,80 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 18,50 095
90 3000 29,30 30,00 3570 26,40 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 18,50 1,01
105 3000 29,20 30,00 35,60 26,60 35,00 5,00 2,00 350 2,00 18,50 1,02
120 3000 2950 30,00 3550 26,90 35,00 5,00 2,00 350 2,00 18,50 098
135 3010 2890 30,50 36,60 27,20 35,00 5,00 2,00 350 2,00 18,50 096
150 3030 2960 30,70 36,40 27,30 35,00 5,00 2,00 350 2,00 18,50 089
165 3050 29,70 31,00 36,50 27,20 35,00 5,00 2,00 350 2,00 18,50 088
180 3050 29,60 31,00 36,70 27550 35,00 5,00 2,00 350 2,00 18,50 0,74
195 3050 29,50 31,00 36,80 2740 35,00 5,00 2,00 350 2,00 18,50 0,72
210 3050 29,40 31,00 36,80 27550 35,00 5,00 2,00 350 2,00 18,50 0,76
225 3000 2740 32,00 37,10 28,00 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 18,50 063
240 3000 27,60 32,00 36,50 27,60 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 18,50 053
255 3000 26,10 32,00 36,50 29,10 35,00 5,00 2,00 5,00 2,00 18,50 0,68
270 3000 2730 32,00 36,50 28,30 35,00 5,00 2,00 5,00 2,00 18,50 017
Media 29,72 28,36 30,29 36,40 27,80 35,00 5,00 2,00 361 2,00 18,50 0,78
SD 097 129 159 049 1,00 0,00 0,00 0,00 0,70 0,00 0,00 025
RSD 325 456 527 134 358 0,00 0,00 0,00 19,32 0,00 0,00 32,14
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Rec 4 y Rec 4 cont (P12M30 Lote 2)

0, 0, icio
Tiempo T aire T Y% HR % HR  Posicion Tiempo Tiempo Velocidad  Presion T Caudal

Tsalida aire aire caudal . A L A
proceso entrada producto pausa sacudida bomba pulverizacién suspension pulverizacién

entrada salida aire
min °C °C °C % % 0-90 min S rpm bar °C g/min
0 28,00 27,20 27,50 38,20 32,30 35,00 5,00 2,00 - 2,00 20,00 -
15 31,50 29,60 30,00 37,60 29,60 35,00 5,00 2,00 2,00 2,00 20,00 052
30 30,00 29,60 30,00 36,90 29,50 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 20,00 025
45 28,00 27,40 31,00 37,20 29,20 35,00 5,00 2,00 350 2,00 20,00 032
0 32,00 29,20 32,00 36,90 29,10 35,00 5,00 2,00 - 2,00 20,00 -
15 30,00 27,00 33,00 37,60 29,00 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 20,00 0,75
30 30,00 27,80 33,00 37,10 28,70 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 20,00 052
45 30,00 27,20 33,00 37,10 29,80 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 20,00 073
60 32,00 30,10 33,00 37,10 29,20 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 20,00 033
75 30,00 29,00 33,00 38,00 28,70 35,00 5,00 2,00 350 2,00 20,00 071
90 30,00 28,90 33,00 38,20 28,50 35,00 5,00 2,00 350 2,00 20,00 055
Media 30,14 2845 31,68 3745 2942 35,00 5,00 2,00 3,06 2,00 20,00 052
sD 134 115 185 050 104 0,00 0,00 0,00 0,46 0,00 0,00 019
RSD 4,46 4,04 583 134 352 0,00 0,00 0,00 15,18 0,00 0,00 36,17
Rec 5 (P12M30 Lote 2)
Tiempo T aire T . %.HR %.HR Posicién Tiempo Tiempo Velocidad Presion T Caudal
proceso entrada producto Tsalida aire "’“Te Cal.Jdal pausa sacudida bomba pulverizacién suspensién pulverizacién
entrada salida aire
min °C °C °C % % 0-90 min S rpm bar °C g/min
0 28,00 28,30 26,00 42,60 36,60 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 21,50 -
15 30,00 2940 28,00 4290 3390 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 21,50 0,75
30 30,00 29,80 30,00 41,90 3220 35,00 5,00 2,00 350 2,00 2150 067
45 30,00 28,70 30,00 42,80 32,30 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 21,50 0,77
60 30,00 2840 31,00 42,70 3230 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 21,50 041
75 31,00 29,80 32,00 41,70 31,00 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 2150 0,73
90 32,00 30,20 32,00 42,50 31,60 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 2150 0,62
105 32,00 29,90 32,00 42,00 3220 35,00 5,00 2,00 350 2,00 21,50 059
120 32,00 29,50 32,00 42,40 32,60 35,00 5,00 2,00 350 2,00 2150 053
135 32,00 28,20 32,00 42,30 33,60 35,00 5,00 2,00 350 2,00 2150 048
150 32,00 28,70 32,00 42,20 34,10 35,00 5,00 2,00 350 2,00 21,50 044
165 32,00 28,60 32,00 42,10 35,50 35,00 5,00 2,00 350 2,00 2150 045
180 32,00 29,90 32,00 42,30 32,90 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 2150 025
195 32,00 25,40 32,00 4320 35,90 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 21,50 035
210 32,00 29,20 32,00 42,70 3320 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 21,50 0,30
225 32,00 28,90 32,00 42,80 32,10 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 2150 056
240 28,00 25,90 32,00 4350 34,90 35,00 5,00 2,00 450 2,00 21,50 0,39
255 30,00 28,30 32,00 4290 3240 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 21,50 0,46
270 32,00 28,80 32,00 4320 33,70 35,00 5,00 2,00 450 2,00 2150 057
285 30,00 27,90 32,00 4350 3320 35,00 5,00 2,00 450 2,00 21,50 053
300 28,00 26,80 32,00 44,00 3420 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 21,50 038
Media 30,81 28,60 31,29 42,68 3335 35,00 5,00 2,00 379 2,00 2150 051
SD 147 127 159 058 146 0,00 0,00 0,00 0,46 0,00 0,00 015
RSD 477 4,45 5,07 136 437 0,00 0,00 0,00 1223 0,00 0,00 28,90
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ANEXO III

Rec 6 (P12M30 Lote 2)

0 0, icio
Tiempo T aire T Y HR % HR  Posicion Tiempo Tiempo Velocidad Presion T Caudal

Tsalida aire aire caudal ; A L A
proceso entrada producto pausa sacudida bomba pulverizacién suspensién pulverizacion

entrada salida aire
min °C °C °C % % 0-90 min S rpm bar °C g/min
0 28,00 2740 28,00 49,30 4130 35,00 5,00 2,00 2,00 2,00 2350 -
15 28,00 2740 30,00 48,50 40,40 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 2350 194
30 28,00 27,60 31,00 48,80 40,10 35,00 5,00 2,00 2,00 2,00 2350 0,76
45 31,00 29,00 32,00 47,00 37,60 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 2350 125
60 28,00 27,10 32,00 45,80 37,80 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 2350 119
75 28,00 26,90 32,00 4320 35,60 35,00 5,00 2,00 350 2,00 2350 155
90 28,00 26,80 31,00 43,60 35,90 35,00 5,00 2,00 350 2,00 2350 1,20
105 29,00 26,50 31,00 42,30 36,20 35,00 5,00 2,00 350 2,00 2350 099
120 29,00 26,30 31,00 41,80 36,50 35,00 5,00 2,00 350 2,00 2350 095
135 29,00 26,20 32,00 40,90 36,00 35,00 5,00 2,00 350 2,00 2350 082
150 28,00 26,00 32,00 41,30 36,80 35,00 5,00 2,00 350 2,00 2350 117
165 28,00 25,80 32,00 40,20 36,20 35,00 5,00 2,00 350 2,00 2350 135
180 27,00 25,70 32,00 40,50 35,90 35,00 5,00 2,00 350 2,00 2350 157
195 28,00 2590 32,00 40,40 36,10 35,00 5,00 2,00 350 2,00 2350 1,75
Media 28,36 26,76 31,29 4383 3731 35,00 5,00 2,00 325 2,00 2350 127
SD 093 0,90 114 338 1,90 0,00 0,00 0,00 058 0,00 0,00 036
RSD 328 338 364 771 510 0,00 0,00 0,00 1785 0,00 0,00 28,05

