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Abstract: In recent years, the general and scientific interest  in nutrition, digestion, and what role 

they play in our body has increased, and there is still much work to be carried out in the field of 

developing  sensors and  techniques  that are  capable of  identifying and quantifying  the chemical 

species involved in these processes. Iron deficiency is the most common and widespread nutritional 

disorder that mainly affects the health of children and women. Iron from the diet may be available 

as heme or organic iron, or as non‐heme or inorganic iron. The absorption of non‐heme iron requires 

its solubilization and reduction in the ferric state to ferrous that begins in the gastric acid environ‐

ment, because  iron  in  the  ferric state  is very poorly absorbable. There are chemical species with 

reducing capacity (antioxidants) that also have the ability to reduce iron, such as ascorbic acid. This 

paper aims  to develop a sensor  for measuring  the release of encapsulated active compounds,  in 

different media, based on dielectric properties measurement in the radio frequency range. An im‐

pedance sensor able to measure the release of microencapsulated active compounds was developed. 

The sensor was  tested with calcium alginate beads encapsulating  iron  ions and ascorbic acid as 

active compounds. The prediction and measurement potential of this sensor was improved by de‐

veloping a thermodynamic model that allows obtaining kinetic parameters that will allow suitable 

encapsulation design for subsequent release. 
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1. Introduction 

Even though in recent years the general and scientific interest in nutrition, digestion, 

and what role they play in our body has increased, there is still much work to be carried 

out in the field of developing sensors and techniques that are capable of identifying and 

quantifying the chemical species involved in these processes. Until now, researchers have 

been monitoring  the  release of microencapsulated or nanoencapsulated compounds  in 

liquid media  in a static process, taking a sample of the medium and measuring  it by a 

spectrophotometer [1–5], proximate analysis (Folin–Ciocalteu method) [6–10], or HPLC 

[11], which are static and invasive measurements. 

According to WHO (Geneva, Switzerland), at present, more than 25% of the world’s 

population suffers from anaemia, mainly due to iron deficiency [12,13]. Therefore, it can 

be considered that iron deficiency is the most common and widespread nutritional disor‐

der; it is a deficiency disease that mainly affects the health of children and women, mainly 

in developing countries, but also in industrialized countries [13]. Iron from the diet may 

be available as heme (organic iron), or as non‐heme (inorganic iron). Heme iron is found 

mainly in meats (myoglobin) and blood (hemoglobin) and, on the other hand, the main 
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sources of non‐heme iron are of plant origin, milk and eggs, and it is found mostly in its 

oxidized form (Fe+3) and bound to various macromolecules [14]. Although non‐heme iron 

is the most predominant form in the usual diet (80–90% of total iron), it is the one with the 

lowest bioavailability since its absorption may be interfered with by other factors in the 

diet, such as phytates, calcium, or mucin [15]. On the other hand, heme iron only repre‐

sents 10–20% of the iron present in the diet, but its absorption is more efficient [16]. The 

absorption of non‐heme iron requires its reduction from the ferric state (Fe+3) to ferrous 

(Fe+2)  that begins  in the gastric acid environment, because  iron  in  the  ferric state  is not 

absorbable [14]. There are chemical species with reducing capacity (antioxidants) that also 

can reduce iron, such as ascorbic acid (vitamin C), cysteine and histidine. 

For all of the above, reinforcing the diet with foods that include ferrous salts, or ferric 

salts accompanied by species with antioxidant activity, which can be dosed throughout 

the digestive system, could increase the assimilation of iron and thus reduce the problems 

associated with diets with little or no heme iron. In this context, it is important to study 

the encapsulation of ferrous salts, or ferric salts accompanied by species with antioxidant 

activity, and their release under gastrointestinal conditions. This encapsulation has sev‐

eral utilities; firstly, it ensures the release throughout the entire small intestine, mainly in 

the duodenum and jejunum. In addition, it prevents the reaction of ferric and ferrous salts 

with other chemical species of gastric juices, masking the metallic taste of these salts and 

eliminating the staining effect that some vitamin complexes have on food and teeth [17]. 

Encapsulation is a process in which certain active compounds are included within a 

protective matrix in order to control their release and/or protect them from degradation 

processes such as oxidation, evaporation or thermal degradation [18–20]. In the search for 

suitable matrices,  both  calcium  alginate  hydrogels  (alginate‐Ca  (II))  and  powders  ob‐

tained by spray drying have been widely studied  [21–23]. Alginate  is an anionic poly‐

eletrolite, made up of  β‐D‐manuronic  (M) and α‐L‐guluronic  (G)  residues  linked by α 

bonds (1 → 4), and generate a hydrogel matrix, due to the ionic crosslinking of the G blocks 

with di‐ or  trivalent cations such as Ca2+ or Ce3+  (among others),  forming  the structure 

known as “egg box” [24]. Ca (II)‐alginate is non‐toxic, biodegradable and biocompatible, 

the process  for  the production of beads being cheap, easy and versatile,  in addition  to 

offering  extremely manageable  operating  conditions.  However,  it  has  certain  disad‐

vantages such as the loss of encapsulated compounds, low mechanical resistance, large 

pore size [25] and high‐water activity, which makes it susceptible to microbial deteriora‐

tion [26]. This is why the coupled application of a conservation treatment such as hot air 

drying will  improve  the stability of  the system  for  the subsequent  release of bioactive 

compounds. 