Rec 7 (P12M30 Lote 3)

0 0 icié
Tiempo T aire T % HR % HR Posicion Tiempo Tiempo Velocidad Presion T Caudal

Tsalida aire aire caudal iy o L A
proceso entrada producto pausa sacudida bomba pulverizacién suspensién pulverizacion

entrada salida aire
min °C °C °C % % 0-90 min S rpm bar °C g/min
0 24,00 2390 26,00 50,00 49550 35,00 5,00 2,00 2,00 2,00 23,00 -
15 25,00 24,20 26,00 48,90 47,80 35,00 5,00 2,00 2,00 2,00 23,00 123
30 25,00 24,60 26,00 4840 46,40 35,00 5,00 2,00 2,00 2,00 23,00 0,79
45 26,00 24,80 28,00 48,10 45,70 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 23,00 097
60 26,00 2490 28,00 48,00 44550 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 23,00 087
75 28,00 2520 28,00 47,60 4390 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 23,00 1,00
90 28,00 2530 28,00 47,10 4340 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 23,00 095
105 28,00 2540 29,00 46,20 42,60 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 23,00 1,10
120 28,00 25,30 29,00 46,50 42,30 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 23,00 133
135 28,00 2550 29,00 4570 41,80 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 23,00 119
150 28,00 25,70 30,00 4540 40,60 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 23,00 122
165 28,00 2580 30,00 4530 40,60 35,00 5,00 2,00 450 2,00 23,00 0,99
180 28,00 25,80 30,00 4540 40,80 35,00 5,00 2,00 450 2,00 23,00 1,00
195 28,00 2590 30,00 4550 40,70 35,00 5,00 2,00 450 2,00 23,00 117
210 28,00 26,00 30,00 4550 41,00 35,00 5,00 2,00 450 2,00 23,00 1,09
225 28,00 2590 30,00 46,00 41,20 35,00 5,00 2,00 5,00 2,00 23,00 1,06
240 28,00 2590 30,00 46,40 4150 35,00 5,00 2,00 5,00 2,00 23,00 1,03
255 28,00 2580 30,00 46,60 41,00 35,00 5,00 2,00 5,00 2,00 23,00 117
270 28,00 2590 30,00 46,00 41,00 35,00 5,00 2,00 5,00 2,00 23,00 1,26
285 28,00 26,10 30,00 46,00 40,40 35,00 5,00 2,00 5,00 2,00 23,00 027
Media 27,30 2540 2885 46,73 4284 35,00 5,00 2,00 395 2,00 23,00 1,04
SD 1,30 063 146 134 2,66 0,00 0,00 0,00 1,02 0,00 0,00 023
RSD 477 246 5,06 2,88 6,22 0,00 0,00 0,00 2594 0,00 0,00 2241
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ANEXO III

Rec 8 (P12M30 Lote 3)
Tiempo T aire T . %.HR %.HR Posicion Tiempo Tiempo Velocidad  Presién T Caudal
proceso entrada producto Tsalida aire aire cal_,udal pausa sacudida bomba pulverizaciéon suspension pulverizacién
entrada  salida aire
min °C °C °C % % 0-90 min S rpm bar °C g/min
0 23,00 2340 26,00 51,40 49,80 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 21,50 -
15 24,00 2330 26,00 50,80 49,10 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 21,50 183
30 24,00 26,60 26,00 50,70 47,90 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 21,50 147
45 25,00 23,80 27,00 50,30 46,90 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 21,50 145
60 25,00 23,80 27,00 49,90 46,10 35,00 5,00 2,00 3,50 2,00 21,50 149
75 25,00 2390 27,00 49,30 44,70 35,00 5,00 2,00 3,50 2,00 2150 181
90 25,00 23,80 28,00 49,40 4430 35,00 5,00 2,00 3,50 2,00 21,50 157
105 25,00 24,00 28,00 48,70 43,70 35,00 5,00 2,00 3,50 2,00 21,50 163
120 26,00 2450 28,00 48,50 42,30 35,00 5,00 2,00 3,50 2,00 21,50 157
135 26,00 24,20 28,00 48,10 42,50 35,00 5,00 2,00 3,50 2,00 21,50 1,78
150 26,00 24,10 28,00 4750 41,90 35,00 5,00 2,00 3,50 2,00 21,50 1,70
165 26,00 24,30 28,00 46,90 40,70 35,00 5,00 2,00 3,50 2,00 21,50 159
180 26,00 24,60 28,00 46,60 40,60 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 21,50 167
Media 25,08 24,18 2731 49,08 44,65 35,00 5,00 2,00 331 2,00 21,50 163
SD 0,95 0,82 0,85 153 3,09 0,00 0,00 0,00 0,25 0,00 0,00 0,13
RSD 3,80 339 313 312 6,93 0,00 0,00 0,00 7,65 0,00 0,00 7,99
Rec 9 (P12M30 Lote 3)
Tiempo T aire T . %_HR %,HR Posicion Tiempo Tiempo Velocidad Presion T Caudal
proceso entrada producto Tsalida  aire al_re caydal pausa sacudida bomba pulverizacién suspension pulverizacién
entrada  salida aire
min °C °C °C % % 0-90 min S rpm bar °C g/min
0 23,00 23,00 26,00 39,40 38,00 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 2150 -
15 24,00 2320 26,00 39,70 37,60 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 2150 2,02
30 24,00 2340 26,00 40,10 37,10 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 2150 1,66
45 24,00 23,60 26,00 40,20 36,90 35,00 5,00 2,00 2,50 2,00 21,50 1,65
60 25,00 23,70 26,00 40,30 36,40 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 2150 155
75 25,00 23,80 26,00 3840 34,50 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 2150 184
90 25,00 2390 27,00 38,50 33,70 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 2150 1,77
105 25,00 24,10 27,00 38,30 3340 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 2150 162
120 25,00 2450 27,00 37,60 32,50 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 21,50 159
135 26,00 2430 28,00 37,00 31,80 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 2150 155
150 26,00 24,20 28,00 37,20 32,60 35,00 5,00 2,00 3,50 2,00 2150 159
165 26,00 24,10 28,00 37,20 32,70 35,00 5,00 2,00 3,50 2,00 2150 1,63
180 26,00 24,30 28,00 37,20 32,60 35,00 5,00 2,00 3,50 2,00 2150 147
Media 2492 23,85 26,85 38,55 34,60 35,00 5,00 2,00 3,08 2,00 2150 1,66
sD 0,95 0,46 0,90 1,26 2,26 0,00 0,00 0,00 0,28 0,00 0,00 0,15
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ANEXO III

Rec 10 (P12M50 Lote 2)

0 0 icié
Tiempo T aire T A’.HR Y6 HR  Posicion Tiempo Tiempo Velocidad Presion T Caudal

Tsalida aire aire caudal . o L A,
proceso entrada producto pausa sacudida bomba pulverizacién suspensién pulverizacion

entrada salida aire
min °C °C °C % % 0-90 min S rpm bar °C g/min
0 26,00 25,10 28,00 51,30 50,70 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 25,00 -
15 26,00 2530 28,00 51,10 49,40 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 25,00 095
30 26,50 25,60 28,00 50,90 48220 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 25,00 054
45 26,50 25,80 28,00 50,70 47,10 35,00 5,00 2,00 350 2,00 25,00 083
60 27,00 2590 28,00 50,40 46,10 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 25,00 085
75 28,00 26,10 29,00 49,80 4530 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 25,00 088
90 28,00 26,20 30,00 49,70 45,00 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 25,00 0,79
105 28,00 26,20 31,00 4990 44,40 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 25,00 1,03
120 28,00 26,30 31,00 50,00 44,40 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 25,00 083
135 28,00 26,50 31,00 4950 44,10 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 25,00 091
150 28,00 26,40 31,00 48,70 42,80 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 25,00 089
165 28,00 26,30 31,00 48,80 4330 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 25,00 0,76
180 28,00 26,40 31,00 4830 4290 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 25,00 073
195 28,00 26,40 32,00 48,30 42550 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 25,00 1,03
210 28,00 26,40 32,00 48,40 43,00 35,00 5,00 2,00 450 2,00 25,00 087
225 28,00 2640 32,00 4890 4340 35,00 5,00 2,00 5,00 2,00 25,00 1,05
240 28,00 2640 32,00 49,00 4340 35,00 5,00 2,00 5,00 2,00 25,00 1,09
Media 2753 26,10 30,18 49,63 45,06 35,00 5,00 2,00 394 2,00 25,00 088
SD 078 042 1,63 1,00 246 0,00 0,00 0,00 058 0,00 0,00 014
RSD 283 161 540 2,02 546 0,00 0,00 0,00 14,80 0,00 0,00 1584