To describe and estimate a mass transport process, such as the release of encapsu‐

lated compounds from the bead to the medium, irreversible thermodynamics can be used. 

They have been applied successfully in a salting cheese [27], orange peel and potato dried 

with hot air drying combined with microwaves [28,29], potato and pork freezing [30,31], 

glass transition and driving forces in the water nucleation process [32,33], estimation of 

crystal internal energy in meat [34] and a state diagram to determine the quality of food‐

stuff [35]. 

There are different spectrophotometric techniques widely used for the control, char‐

acterization and monitor processes in the food industry [19,36,37]. Among the most prom‐

ising techniques is radiofrequency (RF) spectroscopy. It is important to highlight that any 

physical, chemical, and compositional changes that occur  in the hydrogel matrices will 

generate changes in the dielectric properties in this section of the spectrum, which is why 

this technique represents a great advance for monitoring the release of active substances 

during the digestive process. The application of this technique to the development of sen‐

sors has been shown to be useful and reliable with sensors capable of performing quality 

controls such as detecting the deep pectoral myopathy [38] and white striping [39] in poul‐

try, estimating the meat batter composition [40], determining the pork [41] and chicken 

[42,43] meat quality, assessing the protein denaturation in beef [44], identifying the variety 
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of an apple [45], segregating the different tissues of a mandarin [46] and monitoring the 

freezing process of potatoes [30]. 

The aim of this paper is to develop a sensor for measuring the release of encapsulated 

active compounds, in different media, based on dielectric properties measurement in the 

radiofrequency range. 

2. Materials and Methods 

2.1. Buffer 

The buffer solution, characterized by a pH of 3.8 and a 0.05 M concentration, was 

prepared from acetic acid and sodium acetate (Scharlab S.L., Barcelona, Spain). The pur‐

pose of the reactants was to lower the alginate pKa, getting it to be negatively charged, 

ensuring an optimal interaction between alginate and calcium [25]. 

2.2. Reagents 

The reagents used in the preparation of the samples, together with the buffer, were 

calcium  chloride  (CaCl2)  (Scharlab  SL,  Barcelona,  Spain),  sodium  alginate  (Panreac 

Química SLU, Castellar del Valles, Barcelona, Spain) with a purity of 90%, iron‐protein‐ 

succinylate (Ferplex, Italfarmaco SA, Madrid, Spain), with a purity of 40 mg/15 mL, L(+)‐

Ascorbic  acid  (Scharlab  SL,  Barcelona,  Spain)  and  hydrochloric  acid  (1N)  (Panreac 

Química SLU, Castellar del Valles, Barcelona, Spain). 

2.3. Solutions of Different pH 

For the preparation of the solutions at different pH 3 and 4.7, hydrochloric acid was 

added to double‐distilled water until the final pH was reached. pH was monitored by pH 

meter (S20 SevenEasy TM, Mettler Toledo, Greifensee, Switzerland). 

2.4. D Printing Material: Acrylonitrile Butadiene Styrene (ABS) 

This material (FrontierFila, Shenzen, China) was printed with the following parame‐

ters: 235 °C extrusion temperature, 90 °C bed  temperature, 100% filling, 40 mm/s print 

speed and a layer height of 0.1 mm. The filament has a diameter of 1.75 mm according to 

the specifications of the printer extruder. 

2.5. Experimental Procedure 

A specific measurement system for dielectric properties was designed to allow con‐

tinuous measurements during the release of active compounds. This measuring system 

consists  of  an  outer  shell  and  a measuring  tank,  both printed by  3D printing.  Subse‐

quently, the parts and metals chosen to obtain the dielectric properties sensor were as‐

sembled and connected to an impedance analyzer in order to perform measurements. 

Standard solutions were prepared with known amounts of iron‐protein‐succinylate 

and L(+)‐Ascorbic acid. In both cases, they were prepared at both pHs (3 and 4.7). Stand‐

ard solutions were prepared with mass fractions from 100 to 500 ppm of iron ion, and of 

ascorbic acid in mass fractions from 50 to 3000 ppm. Once the standard solutions were 

prepared, they were measured to analyze the possibility of determining specific amounts 

of these compounds in different media using the developed sensor. 

Standard solutions of active compounds were made from mass fractions of 100–500 

ppm of iron ion, and of ascorbic acid in mass fractions from 50–3000 ppm at two pH levels: 

3 and 4.7. 

After this process of tuning and testing the sensor, three types of beads were made: 

calcium alginate (alginate beads), calcium alginate with iron‐protein‐succinylate (iron ion 

beads), and finally, with L(+)‐Ascorbic acid (ascorbic acids beads), all submitted to a dry‐

ing process at 40 °C and 0.8 bar for 24 h in a vacuum drying oven (Vaciotem‐T, Grupo 

Selecta, Abrera, Barcelona, Spain). Amounts of 0.05 g of beads and 200 μL of medium 

(solutions at different pH 3 and 4.7) were put into the measuring tank and measurements 
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of dielectric properties were made for two hours. These measurements were taken at 5, 

15, 30, 60, 120, 150, 200, 240, 300, 360, 420, 480, 540, 600, 1200, 1500, 1800, 2500, 3600, 4500 

s. 

Finally, a measure of expansion was made within different media (solutions at both 

pH 3 and 4.7) of the alginate beads, iron ion beads and ascorbic acid beads. 

2.6. D printing Protocol 

The protocol followed for the design and obtaining of the external shell and the meas‐

uring  tank  is divided  into  three steps. First,  the piece was designed using a 3D design 

program (Tinkercad, Autodesk, Inc., Mill Valley, CA, USA), in which all the dimensions 

of the desired pieces were specified (Figure 1). Once the design prototype is obtained, it 

is sent to the 3D printer (Anet A8), setting all the previously established parameters. For 

this purpose, the Repetier–Host software was used to control and calibrate the printer, as 

well as to transmit data in GCode file to be replicated by the 3D printer, previously heated 

to the optimum temperature established for each material. To convert the 3D digital de‐

sign  into the  instructions and steps necessary to achieve the physical design, the Slic3c 

tool was used to cut the model into layers, generate the paths to fill it and calculate the 

amount of material that will need to be extruded. 

   

Figure 1. Design of  the sensor:  (a) measuring  tank  (b) outer shell. The ground shows millimeter 

graph paper. 

2.7. Calcium Alginate Beads Encapsulating Iron‐Protein‐Succinylate and Ascorbic Acid 

Preparation Protocol 

Alginate and iron ion or ascorbic acids beads were prepared by ionic gelation. For 

this,  it was necessary to prepare a 1:100 solution of sodium alginate (together with the 

reagent  to be encapsulated:  iron‐protein‐succinylate or L(+)‐ascorbic acid) and another 

1:100 solution of calcium chloride, both prepared with the sodium acetate buffer. A fre‐

quency  inverter (Inverter DV‐700 Panasonic, Osaka,  Japan) was  installed to control the 

revolutions per minute of  the peristaltic pump  (Damova S.L, Barcelona, Spain, model 

CPM‐045B). The peristaltic pump drips the solution formed by sodium alginate and the 

reagent that was to be encapsulated on the CaCl2 solution with a ratio of 1:10, the CaCl2 

solution was  in continuous agitation (IKA® MS3 basic, Staufen  im Breisgau, Germany). 

The speed used to make a correct drip must be based on the percentage of power that the 

frequency inverter gives to the pump, in this case, it was 30% and the distance between 

the tip of the needle (Thermo Fisher Scientific Oy, Vantaa, Finland) and the solution of 

CaCl2 is 10 cm. 

Once the beads were obtained, they were left under stirring in the CaCl2 solution for 

15 min to ensure optimum gelation [47]. After 15 min, the beads were extracted from the 

solution and washed 5 times with distilled water to remove the excess of CaCl2. 
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Once the wet beads of calcium alginate and iron‐protein‐succinylate or calcium algi‐

nate and L(+)‐ascorbic acid were formed, they were put into previously weighed crucibles 

and the total mass was registered. The crucibles were  then placed  in a vacuum drying 

oven (Vaciotem‐T, JPSELECTA, Barcelona, Spain) at 40 °C and 0.8 bar for 24 h. After 24 h, 

the dried samples with a water activity (aw) less than 0.35 were weighed and subsequently 

stored in Aqualab® (Pullman, WA, USA) capsules sealed with Parafilm® (Sigma‐Aldrich, 

San Louis, USA) to avoid possible rehydration. 

2.8. Protocol for the Determination of the Expansion Capacity of the Beads in Different Media 

Once the dry beads were obtained, the protocol for determining the capacity of ex‐

pansion was performed in triplicate: expansion capacity of the control beads in the differ‐

ent media (pH 3 and 4.7), expansion capacity of ascorbic acid beads in the different media 

(pH 3 and 4.7) and, the expansion of iron ion beads in the different media (pH 3 and 4.7). 

The beads were subjected to a rehydration process to quantify and replicate the increase 

in size that they experience inside the sensor when they come into contact with a solution 

of a specific pH. The assembly consists of a microscope  (Juision USB Microscope) con‐

nected  to  a  computer  (MacBook Air, Apple, Cupertino, CA, USA),  using  the  “Photo 

Booth” software for taking photos. As a reference distance, a micrometered glass located 

at the base of the bead was used (Figure 2). 