Rec 11 (P12M50 Lote 2)

0, 0, icié
Tiempo T aire T Y HR 9% HR  Posicion Tiempo Tiempo Velocidad Presion T Caudal

Tsalida aire aire caudal - A L A
proceso entrada producto . X pausa sacudida bomba pulverizacién suspensién pulverizacion
entrada salida aire
min °C °C °C % % 0-90 min s rpm bar °C g/min
0 2500 24,00 27,00 43,10 40,550 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 22,00 -
15 2500 2420 27,00 42,80 40550 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 22,00 081
30 2600 2430 27,00 42,30 39,80 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 22,00 071
45 2600 2450 27,00 41,80 3890 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 22,00 0,73
60 2600 2470 27,00 41,70 3830 40,00 5,00 2,00 4,00 2,00 22,00 0,72
75 2600 2460 30,00 41,30 37,90 40,00 5,00 2,00 5,00 2,00 22,00 1,50
90 2600 2470 30,00 40,90 37,60 40,00 5,00 2,00 5,00 2,00 22,00 117
105 2600 2480 30,00 40,90 3740 40,00 5,00 2,00 5,00 2,00 22,00 117
120 2600 2450 30,00 4130 37,20 40,00 5,00 2,00 6,00 2,00 22,00 1,77
135 2600 2460 30,00 40,80 37,10 40,00 5,00 2,00 6,00 2,00 22,00 154
150 2600 2460 30,00 40,80 37,30 40,00 5,00 2,00 7,00 2,00 22,00 1,89
165 2600 2470 30,00 40,80 37,10 40,00 5,00 2,00 6,00 2,00 22,00 171
180 2600 2470 30,00 40,80 37,10 40,00 5,00 2,00 6,00 2,00 22,00 155
Media 2585 2453 28,85 4148 3821 3846 5,00 2,00 492 2,00 22,00 127
SD 038 023 152 081 1,30 240 0,00 0,00 1,26 0,00 0,00 044
RSD 145 095 527 194 339 6,24 0,00 0,00 2551 0,00 0,00 34,87
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ANEXO III

Rec 12 (P12M50 Lote 2)

0, 0, icio
Tiempo T aire T % HR % HR  Posicion Tiempo Tiempo Velocidad  Presion T Caudal

Tsalida aire aire caudal . S, o R,
proceso entrada producto pausa sacudida bomba pulverizacién suspension pulverizacién

entrada salida aire
min °C °C °C % % 0-90 min S rpm bar °C g/min
0 25,00 24,10 27,00 61,00 57,20 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 23,00 -
15 28,00 2540 27,00 60,00 5740 45,00 5,00 2,00 3,00 2,00 23,00 0,79
30 26,00 24,80 27,00 61,20 55,20 45,00 5,00 2,00 4,00 2,00 23,00 0,61
45 28,00 25,60 27,00 59,50 54,60 45,00 5,00 2,00 4,00 2,00 23,00 0,80
60 30,00 2820 30,00 58,80 48,90 45,00 5,00 2,00 5,00 2,00 23,00 097
5 27,00 24,80 30,00 59,50 52,80 45,00 5,00 2,00 5,00 2,00 23,00 1,28
90 30,00 28,20 30,00 58,20 49,20 45,00 5,00 2,00 5,00 2,00 23,00 1,02
105 28,00 27,10 30,00 58,10 4750 45,00 5,00 2,00 5,00 2,00 23,00 129
120 27,00 26,20 30,00 58,00 48,40 45,00 5,00 2,00 5,00 2,00 23,00 1,15
135 27,00 24,80 30,00 58,10 5140 45,00 5,00 2,00 5,00 2,00 23,00 099
150 31,00 29,10 30,00 58,60 4530 45,00 5,00 2,00 6,00 2,00 23,00 1,65
165 30,00 26,70 30,00 60,80 47,10 45,00 5,00 2,00 7,00 2,00 23,00 1,75
180 31,00 28,70 30,00 60,00 46,60 45,00 5,00 2,00 7,00 2,00 23,00 1,63
195 29,00 26,70 30,00 59,10 47,70 45,00 5,00 2,00 9,00 2,00 23,00 2,65
210 30,00 27,90 32,00 58,60 47,00 45,00 5,00 2,00 9,00 2,00 23,00 307
225 30,00 27,60 32,00 58,80 47,00 45,00 5,00 2,00 9,00 2,00 23,00 254
240 30,00 2740 32,00 58,80 47,30 45,00 5,00 2,00 9,00 2,00 23,00 254
Media 28,65 26,66 29,65 59,24 50,04 4441 5,00 2,00 588 2,00 23,00 155
SD 1,80 154 1,69 1,04 394 243 0,00 0,00 2,09 0,00 0,00 0,77
RSD 6,29 577 571 1,76 787 546 0,00 0,00 3550 0,00 0,00 49,51

Rec 13 (P12M50 Lote 4)

0 0 icié
Tiempo T aire T Y% HR % HR  Posicion Tiempo Tiempo Velocidad  Presion T Caudal

Tsalida aire aire caudal . A . o
proceso entrada producto . X pausa sacudida bomba pulverizacién suspensién pulverizacion
entrada salida aire
min °C °C °C % % 0-90 min S rpm bar °C g/min
0 2500 2330 26,00 67,90 7540 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 23,00 -
15 2500 24,00 26,00 70,40 71,40 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 23,00 0,65
30 2500 2420 26,00 7140 69,30 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 23,00 024
45 2600 2430 26,00 70,10 68,20 35,00 5,00 2,00 4550 2,00 23,00 059
60 2600 2440 26,00 69,60 67,00 35,00 5,00 2,00 5,00 2,00 23,00 081
75 2600 2440 28,00 68,90 65,40 35,00 5,00 2,00 6,00 2,00 23,00 139
90 2600 2450 29,00 67,10 63,70 35,00 5,00 2,00 6,00 2,00 23,00 167
105 2600 2430 29,00 67,30 63,20 35,00 5,00 2,00 6,00 2,00 23,00 1,88
120 2600 24,60 30,00 67,50 62,70 35,00 5,00 2,00 6,00 2,00 23,00 1,28
135 2600 2440 30,00 67,30 62,30 35,00 5,00 2,00 6,00 2,00 23,00 1,23
150 2600 2430 30,00 67,20 61,90 35,00 5,00 2,00 8,00 2,00 23,00 2,30
165 2600 2440 30,00 67,10 62,00 35,00 5,00 2,00 8,00 2,00 23,00 185
180 2600 24,00 30,00 68,90 61,50 35,00 5,00 2,00 8,00 2,00 23,00 1,38
195 2600 2410 30,00 68,30 62,20 35,00 5,00 2,00 9,00 2,00 23,00 2,63
210 2600 2420 30,00 68,30 62,80 40,00 5,00 2,00 9,00 2,00 23,00 2,85
225 2600 2420 30,00 68,00 62,80 40,00 5,00 2,00 9,00 2,00 23,00 2,60
240 2600 2380 30,00 70,20 62,80 40,00 5,00 2,00 9,00 2,00 23,00 2,26
255 2600 2420 30,00 69,30 64,00 40,00 5,00 2,00 9,00 2,00 23,00 2,80
270 2600 2420 30,00 68,00 6320 40,00 5,00 2,00 10,00 2,00 23,00 248
285 2600 2480 30,00 68,60 62,00 40,00 5,00 2,00 9,00 2,00 23,00 2,01
300 2600 2520 30,00 67,70 60,80 40,00 5,00 2,00 9,00 2,00 23,00 -
Media 2586 24,28 28,86 68,53 64,50 36,67 5,00 2,00 693 2,00 23,00 1,73
SD 0,36 037 171 124 373 242 0,00 0,00 2,27 0,00 0,00 0,80
RSD 139 152 593 181 578 6,59 0,00 0,00 32,78 0,00 0,00 46,08
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ANEXO III

Rec 14 (P12M50 Lote 4)

0 0 icio
Tiempo T aire T Y6 HR % HR  Posicion Tiempo Tiempo Velocidad  Presién T Caudal

Tsalida aire aire caudal . . " e
proceso entrada producto pausa sacudida bomba pulverizaciéon suspension pulverizacién

entrada salida aire
min °C °C °C % % 0-90 min B rpm bar °C g/min
0 2400 2380 26,00 69,60 71,80 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 23,00 -
15 2500 2390 26,00 68,90 69,80 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 23,00 1,07
30 2500 2380 27,00 70,20 67,50 45,00 5,00 2,00 4,00 2,00 23,00 0,65
45 2500 2390 28,00 69,90 66,90 45,00 5,00 2,00 450 2,00 23,00 1,25
60 25,00 23,90 28,00 69,70 66,50 45,00 5,00 2,00 450 2,00 23,00 142
75 2500 2450 29,00 69,40 65,80 45,00 5,00 2,00 450 2,00 23,00 1,79
90 2600 2480 30,00 69,50 64,10 45,00 5,00 2,00 450 2,00 23,00 1,76
105 2600 24,70 30,00 68,50 62,90 45,00 5,00 2,00 6,00 2,00 23,00 142
120 2600 2480 30,00 68,70 63,20 45,00 5,00 2,00 6,00 2,00 23,00 1,23
135 2600 2470 30,00 67,30 62,60 45,00 5,00 2,00 8,00 2,00 23,00 1,89
150 2600 24,70 30,00 68,70 62,70 45,00 5,00 2,00 8,00 2,00 23,00 184
165 2600 2460 30,00 68,90 62,70 45,00 5,00 2,00 9,00 2,00 23,00 2,03
180 2600 24,70 30,00 67,80 62,30 45,00 5,00 2,00 9,00 2,00 23,00 2,32
195 2600 24,70 32,00 66,70 61,20 45,00 5,00 2,00 9,00 2,00 23,00 2,67
210 2600 2450 32,00 68,70 61,70 45,00 5,00 2,00 9,00 2,00 23,00 221
225 2600 2430 32,00 70,00 61,90 45,00 5,00 2,00 9,00 2,00 23,00 2,78
240 2600 2420 32,00 70,00 62,00 45,00 5,00 2,00 9,00 2,00 23,00 2,18
255 2600 2460 32,00 68,30 62,30 45,00 5,00 2,00 10,00 2,00 23,00 2,15
270 2600 24,70 32,00 66,80 61,20 45,00 5,00 2,00 9,00 2,00 23,00 2,12
285 2600 2480 32,00 68,50 61,90 45,00 5,00 2,00 9,00 2,00 23,00 217
300 2600 2430 32,00 69,60 61,50 45,00 5,00 2,00 9,00 2,00 23,00 2,36
Media 2567 2442 30,00 68,84 6393 44,05 5,00 2,00 710 2,00 23,00 187
SD 058 0,36 2,02 1,03 2,98 3,01 0,00 0,00 225 0,00 0,00 055
RSD 2,25 149 6,75 149 4,66 6,83 0,00 0,00 31,64 0,00 0,00 2947

Optimizacion de recubrimiento (P12M30 Lote 4)

L) Y icid
Tiempo T aire T Y% HR % HR  Posicion Tiempo Tiempo Velocidad Presion T Caudal

Tsalida aire aire caudal . A " o
proceso entrada producto pausa sacudida bomba pulverizacién suspension pulverizacion

entrada salida aire
min °C °C °C % % 0-90 min S rpm bar °C g/min
0 2250 2310 26,00 68,40 69,80 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 22,00 -
15 22,50 22,70 26,00 7320 69,70 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 22,00 131
30 2250 22,70 26,00 7320 69,20 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 22,00 082
45 2400 2320 26,00 70,20 68,20 35,00 5,00 2,00 4,00 2,00 22,00 167
60 2450 2390 26,00 67,70 66,30 35,00 5,00 2,00 350 2,00 22,00 121
75 2400 2330 30,00 71,80 64,80 35,00 5,00 2,00 350 2,00 22,00 1,65
90 2400 2350 30,00 72,80 65,30 35,00 5,00 2,00 350 2,00 22,00 111
105 2450 2390 30,00 68,20 64,20 35,00 5,00 2,00 350 2,00 22,00 083
120 2600 2440 30,00 67,70 63,20 35,00 5,00 2,00 350 2,00 22,00 172
135 2600 2440 30,00 67,80 62,40 35,00 5,00 2,00 350 2,00 22,00 198
150 2600 2460 30,00 67,40 6150 35,00 5,00 2,00 350 2,00 22,00 1,25
Media 24,23 2361 28,18 69,85 65,87 35,00 5,00 2,00 341 2,00 22,00 135
SsD 137 0,68 2,09 244 2,99 0,00 0,00 0,00 030 0,00 0,00 039
RSD 564 287 741 349 454 0,00 0,00 0,00 884 0,00 0,00 2881
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ANEXO III

Optimizacion de recubrimiento cont. (P12M30 Lote 4)

0 0 icio
Tiempo T aire T % HR % HR  Posicion Tiempo Tiempo Velocidad  Presion T Caudal

Tsalida aire aire caudal . S, o R,
proceso entrada producto pausa sacudida bomba pulverizacion suspension pulverizacion

entrada salida aire
min °C °C °C % % 0-90 min s rpm bar °C g/min
0 22550 23,60 26,00 64,70 64,40 35,00 5,00 2,00 350 2,00 20,00 -
15 24,00 2310 26,50 67,00 63,80 35,00 5,00 2,00 350 2,00 20,00 181
30 24,00 2310 26,50 66,90 63,00 35,00 5,00 2,00 3,00 2,00 20,00 1,08
45 24,00 2320 27,00 66,10 60,90 35,00 5,00 2,00 350 2,00 20,00 1,60
60 24,00 2310 27,00 67,00 60,80 35,00 5,00 2,00 350 2,00 20,00 1,36
75 24,00 2350 28,00 64,00 59,00 35,00 5,00 2,00 350 2,00 20,00 1,65
90 25,00 24,10 28,00 62,00 57,10 35,00 5,00 2,00 350 2,00 20,00 152
105 25,00 2380 28,00 64,10 58,70 35,00 5,00 2,00 350 2,00 20,00 182
120 25,00 24,20 28,00 63,00 57,80 35,00 5,00 2,00 350 2,00 20,00 089
135 25,00 24,30 30,00 6390 58,50 35,00 5,00 2,00 350 2,00 20,00 527
150 26,00 2440 30,00 64,40 5840 35,00 5,00 2,00 350 2,00 20,00 151
165 26,00 2450 30,00 64,60 59,30 35,00 5,00 2,00 350 2,00 20,00 161
180 26,00 24,70 30,00 65,80 59,70 35,00 5,00 2,00 350 2,00 20,00 134
195 26,00 24,70 30,00 65,80 59,90 35,00 5,00 2,00 350 2,00 20,00 114
210 26,00 24,80 30,00 66,20 59,60 35,00 5,00 2,00 3,50 2,00 20,00 1,19
225 26,00 24,80 30,00 65,80 59,70 35,00 5,00 2,00 350 2,00 20,00 141
240 26,00 2490 30,00 65,40 58,70 35,00 5,00 2,00 350 2,00 20,00 082
255 26,00 24,90 30,00 64,60 58,70 35,00 5,00 2,00 350 2,00 20,00 131
270 26,00 2490 30,00 64,70 58,70 35,00 5,00 2,00 350 2,00 20,00 118
285 26,00 2490 30,00 64,80 58,00 35,00 5,00 2,00 350 2,00 20,00 147
300 26,00 24,70 30,00 65,00 57,80 35,00 5,00 2,00 350 2,00 20,00 093
315 26,00 24,00 30,00 69,60 59,90 35,00 5,00 2,00 350 2,00 20,00 1,09
330 26,00 24,60 30,00 64,10 58,90 35,00 5,00 2,00 350 2,00 20,00 114
Media 2524 2421 2891 65,20 59,62 35,00 5,00 2,00 348 2,00 20,00 151
SD 1,02 0,65 147 157 1,88 0,00 0,00 0,00 0,10 0,00 0,00 0,89
RSD 4,05 2,70 5,07 241 315 0,00 0,00 0,00 3,00 0,00 0,00 58,89
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ANEXO IV