A single bead was placed inside a glass crucible, then 100 μL of the corresponding 

pH (3 and 4.7) solution was added. The first photo was taken once the liquid phase comes 

into contact with the bead. After this the first, more photographs were taken at 5, 15, 30, 

60, 120, 150, 200, 240, 300, 360, 420, 480, 540, 600 s from that time a measurement was taken 

every 5 min until 30 min. 

 

Figure 2. (A) Crucible containing the bead and the liquid phase to analyze the swelling by a micro‐

scope; (B) Swelling of an iron ion bead at pH 4.7 at the following times: (a) 0 min; (b) 0.367 min; (c) 

6 min; (d) 30 min; (C) Swelling of an ascorbic acid bead at pH 4.7 at the following times: (a) 0 min; 

(b) 0.6 min; (c) 4 min; (d) 30 min. 

The images were analyzed in Photoshop® (CS5, ver. 12, Adobe Systems InCorp. San 

Jose, CA, USA) by analyzing with the measuring tools the circumference of the 2D image 

of the bead with a sphere shape and a square millimeter provided by the micrometered 

glass,  in order to transform the measurement from square pixels to square millimeters, 

thus obtaining the radius of the remainder of the bead sphere, and finally, the volume of 

each time point. 

2.9. Determination of Liberation Kinetics 

In order to obtain the release kinetics of bioactive compounds in different media, a 

system for measuring dielectric properties was designed and constructed (See results sec‐

tion). The measurement system was connected to an Agilent 4294A Impedance Analyzer, 
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(Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA) (Figure 3). An open and short calibration 

was performed. The measurement range was from 40 Hz to 1 MHz. A triplicate of each 

release process was performed: release of alginate beads in different media (pH 3 and 4.7), 

release of iron ion beads in different media (pH 3 and 4.7), and finally, release of ascorbic 

acid beads in different media (pH 3 and 4.7). 

 

Figure 3. Set‐up used to determine release kinetics. (A) Computer that collects the data from the 

impedance analyzer; (B) measuring tank and outer shell; (C) Impedance analyzer. 

3. Results 

Throughout the last decade, the scientific community has tried to simulate human 

digestive processes, which allow the design of more efficient foods and drugs, where the 

design of sensors gains relevance, representing a technological and scientific challenge for 

the research community. In this context, the design of encapsulates that allow the release 

of active compounds  to  fix digestive problems, nutritional deficiencies or diseases,  re‐

quires the design of digestive simulation sensors to quantify said release. In this context, 

a sensor was developed for measuring the release of encapsulated active compounds in 

different media, based on dielectric properties measurement in the radio frequency range. 

The sensor consisted of two parts (see Figure 4), an outer shell, and a measuring tank. 

Figure 4a,b and c show the measuring tank in plan, elevation and cross‐section view, and 

Figure 4d–f, the outer shell where the measuring tank is fixed to the circuit (shown in plan 

and cross‐section view). The material selected  for  the  final design was ABS, due  to  its 

ability to resist acidic and basic pH medium. 

The measuring tank was designed with the aim of introducing the two parallel tan‐

talum plates (0.75 cm × 1.5 cm) inside the tank, glued to the inner walls, between which 

the  liquid phase and  the beads were  located  (see Figure 5).  In addition,  two clamping 

rectangles were added to the base, which were put into the outer shell to improve its fix‐

ation. The measuring  tank  is connected  to  the  impedance analyzer, as Figure 5 shows, 

obtaining the complex impedance, being able to transform to complex permittivity, die‐

lectric constant (ε’) and loss factor (ε”), by means of the equations shown in this figure, 

thanks to the parallel arrangement of the tantalum plates. 
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Figure 4. (a) Plan view of the measuring tank; (b) Elevation view of the measuring tank; (c) Cross‐section section of the 

measuring tank; (d) Plan view of the outer shell; (e) Cross‐section of the measuring tank. The dimensions of the whole 

figure are in centimeters. 

 

Figure 5. Detail of sensor of Impedance measurement in radiofrequency range, to determine the release of encapsulated 

active compound, the electric circuit of sensor and the equations to determine the permittivity. 

Figures 6a and 7a show the swelling of alginate beads with iron ion and ascorbic acid, 

respectively, when they are put into both pH media. The swelling of both types of beads 

in the different media causes a subatmospheric pressure variation inside the beads that 

causes the entry of media from the outside. The liquid phase (LP) flux entering the beads 

is calculated from the volume variation, using the following equation: 

𝐽௅௉ ൌ
∆𝑉 ∙ 𝜌௅௉
𝑆 ∙ 𝑡 ∙

  (1)

where ∆V  is the volume change, ρLP  is the density of LP (being considered equal to the 
density of water since the content of solutes is very low), S is the bead surface and t is the 
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time in seconds. The evolution of the LP flux entering the alginate beads with iron ion and 

ascorbic acid is shown in Figures 6b and 7b. 

 

Figure 6. (a) Evolution of the volume variation of alginate beads with iron ion; (b) Evolution of the LP flux entering the 

calcium alginate beads with iron ion. Symbol ■ refers to pH = 3 and ■ refers to pH = 4.7. 

 

(a)  (b) 

Figure 7. (a) Evolution of the volume variation of alginate beads with ascorbic acid; (b) Evolution of the liquid phase flux 

entering the calcium alginate beads with vitamin C. Symbol ■ refers to pH = 3 and ■ refers to pH = 4.7. 

The beads immersed in an aqueous medium will release the active compound, with 

high ionic strength (iron ion) or moderate (ascorbic acid), varying the dielectric properties 

of the medium depending on the concentration of these chemical species. It will be neces‐

sary to determine the relationship of this compound with the dielectric properties and the 

swelling of the beads, and thus quantify the release of the active compound from the en‐

capsulation. In Figures 6a and 7a, it is possible to observe how the swelling of the beads 

relaxes after 360 s, the volume variation remains constant approximately over 60% in the 

case of iron ion at pH 3, 70% at pH 4.7, and in the case of ascorbic acid, 80% in both cases. 

In order to obtain the calibration of the release measurement system, standard solu‐

tions of active compounds were made from mass fractions of 100–500 ppm of iron  ion, 

and of ascorbic acid in mass fractions from 50–3000 ppm at two pH levels: 3 and 4.7. Con‐

sidering  the  nature  of  the  chemical  species  released, with  a  high  or moderate  ionic 

strength,  a  relation  between  the  content  of  these  species  and  the dielectric properties 

should be observed, in the section of the electromagnetic spectrum comprised in the alpha 

dispersion, the counterion effect. For this reason, the spectra in the region of 40 Hz to 1 
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kHz were analyzed, observing a greater relationship at 200 Hz, mainly in the reactance. 

Moreover, it was observed that the pH had no significant effect on the measurements of 

dielectric properties at  frequencies of kHz. For  this reason, all  the measurements were 

grouped  in the same graph that related, on the one hand, the mass fraction of  iron  ion 

with regard to the reactance, and on the other hand, the amount of ascorbic acid with the 

reactance (Figure 8). This figure shows that there is a linear relationship between the mass 

fraction of iron and the reactance at 200 Hz. Ascorbic acid also had a linear relationship 

with the reactance at 200 Hz. 

 

Figure 8. (a) Mass fraction of iron ion (ppm) vs. reactance at 200 Hz (mΩ); (b) Mass fraction of ascorbic acid (ppm) vs. 

reactance at 200 Hz (mΩ). Notation is according to IuPAC. 

During  the releasing process of each active compound  in  the measuring  tank,  the 

evolution of the reactance was obtained at 200 Hz, for each condition of the external liquid 

phase, as was specified  in the materials and methods section. These measurements are 

shown in Figure 9a. 

With the values of reactance measured at 200 Hz, and from the calibration of stand‐

ard solutions shown  in Figure 8,  the dielectric measurement was  transformed  into  the 

concentration of each chemical species in the liquid phase. As can be seen in Figure 9b, 

the main quantity of iron ion and ascorbic acid is released in the first 450 s, reaching the 

asymptote of release at approximately 900 s for the two active compounds. 

 

Figure 9. (a) Evolution of reactance at 200 Hz (mΩ) throughout the release process; (b) Evolution of mass fraction of each 

active compound (ppm) throughout the release process. Where (●) is iron ion released at pH of 3; (○) is iron ion released 
at pH of 4.7; (▲) is ascorbic acid released at pH of 3 and (∆) is ascorbic acid released at pH of 4.7. 
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In order to obtain the release flux of each active compound, it is necessary to establish 

mass balances to the system bead/liquid phase. Figure 10 shows an outline of the bead/liq‐

uid phase system and the mass balances applied to this system. From these balances, it is 

possible to obtain the variation in mass fraction of each active compound, inside beads, 

during the active compound release process. 

 

Figure 10. Outline of the bead in the liquid phase during the release of the active compound, with 

details of the fluxes and mass balances applied to the bead–liquid phase system. Where the sub‐

scripts: liquid phase (LP), bead phase (B) and active compound (i), and superscripts: t0 (initial time) 

and t (process time). 

Once the mass fractions of each active compound are obtained, during the release 

process, it is possible to calculate its flux with the following equation. 

𝐽௜ ൌ
∆𝑚௜

஻

∆𝑡 ∙ 𝑆஻ ∙ 𝑀௜  
(2)

where Ji es de molar flux (moli/s m2), ΔmiB is the active compound mass variation in bead 

(g), during Δt time (s), SB (m2) is the bead surface at this process time, and Mi is the molec‐

ular weight of the active compound (g/mol). 

Figure 11 shows the active compound fluxes release from the beads in a liquid media. 