Anexo IV: Resultados de encuestas de evaluaciéon

sensorial

Encuestas de evaluacion sensorial para pellets que vehiculizan mentol

Aplicacion y evaluacion sensorial de la formula P12M10 para aromatizacion simple

MUESTRA 369
EVALUADOR PREG.1 PREG. 2 PREG. 3 OBSERVACIONES
1 Fresa 2,5 2 -
2 Menta 2,5 3 -
3 Fresa 3,5 4 Al principio sabe a fresa, luego solo a menta.
4 Fresa 1 1,5 No se percibe la menta, practicamente nulo.
5 Fresa 1 1 Casi no percibe menta, nada.
6 Fresa 1,5 1,5 -
7 Ambos 3 3,5 El sabor a fresa desaparece casi al instante
8 Fresa 1,75 3,25 El sabor a menta es muy débil
9 Ambos 3 3 Gusto homogéneo durante masticacion, pero menta desaparece al final.
10 Fresa 2 2
11 Fresa 2,5 2
12 Ambos 1 1 Se percibe sabor a fresa pero no tan intenso como las otras muestras.
MUESTRA 427
EVALUADOR PREG.1 PREG. 2 PREG. 3 OBSERVACIONES
1 Menta 4,5 45 -
Se percibe primero la fresa, pero con poca diferencia. El granulado se
2 Fresa 3 4,5 percibe.
3 Fresa 2,5 3 -
Insensidad de menta aumenta a medida que se mastica.Bastante
4 Fresa 4 4,5 duradero,luego se nota mejor la mezcla de sabores.
Mentol duradero porque a medida que se mastica los granulos se
5 Fresa 3 4 rompen y empieza de nuevo frescor de mentol.
6 Fresa 3,5 4 -
7 Menta 4 4,5 No percibe el sabor a fresa.
8 Fresa 4,4 4,4 En esta muestra he notado mayor sabor a menta y mayor duracién.
Cuando se mastica una parte que contenga granulos se nota mucho la
9 Fresa 4 4,5 menta. Al final solo sabe a menta.
10 Fresa 4 45 -
11 Fresa 3,5 45 -
12 Fresa 3 3,5 El sabor a fresa se pierde demasiado rapido.
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Aplicacién y evaluaciéon sensorial de la formula P12M30 Lote 2 Rec 6 para

aromatizacion simple

MUESTRA 223
. Intensidad Intensidad  El sabor se percibe al
Intensidad . . :
sabora30s sabora 5 saborai5 mismo tiempo de Observaciones
EVALUADOR min min comenzar a masticarlo
1 2 3 1,5 No.Saleal10s -
2 2 2 1,5 No.Salea5s -
3 2,5 2 1,5 No -
4 3,5 2 1,5 Si -
5 3 2 1 Si -
6 3 2,5 1,5 No -
7 3,5 3 2 Si -
8 3 2 1 Si -
9 3,5 2 1,5 Si -
10 3 2,5 1,5 Si -
11 2 2 1 Si -
12 2,5 2,3 1 Si -
MUESTRA 456
) Intensidad Intensidad  El sabor se percibe al
Intensidad i . .
sabora30s sabor as sabonr als mismo tlempo.de Observaciones
EVALUADOR min min comenzar a masticarlo
1 4 3,5 2 No.Salea8s -
2 3,5 3 2,5 No.Salea10s -
3 4 3 2,5 Si -
4 4 2 1,5 No.Salea10s -
5 4 3 1 No. Salea20s Muy refrescante respecto a las demads.
6 4 2 15 Si -
7 4 35 2 Si -
8 4 3,5 2 No -
9 4 3 15 No -
10 3,5 2 15 No -
11 3,5 3 2,5 No -

Muy intenso y fresco. Cuando se mastican

12 4 3 2 No.Salea35s los granulos aumenta intensidad para
luego volver asu base. Alos 7 min se han
masticado aprox. el 80%.

MUESTRA 789
. Intensidad Intensidad  El sabor se percibe al
Intensidad ) . .
sabora30s sabora 5 saboral5s mismo tiempo de Observaciones
EVALUADOR min min comenzar a masticarlo
Alos 5 min aparece astringencia que se
1 15 35 4 No.Salea20s > min aparece astringencia qu
mantiene hasta el final.
El mentol tarda en saliry cuando lo hace
2 1,5 1,5 1 No. Salea60s R ‘rycu
es ligeramente. La goma se deshace.
3 3,5 3 2,5 No -

Alos 5min se deshace en labocay

4 2 3 0,5 No adquiere una textura blanda, atin asi se
percibe sabor.
Dura al masticarla, con el paso de los min

5 2 1 1 No. Salea30s
latextura es blanda.

6 2 1 1 No Chicle no estable, lagoma se ablanda.

7 2 1 05 No. Sale 2605 El chicle se hace grumos, coge textura
blanda.

8 1,5 3,5 3 No -

9 3,5 3 2,5 No -

10 2 3 2 No -

11 1,5 3 2 No -

Textura ligeramente rugosa. Al principio
12 3 3,7 2 No.Salea58s baja intensidad, después alos 2 min
incrementa sabor.
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Aplicacion y evaluacion sensorial de la formula P12M30 Lote 3 Rec 7 para

aromatizacion simple

MUESTRA 223
. Intensidad Intensidad  El sabor se percibe al
Intensidad . . )
sabora 5 saborail5 mismo tiempo de Observaciones
sabora30s . . .
EVALUADOR min min comenzar a masticarlo
1 2,0 15 1,0 No B
2 4,0 3,0 1,5 No -
3 2,5 2,0 1,0 No.Salea5s Es el que mas se mantiene en el tiempo.
4 3,5 2,0 1,5 Si -
5 2,5 2,0 1,0 Si N
6 2,0 15 1,0 Si B
7 3,0 2,0 1,0 No R
8 2,0 1,0 1,0 No.Salealls -
9 3,0 15 1,0 Si .
10 2,0 1,5 1,0 Si -
11 3,5 2,0 1,5 Si -
12 3,0 2,0 1,0 Si -
MUESTRA 391
. Intensidad Intensidad  El sabor se percibe al
Intensidad . . )
sabora 5 saboral5 mismo tiempo de Observaciones
sabora30s . . .
EVALUADOR min min comenzar a masticarlo
1 4 3 2 Si -
2 5 4 3,5 No Al masticar se perciben algunos granulos.
3 3,5 1,5 1 No.Salea15s Es el mas potente.
4 4 3 1,5 Si -
5 5 3 2 No -
, Se siente sabor al comienzo de masticar
6 4 3 1,5 Si . X ,
pero su intensidad aumenta después.
7 4 2 1 No -
2 3 5 1 No. Sale a30s Es la que tiene sabor mas dudadero
respecto las otras.
9 4 3 2,5 No.Salea20s -
10 4 3 2 No -
11 3,5 2 1,5 No -
12 4 4 1 No. Sale a 20s -
MUESTRA 513
. Intensidad Intensidad  El sabor se percibe al
Intensidad . . .
sabora 5 saboral5 mismo tiempo de Observaciones
sabora30s . . .
EVALUADOR min min comenzar a masticarlo
1 3 2 1 Si -
2 4,5 3,5 2,5 No -
3 3 1,5 1 Si Empieza fuerte pero baja rdpidamente.
4 3 2,5 1,5 Si -
5 3 1,5 No -
Alos 2 min hay aumento de intensidad
6 3,5 3 1,5 No. Sale a 33s . L
respecto inicial pero luego disminuye.
7 4 1 1 No -
8 3 1 1 Si -
9 3 2,5 2 No.Salea15s -
10 3 2 1 No -
11 3,5 3 1,5 No -
12 3 3 1 Si -
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Aplicacion y evaluacion sensorial de la formula P12M30 Lote 3 Rec 9 para

aromatizacion dual (propilenglicol)

MUESTRA 121
Tiempo Intensidad Tiempo de
exacto atiempo Intensidad Intensidad Max. max. .
percepcién exacto sabora 5 saboral5 Intensidad intensidad Agrado de Observaciones
EVALUADOR sabor(s) percepcién min min de sabor sabor (min) perfil sabor
1 15 7 4 2 7 0,5 Si -
, Sabor agradable, aunque se nota un poco
2 5 8 3 2 8,5 0,7 Si
de amargor.
3 5 9 8 7 9 0,8 Si Més refrescante, el mentol dura mas.
Empieza con sabor a sandia que cambia a
4 10 8,5 3 6 8,5 0,5 Si mentol alos 10 s y vuelve el sabor a sandia
al Imin.
Sabor sandia casi inmediato, el mentol se
5 15 7,5 3 3 8 1,0 Si desvanece alos 5 miny después se
percibe frescor residual en la boca.
6 10 8 8 4 10 1 Si -
7 8 9 5 3 10 0,75 Si Frescor muy fuerte, llega a picar.
Agrada mas esta muestra porque se nota
8 7 10 8 2 10 0,5 Si laintensidad desde el inicio, aunque es
un poco fuerte.
9 15 8 3 2 10 1 Si -
10 10 9 8 7 9 0,5 Si Sabor a mentol mas fuerte.
El gusto a mentol es mas intenso y se
11 10 8 6 2 9 1 Si percibe mas rapidamente que la otra
muestra.
No se aprecia claramente el sabor a
12 7 8 6 5 8,5 1 No sandia. Sabor menta intenso pero algo
picante.
MUESTRA 122
Tiempo Intensidad Tiempo de
exacto atiempo Intensidad Intensidad Max. max. .
percepcion exacto sabora 5 saborail5 Intensidad intensidad Agrado de Observaciones
EVALUADOR sabor(s) percepcién min min de sabor sabor (min) perfil sabor
El efecto retardo es claro respecto 121, la
1 50 5 2 2 55 0,8 Si intensidad de sabor a menta es bastante
menor.
2 35 2 1 1 2,5 1,0 Si -
, Tiene menor intensidad de mentol
3 30 6 55 4,5 7,5 1,5 Si
respecto 121.
El sabor a sandia es intenso y no
4 53 1 3 1 6 13 si desaparece en ningiin momento. Se
percibe una textura dura cuando se
masatica al 1-1,5 min.
5 60 1 2 2 3 2,0 No -
6 44 7 6 4 8,5 3 Si -
7 57 7 4 1 9 1,6 Si -
8 90 6 7,5 3 9 3 Si -
Instantdneamente se percibe sandia muy
agradable, alos 40" sale el mentol y a
9 40 3 5 3 10 1,9 Si partir de alli todo el tiempo sandia
mentolada. Es sorprendente, el inicio de
la sandia no se tapa con el mentol.
Al principio se nota sabor fuerte a sandia,
10 60 1 4 4 7 ) Si que desaparece a los 5min. Al final .se
queda sabor a mentol, que se mantiene
hasta los 15 min.
Agrada mas porque el sabor a sandia es
11 60 1 6 2 7 2 Si mas intenso. El sabor del mentol es
menos intenso y tarda mas en percibirse.
Se aprecia el sabor a sandia ligeroy
12 15 7 6 5 7,5 2 Si después se mezcla. Lamentaes

predominante después de 5 min.
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Aplicacion y evaluacion sensorial de la formula P12M30 Lote 3 Rec 9 para

aromatizacion dual (triacetina)

MUESTRA 317
Tiempo  Intensidad Tiempode Percibes
exacto atiempo Intensidad Intensidad Max. max. una salida i
" . o I iy Observaciones
percepcion  exacto sabora 5 saboral5 Ir
EVALUADOR sabor(s) percepcién min min de sabor sabor (min)  (si/no)
. Sabor intenso de frutal al principio.
1 65 1 2 4 4 2,0 Si
Aparece menta-frescor a los 60-65 s.
No hay salida secuencial porque el frutal
dura todo el tiempo. A los Os se percibe
2 50 1 2 0,5 2,5 1,5 No solo frutal y alos 50's se percibe una nota
de mentol muy suave, pero predomina
frutal.
3 30 3,5 6,5 7,5 7,5 10,0 Si -
El mentol se percibe poco. A los 5 min
. parece hacer otro pico. Sobre los 7 min el
4 71 1 3,5 2 4 2,0 Si . .
mentol baja notoriamente. El sabor frutal
permanece durante toda la prueba.
5 30 6 5 1 6,5 2,5 Si -
6 75 ) 3 1 6 244 s Esta muestra tiene mds sabor frutal y casi
no se nota a mentol.
7 60,2 2 1 1 3 1,52 No -
8 30 1 2 1 2 3 Si -
9 100 1 2 1 3 2 No El sabor frutal enmascara al mentol.
Consumidora de chicles de mentol
10 ND 1 1 1 ND ND No extrafort, por eso quizd no detecto el
mentol
11 120 1 2 1 2 5 No Libera el sabor mas tarde, respecto 237.
12 95 2 2 1 3,5 2 Si -
MUESTRA 237
Tiempo Intensidad Tiempode Percibes
exacto atiempo Intensidad Intensidad Max. max. una salida )
. o o . Observaciones
percepcion exacto sabora 5 saboral5 Ir |
EVALUADOR sabor(s) percepcion min min de sabor sabor (min)  (si/no)
Igual que muestra 317, pero la intensidad
1 55 1 3 4,5 4 2,5 Si de mentol se incrementa poco a poco. Un
poco de amargor al principio.
Sisecuencial, pero el primer sabor dura
poco sin interferencia del mentol (aprox
. 1'). Al Os solo sabe afrutal. A los Imin 30's
2 25 1,75 2,5 0,5 4 1,5 Si . .
sabe mas a mentol que frutal. Después
cuando mentol baja se detecta
nuevamente el sabor frutal.
3 35 35 ; 85 85 12,0 si Esta muestra es mas intensa déyfrutal
como de mentol, en comparacién de 317.
La salida secuencial es mucho mucho mas
clara que la muestra 317. Desde que el
mentol sale, tiene predominanciay hace
4 60 1 4,8 2,5 6,75 2,9 Si su pico a casi 3min. Alos 5minva
disminuyendo y se empieza a percibir de
fondo de frutal. A los 15min el mentol se
percibe si se hace una inspiracion.
5 18 7 3 ) 75 18 si En estla muestra se percibe ligeramente
un granulo.
6 36 6 5 2 7 31 Si Esta muetra me ha gustado mas.
7 0 6 4 1 ; 13 s Esta .muestr_a tiene mas sabor a frutal y se
percibe mejor el mentol.
8 25 2 3 1 3 5 Si -
9 70 1 3 1 4 1,83 No El sabor frutal enmascara al mentol.
10 100 1 1 1 3 2 No -
n %0 1 3 1 4 ) No Tiene mayor intensidad de sabor respecto
317.
Falta una salida mas gradual, sale muy
12 85 3 1 1 6 1,83 No

rapido todo el sabor mentol.
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Aplicacién y evaluacion sensorial de las formulas P6 M40,

aromatizacion dual (triacetina)