 

Figure 11. (a) Evolution of iron release flux (JFe)and (b) Evolution of ascorbic acid release flux (JAA). Where (●) is iron ion 

released at pH of 3; (○) is iron ion released at pH of 4.7; (▲) is ascorbic acid released at pH of 3 and (∆) is ascorbic acid 

released at pH of 4.7. Notation is according to IuPAC. 

The engine that produces the release of active compounds is the chemical potential 

gradient at the bead–liquid phase interface. Within the chemical potential, there are chem‐

ical or mechanical gradients that will affect mass transport. The main engines for the ac‐

tive compound transport are the gradient concentration of the chemical species and the 

pressure variation induced by the bead swelling, therefore, the gradient of the chemical 

potential of each active compound may be defined by the Gibbs–Duhem expression as 

[48]: 



Sensors 2021, 21, 5781  11  of  15 
 

 

∆𝜇௜ ൌ 𝑅𝑇 𝑙𝑛
𝑐௜
௅௉

𝑐௜
஻ ൅ 𝑣௜ ∙ ∆𝑃  (3)

where Δμi is the chemical potential of each active compound, R is the ideal gas constant 

(8.314 J/mol K), T is the temperature (K), ci is the molar concentration (moli/m3), νi is the 

specific volume of i and ΔP is the pressure gradient between bead and LP. 

The relationship between the molar flux and the chemical potential is defined by the 

first Onsager reciprocity relation, according to the following equation [49]: 

𝐽௜ ൌ 𝐿௜ ∙  ∆𝜇௜   (4)

where Li is the phenomenological coefficient expressed in mol2/J s m2. This phenomeno‐

logical coefficient describes the ability of a chemical species to transport itself through a 

medium. From the mass flux and the chemical potential, it is possible to calculate the phe‐

nomenological coefficient. However, with the experimental data obtained, it is only pos‐

sible to calculate the term of concentrations of the chemical potential, as shown in Equa‐

tion (5). 

∆𝜇௜
∗ ൌ 𝑅𝑇 𝑙𝑛

𝑐௜
௅௉

𝑐௜
஻   (5)

where ∆𝜇௜
∗  is the chemical potential of each active compound, considering only the con‐

centration term. 

In Figure 12, the chemical potential is shown without the mechanical term; however, 

it is possible to assume that when the swelling of the capsule is negligible, the mechanical 

term will be as well. 

 

Figure 12. (a) Gradient of partial iron chemical potential and (b) gradient of partial ascorbic acid chemical potential in the 

bead–liquid phase interface. Where (●) is iron ion released at pH of 3; (○) is iron ion released at pH of 4.7; (▲) is ascorbic 

acid released at pH of 3 and (∆) is ascorbic acid released at pH of 4.7. Notation is according to IuPAC. 

Considering the mechanical term negligible when the bead swelling is negligible, it 

is possible to calculate the phenomenological coefficient for each type of bead. The result 

from this is 5.6 ± 0.7 × 10−10 mol2/J s m2 for iron ion at pH 3, 2.0 ± 0.3 × 10−10 mol2/J s m2 for 

iron ion at pH 4.7, 3.7 ± 0.3 × 10−10 mol2/J s m2 for ascorbic acid at pH 3 and 9.8 ± 0.8 × 10−10 

mol2/J s m2 for ascorbic acid at pH 4.7. 

Using these phenomenological coefficients,  it  is possible  to obtain  the gradients of 

the chemical potential during the entire release process, and with it and using Equation 

(3), the mechanical term can be obtained. 

Figure 13 a,b shows the evolution of the mechanical term throughout the active com‐

pound release process. This mechanical term is induced by the swelling of the beads. This 

phenomenon occurs since, in their preparation, the beads undergo a dehydration process, 

which generates a drastic shrinkage and vitrification  that causes storage of mechanical 
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energy, which can only be released when hydrated again, changing to a rubbery state, and 

recovering its native elasticity. 

The mechanical term causes a flux of external liquid phase to enter, and slows the 

transport of active compound to the outside of beads. 

This phenomenon  is observed  in Figure 13c,d, where  the mechanical term  is com‐

pared with bead swelling. It is possible to observe that both evolve together and stop at 

the same  time,  the moment where  they reach  the maximum swelling. Moreover,  these 

figures show that the mechanical terms are higher in the iron beads, although the ascorbic 

acid beads have more swelling, this may be due to the fact that the iron ions have a greater 

ionic strength, which will affect the formation of the beads and which are based on ionic 

gelation. 

 

Figure 13. (a,b) represents the evolution of the mechanical gradient of (a) the iron ion beads and (b) 

the ascorbic acid beads at 3 and 4.7 pH; (b,c) is the relationship between the mechanical gradient 

and volume variation of (c) the iron ion beads and (d) the ascorbic acid beads at 3 and 4.7 pH. Where 

(●) is iron ion released at pH of 3; (○) is iron ion released at pH of 4.7; (▲) is ascorbic acid released 
at pH of 3 and (∆) is ascorbic acid released at pH of 4.7. 