P7 M40 y P8 M40 para

MUESTRA 159
Tiempo  Intensidad Tiempode Percibes
exacto atiempo Intensidad Intensidad Max. max. salida )
percepcion  exacto sabora 5 saboral5 Intensidad intensidad secuencial Observaciones
EVALUADOR sabor(s) percepcién min min de sabor sabor (min) de sabores
1 15 ) ) 1 ) 50 No Saborfr_utal agradable al principio. Mentol
muy flojo.
Huele a melocotén. A los 2 min inicia
2 10 2 2 1 3 2,8 No sabor amargo suave. La puntuacion es de 1
alos 10 min.
3 11 3 4 15 4,5 1,9 No -
MUESTRA 401
Tiempo  Intensidad Tiempode Percibes
exacto atiempo Intensidad Intensidad Max. max. salida )
percepcion  exacto  sabora 5 saboral5 Intensidad intensidad secuencial Observaciones
EVALUADOR sabor(s) percepcién min min de sabor sabor (min) de sabores
1 ND 1 1 1 1 30 No Sabor amargo de salida. No percibo
mentol.
) 13 25 ) 1 25 25 No Hulele amelocoton. S? percibe algunos
granulos aaprox. 1 min
3 56 2 4 1,5 4 3,3 No -
MUESTRA 437
Tiempo Intensidad Tiempode Percibes
exacto atiempo Intensidad Intensidad Max. max. salida )
percepcion  exacto sabora 5 saboral5 Intensidad intensidad secuencial Observaciones
EVALUADOR sabor(s) percepcién min min de sabor sabor (min) de sabores
Sabor frutal no aparece. Aparece amargor
1 50 2 3 2 3 50 No .
alos 5min.
Alos 10s ya sabe a mentol y ademas
2 10 3 2,5 1 3 1,5 No amarga. La puntuacién es 1alos 10 min de
masticacion.
3 23 2,5 4 2 4,5 2,5 No -
MUESTRA 593
Tiempo  Intensidad Tiempode Percibes
exacto atiempo Intensidad Intensidad Max. max. salida )
percepcion  exacto sabora 5 saboral5 Intensidad intensidad secuencial Observaciones
EVALUADOR sabor(s) percepcién min min de sabor sabor (min) de sabores
1 55 3 3 ) 3 50 No ?alida inicial fruta.I clara. Elvfrescor se
incrementa a partir de 3 min.
Huele a melocotdn. A los 20's se percibe
2 20 3 2,5 1 3 15 No
amargor.
3 19 2,5 45 2 43 2,8 No -
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Aplicacion y evaluacién sensorial de la formula P12M50 Lote 2 Rec 10 y Rec 11

para aromatizacion simple

MUESTRA 1
Tiempo  Intensidad
exacto atiempo Intensidad Intensidad .
percepcion exacto sabora 5 saboral5 Observaciones
EVALUADOR sabor(s) percepcion min min
1 5 7 5 4 -
2 5 9 4 2 -
3 4 8 5 4 -
4 13 6,5 5 2 -
5 6 6 6 2 -
Pico de dulzora 2 miny alos 10 min baja
pero el frescor se mantiene. A los 26 min
6 6,5 7 3,5 no queda dulzor pero si frescor. Tiro
muestra a los 33 min, se siente frescor
6 residual hasta los 45 min.
7 10 9 6 3 -
8 14 5 4 2,5 Nivel 6a 1min 60s.
MUESTRA 2
Tiempo  Intensidad
exacto atiempo Intensidad Intensidad .
L. Observaciones
percepcion  exacto sabora 5 saboral5
EVALUADOR sabor(s) percepcion min min
1 10 6 7 5 -
2 20 6 5 3 -
3 15 6 4 3 -
4 11 7 6 -
5 20 4 3 3 -
Dulzor se percibe alos 6. A los 3-5min se
percibe pico de mentol y dulzor. A los 10
13 5 6,5 4 min dulzor baja pero frescror es fuerte.
Tiro muestra a los 33 min, y queda frescor
6 residual hasta 45 min.
Sabor suave y cuesta percibir mas pero
30 6 5 2 .
7 mas duradero.
8 18 3,5 3 2 Nivel 5alos 3min.
MUESTRA 3
Tiempo Intensidad
exacto atiempo Intensidad Intensidad .
” Observaciones
percepcion exacto sabora 5 saborai5
EVALUADOR sabor(s) percepcion min min
1 20 5 6 6 -
2 15 5 5 4 -
3 15 6 3 3 -
4 10 8 4,5 -
5 10 5 4 3 -
Alos 8s se percibe dulzor. El mentol se
percibe mas a los 3-5min. A los 10 min el
17 5 6,5 4 mentol ha bajado pero el frescor sigue.
Tiro muestra a 37 min, y frescro residual
6 permanece hasta 45 min.
Sabor intenso desde el inicio, que se
10 8 5 3 . P
7 pierde rdpidamente
8 27 5 5 3 Nivel 5a 10 min.
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Aplicacién y evaluacion sensorial de la formula P12M50 Lote 3 Rec 12 para

aromatizacion simple

MUESTRA 402
Tiempo Intensidad Tiempo de
exacto atiempo Intensidad Intensidad Max. max. .
percepcion exacto sabora 5 saboral5 Intensidad intensidad Observaciones
EVALUADOR sabor(s) percepcion min min de sabor sabor (min)
1 12 9 6 4 9 15 -
2 15 5 2 1 5,5 1,0 -
3 10 7 4 3 8 0,3 -
4 15 7 4 1 7 0,7 -
5 10 3 5 2 3 0,3 -
6 14 6,5 7 3,5 7 2,5 -
Dulzory frescor intenso a 1 min35s que
se mantiene asi hasta 2,5 min. A los 10 min
7 19 5 6 3 s 3 ellfrescory dulzorhan disminuidoala
mitad. A los 38 min no queda dulzory el
frescor estd a nivel 1 (tiro muestra).
Frescor residual hasta 49 min
8 6 5 3 1,5 6 0,58 Se siente un cierto amargor de fondo.
9 8 7 5 5 8 0,5 -
10 15 4 5 4 5 2,15 Gusto moderado pero sostenido.
11 12,5 7,5 6,5 2,5 Intensidad nivel 5alos 10 min.
MUESTRA 378
Tiempo Intensidad Tiempo de
exacto atiempo Intensidad Intensidad Max. max. )
percepcion exacto sabora 5 saboral5 Intensidad intensidad Observaciones
EVALUADOR sabor(s) percepcion min min de sabor  sabor (min)
1 10 8 6 3 8 1,0 -
2 10 7 4 1 7,5 0,7 -
3 15 4 3 2 6 1,0 -
4 8 9 5 2 9 0,6 -
5 10 2 3 3 3 5,0 -
6 12 4 5 4 5 3 -
Alos 15s se percibe el dulzoryalos 25s
el mentol. A los 3min se percibe el picoy
se mantiene asi hasta los 5min. A los
10min ha caido el dulzor pero el frescor es
7 25 3 6,5 3,5 7 3,0 ) ,
moderado. (=5)y se mantiene asi hasta los
13 min. Alos 32 min ya no queda dulzory
el frescor es bajo (=2) y tiro la muestra.
Frescor residual hasta 43 min.
8 20 3 4 2 5 3 -
9 17 5 7 7 7 1 -
10 2 3 4 3 4 13 G'ustoflojquue disminuye alo largo del
tiempo.
11 10,5 6,5 7,5 1,5 Intensidad nivel 4,5a los 10 min.
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ANEXO IV

Aplicacion y evaluacion sensorial de la formula P12M50 Lote 3 Rec 12 para

aromatizacion dual

MUESTRA D-2
Tiempo  Intensidad Tiempo de
exacto atiempo Intensidad Intensidad Max. max. ob )
percepcion  exacto sabora 5 saboral5 Intensidad intensidad Agrado de servaciones
EVALUADOR sabor(s) percepcion min min de sabor sabor (min) perfil sabor
El efecto retardo casi no se apreciay el
1 16 3 2 1 3 1,0 No -
sabor a mentol es débil.
) 2 3 6 ) 85 14 si Sabor frutal |n!aa| potente hastalos 22s,
donde se percibe mentol.
3 38 1 ) 1 4 1,0 No Se percibe un amargor que comienza a2

min. Sabor a mentol flojo.