4. Conclusions 

A system for measuring the release of microencapsulated active compounds was de‐

veloped from impedance measurements  in the radio frequency range. This system was 

tested with calcium alginate beads encapsulating  iron  ions and ascorbic acid as active 

compounds. 

The prediction and measurement potential of this sensor was improved by develop‐

ing a thermodynamic model that allows quantifying kinetic design parameters such as 

the phenomenological coefficient. 

The sensor was tested in an aqueous liquid medium in the pH range in which diges‐

tive media are found in the stomach phase, in order to determine interferences in imped‐

ance measurements in the radio frequency range, showing great precision in the measure‐

ments and no interference with the medium. However, an effect of pH was observed on 

the swelling processes of the beads, possibly induced by ion–ion relationships in the gel 

matrix of calcium alginate. 

The phenomenological coefficients obtained are in the same range of values, for iron 

(2–5.6 × 10−10 mol2/J s m2) and ascorbic acid (3.7–9.8 × 10−10 mol2/J s m2), showing adequate 

encapsulation design, since it will release a similar proportion of iron and ascorbic acid, 

which will act as an antioxidant, maintaining the reduced state of iron and, therefore, fa‐

cilitating its absorption. 



Sensors 2021, 21, 5781  13  of  15 
 

 

Author Contributions: Conceptualization, P.J.F., R.J.C. and M.C.‐G.; methodology, J.A.T.‐E., P.J.F., 

R.J.C. and M.C.‐G.; investigation, J.A.T.‐E., P.J.F., R.J.C. and M.C.‐G.; writing—original draft prepa‐

ration, J.A.T.‐E., P.J.F., R.J.C. and M.C.‐G.; writing—review and editing, J.A.T.‐E., P.J.F., R.J.C. and 

M.C.‐G.; supervision, P.J.F., R.J.C. and M.C.‐G. All authors have read and agreed to the published 

version of the manuscript. 

Funding: This research was funded by Spanish AGENCIA ESTATAL DE INVESTIGACIÓN, grant 

number PID2020‐116816RB‐I00. 

Institutional Review Board Statement: Not applicable 

Informed Consent Statement: Not applicable 

Acknowledgments: The authors acknowledge the financial support from the Spanish Agencia Es‐

tatal de Investigación, Proyectos de I+D+I, Programas Estatales de Generación de Conocimiento y 

Fortalecimiento Científico y Tecnológico del Sistema de I+D+i y de I+D+i Orientada a los Retos de 

la Sociedad, del Plan Estatal de Investigación Científica y Técnica y de Innovación 2017‐2020, with 

the reference PID2020‐116816RB‐I00. Juan Ángel Tomás‐Egea wants to thank the FPI Predoctoral 

Program of the Universitat Politècnica de València for its support. 

Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest. 

References 

1. Tu, J.; Bolla, S.; Barr, J.; Miedema, J.; Li, X.; Jasti, B. Alginate Microparticles Prepared by Spray–Coagulation Method: Preparation, 

Drug Loading and Release Characterization. Int. J. Pharm. 2005, 303, 171–181, doi:10.1016/j.ijpharm.2005.07.008. 

2. Colinet, I.; Dulong, V.; Mocanu, G.; Picton, L.; Le Cerf, D. New Amphiphilic and PH‐Sensitive Hydrogel for Controlled Release 

of a Model Poorly Water‐Soluble Drug. Eur. J. Pharm. Biopharm. 2009, 73, 345–350, doi:10.1016/j.ejpb.2009.07.008. 

3. Liakos, I.; Rizzello, L.; Bayer, I.S.; Pompa, P.P.; Cingolani, R.; Athanassiou, A. Controlled Antiseptic Release by Alginate Polymer 

Films and Beads. Carbohydr. Polym. 2013, 92, 176–183, doi:10.1016/j.carbpol.2012.09.034. 

4. Miere, F.; Teusdea, A.C.; Laslo, V.; Fritea, L.; Moldovan, L.; Costea, T.; Uivarosan, D.; Vicas, S.I.; Pallag, A. Natural Polymeric 

Beads for Encapsulation of Stellaria Media Extract with Antioxidant Properties. Mater. Plast. 2019, 56, 671–679. 

5. Criado, P.; Fraschini, C.; Jamshidian, M.; Salmieri, S.; Desjardins, N.; Sahraoui, A.; Lacroix, M. Effect of Cellulose Nanocrystals 

on Thyme Essential Oil Release  from Alginate Beads: Study of Antimicrobial Activity against Listeria  Innocua and Ground 

Meat Shelf Life in Combination with Gamma Irradiation. Cellulose 2019, 26, 5247–5265, doi:10.1007/s10570‐019‐02481‐2. 

6. Najafi‐Soulari,  S.;  Shekarchizadeh, H.; Kadivar, M.  Encapsulation Optimization  of  Lemon  Balm Antioxidants  in Calcium 

Alginate Hydrogels. J. Biomater. Sci. Polym. Ed. 2016, 27, 1631–1644, doi:10.1080/09205063.2016.1226042. 