Intensidad 5alos 10 min.No agrada el
4 16 6 55 5 6 2,0 No regusto que dejay ademas tiene poca

intensidad aromatica.

MUESTRA D-3
Tiempo Intensidad Tiempo de
exacto atiempo Intensidad Intensidad Max. max. i
percepcion  exacto sabora 5 saboral5 Intensidad intensidad Agrado de Observaciones
EVALUADOR sabor(s) percepcion min min de sabor sabor (min) perfil sabor
1 15 6 5 3 6 1,0 si Pn pocov de retardo, pero casi
inapreciable.
2 53 7 7 15 9 1,5 Si -
3 » 5 35 35 4 20 si Alos 305 se percibe sabor mezclado:
frutal-mentolado.
4 15 7,5 7 7 8 1,5 Si Intensidad 7 a los 10 min.
MUESTRA D-4
Tiempo Intensidad Tiempo de
exacto atiempo Intensidad Intensidad Max. max. i
percepcion exacto sabora 5 saboral5 Intensidad intensidad Agrado de Observaciones
EVALUADOR sabor(s) percepcion min min de sabor sabor (min) perfil sabor
El sabor frutal queda tapado por el
1 12 6 6 2 6 5,0 No mentol, a los 2-3 min se perciben los 2
sabores simultaneamente. Alto de dosis.
. La salida del mentol es rdpida, se siente
2 21 8,5 7,5 3 9,5 2,0 Si )
una sandia mentolada.
Se percibe amargor en 1 min 30s -2 min,
3 15 4 5 3,5 6 1,5 No amarga mucho por el saborintenso a
mentol.
4 12 8 9 7,5 9 5,0 Si Intensidad 7,5 a los 10 min.
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ANEXO IV

Aplicacién y evaluacion sensorial de la formula P12M50 Lote 4 Rec 14 para

aromatizacion dual

MUESTRA 1
Tiempo  Intensidad Tiempode Percibes
exacto atiempo Intensidad Intensidad Max. max. salida .
" - o . Observaciones
percepcion exacto sabora 5 saboral5 Ir ir
EVALUADOR sabor(s) percepcion min min de sabor sabor (min) de sabores
1 10 3 3,5 1 4 1,2 No -
Se percibe sandia fresca inicial, alos 2 min
2 15 2 3 15 5 25 No P
mds sabor mentol.
Alos 15 min no mucho dulzor, ligero
sabor sandia y mentol como frescor. A los
3 7 3 4 2,75 4,75 1,5 No . . .
25 min se siente ligero frescor en parte
retronasal.
MUESTRA 2
Tiempo Intensidad Tiempode Percibes
exacto atiempo Intensidad Intensidad Max. max. salida Ob: )
percepcion exacto sabora 5 saboral5 Intensidad intensidad secuencial servaciones
EVALUADOR sabor(s) percepcion min min de sabor sabor (min) de sabores
Produce un efecto amargante por la
1 10 5 4 2,5 5,5 1,4 No combinacién de mentol y acidez del
chicle.
) 15 4 ) ) 5 15 No Se percibe amargor, que proviene del
mentol.
Al inicio ligero amargor. A los 15 min el
mentol en la parte retronasal es mayor
que en muestra 1. Alos 27 min alin muy
3 23 4 4,75 4 6 17 No X . .
ligero frescory sabor sandia muy ligero.
En general, se percibe ligera salida
secuencial.
MUESTRA 3
Tiempo Intensidad Tiempode Percibes
exacto atiempo Intensidad Intensidad Max. max. salida )
" S o - Observaciones
percepcion exacto sabora 5 saboral5 Ir ir
EVALUADOR sabor(s) percepcion min min de sabor sabor (min) de sabores
1 30 6 5 2,5 2,0 No También produce amargor residual.
2 12 5 2 2 5,5 1,3 No -
Se percibe amargor inicial.A los 5min el
frescor en la parte retronasal es igual o
mayor que en muestra 2. Se siente
3 45 3 5 3,75 7,5 2,5 No

amargor al final a los 31 min. En general,
he percibido salida secuencial mas notoria
que muestra 2.
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ANEXO IV

Encuestas de evaluacion sensorial para pellets que vehiculizan aroma de

fresa liquido y microencapsulado

Aplicacion y evaluacion sensorial de las formulas P12FC30, P12FC30 V1, PAFC

30y PAFC V1 para aromatizacion simple

MUESTRA FC-1

Tiempo  Intensidad Tiempo de
exacto atiempo Intensidad Intensidad Max. max. .
percepcion exacto sabora 5 saboral5 Intensidad intensidad Observaciones
EVALUADOR sabor(s) percepcién min min de sabor  sabor (min)
1 3 6 5 3 6,5 0,33 -
Huele ligeramente a fresa. A los 7 min el
2 6 55 3 1 55 0,1 sabor es ligero...
Mas intensidad inicial pero disminuye
3 6 4 3 6 1 rapidamente.
4 5 6 3 1 6,5 1,0 Amarga inicialmente, después no.
5 4 6 5 2 6 2,0 Poca duracion de sabor.
Se perciben particulas que se desprenden
6 10 3,5 3 3 4 1,5

al masticar. Textura chicle dura.

MUESTRA FC-2

Tiempo  Intensidad Tiempo de
exacto atiempo Intensidad Intensidad Max. max. .
percepcion exacto sabora 5 saboral5 Intensidad intensidad Observaciones
EVALUADOR sabor(s) percepcion min min de sabor  sabor (min)
1 4 5 4 2 6,5 1 -
2 5,66 6 35 1,5 6,5 1 -
Mas intensidad inicial pero disminuye
3 3 7 3 2 7 0,5 rapidamente.
4 2 5 ) 1 55 20 Amarga al inicio, pero va perdiendo el
amargor.
5 6 5 4 2 6 1,0 Poco intenso.
Sabor muy dulce con algo de cooling.
Amarga un poco, no agradable. Sabor se
6 10 4 35 25 4,5 2,0

queda en la garganta. Textura chicle muy
dura.

MUESTRA FC-3

Tiempo  Intensidad Tiempo de
exacto atiempo Intensidad Intensidad Max. max. )
percepcion exacto sabora 5 saboral5 Intensidad intensidad Observaciones
EVALUADOR sabor(s) percepcién min min de sabor  sabor (min)
1 15 4 3 1 4 0,5 -
2 8,52 6 35 0,5 6,5 2 -
Se mantiene mas en el tiempo pero su
3 8 3 3 2 3 0,5 intensidad es baja
4 S 7 4 2 75 10 A partir de los 6' amarga un poco pero
menos que FC4.
5 4 4 4 1 4 2,0 Muy poco intenso es sabor.
Sabor dulce, no agrada. No tiene sabor.
6 10 2 2 1,5 3 1,5

Textura chicle dura.

MUESTRA FC-4

Tiempo  Intensidad Tiempo de
exacto atiempo Intensidad Intensidad Max. max. .
percepcion exacto sabora 5 saboral5 Intensidad intensidad Observaciones
EVALUADOR sabor(s) percepcién min min de sabor  sabor (min)
1 5 6 4 1 6 0,5 -
2 7 6 35 0,5 6,5 1,83 -
Se mantiene mas en el tiempo pero su
3 3 4 3 3 4 0,5 intensidad es baja.
A partir de los 4 min empieza a amargar
4 10 6 5 3 6,5 1,0
un poco.
5 4 5 4 2 5 2,0 Poco intenso de sabor.
Sabor dulce, se percibe en la garganta.
6 10 4,5 3,5 3,5 4,5 0,8 Suelta particulas al masticar. Textura dura

goma de mascar.
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