7. Orozco‐Villafuerte, J.; Escobar‐Rojas, A.; Buendía‐González, L.; García‐Morales, C.; Hernandez‐Jaimes, C.; Alvarez‐Ramirez, J. 

Evaluation of the Protection and Release Rate of Bougainvillea (Bougainvillea Spectabilis) Extracts Encapsulated in Alginate 

Beads. J. Dispers. Sci. Technol. 2019, 40, 1065–1074, doi:10.1080/01932691.2018.1496834. 

8. Apoorva, A.; Rameshbabu, A.P.; Dasgupta, S.; Dhara, S.; Padmavati, M. Novel PH‐Sensitive Alginate Hydrogel Delivery System 

Reinforced  with  Gum  Tragacanth  for  Intestinal  Targeting  of  Nutraceuticals.  Int.  J.  Biol.  Macromol.  2020,  147,  675–687, 

doi:10.1016/j.ijbiomac.2020.01.027. 

9. Gholamian, S.; Nourani, M.; Bakhshi, N. Formation and Characterization of Calcium Alginate Hydrogel Beads Filled with 

Cumin Seeds Essential Oil. Food Chem. 2021, 338, 128143, doi:10.1016/j.foodchem.2020.128143. 

10. Hoseyni, S.Z.; Jafari, S.M.; Shahiri Tabarestani, H.; Ghorbani, M.; Assadpour, E.; Sabaghi, M. Release of Catechin from Azivash 

Gum‐Polyvinyl Alcohol Electrospun Nanofibers  in Simulated Food and Digestion Media. Food Hydrocoll. 2021, 112, 106366, 

doi:10.1016/j.foodhyd.2020.106366. 

11. Moschona, A.; Liakopoulou‐Kyriakides, M. Encapsulation of Biological Active Phenolic Compounds Extracted  from Wine 

Wastes in Alginate‐Chitosan Microbeads. J. Microencapsul. 2018, 35, 229–240, doi:10.1080/02652048.2018.1462415. 

12. De Benoist, B.; Cogswell, M.; Egli, I.; McLean, E. Worldwide Prevalence of Anaemia 1993–2005; WHO Global Database of Anaemia: 

Geneva, Switzerland, 2008. 

13. Charles, C.V. Iron Deficiency Anemia: A Public Health Problem of Global Proportions. Public Health—Methodol. Environ. Syst. 

2012, 2012, 109. 

14. Anderson, G.J.; Frazer, D.M.; McLaren, G.D.  Iron Absorption and Metabolism. Curr. Opin. Gastroenterol. 2009, 25, 129–135, 

doi:10.1097/MOG.0b013e32831ef1f7. 

15. Sermini, C.G.; Acevedo, M.J.; Arredondo, M. Biomarkers of Metabolism and Iron Nutrition. Rev. Peru. Med. Exp. Salud Publica 

2017, 34, 690–698, doi:10.17843/rpmesp.2017.344.3182. 

16. Sharp, P.; Srai, S.K. Molecular Mechanisms Involved in Intestinal Iron Absorption. World J. Gastroenterol. 2007, 13, 4716. 

17. Durán, E.; Villalobos, C.; Churio, O.; Pizarro, F.; Valenzuela, C. Encapsulación de Hierro: Otra Estrategia Para La Prevención o 

Tratamiento de La Anemia Por Deficiencia de Hierro. Rev. Chil. Nutr. 2017, 44, 234–243. 

18. Santagapita, P.R.; Mazzobre, M.F.; Buera, M.P. Invertase Stability in Alginate Beads: Effect of Trehalose and Chitosan Inclusion 

and of Drying Methods. Food Res. Int. 2012, 47, 321–330, doi:10.1016/j.foodres.2011.07.042. 



Sensors 2021, 21, 5781  14  of  15 
 

 

19. Traffano‐Schiffo, M.V.; Aguirre Calvo, T.R.; Castro‐Giráldez, M.; Fito, P.J.; Santagapita, P.R. Alginate Beads Containing Lactase: 

Stability and Microstructure. Biomacromolecules 2017, 18, 1785–1792, doi:10.1021/acs.biomac.7b00202. 

20. Traffano‐Schiffo, M.V.; Castro‐Giráldez, M.; Fito, P.J.; Santagapita, P.R. Encapsulation of Lactase in Ca(II)‐Alginate Beads: Effect 

of Stabilizers and Drying Methods. Food Res. Int. 2017, 100, 296–303, doi:10.1016/j.foodres.2017.07.020. 

21. Estevinho, B.N.; Rocha, F.; Santos, L.; Alves, A. Microencapsulation with Chitosan by Spray Drying for Industry Applications—

A Review. Trends Food Sci. Technol. 2013, 31, 138–155, doi:10.1016/j.tifs.2013.04.001. 

22. Aguirre‐Calvo, T.R.; Busch, V.M.; Santagapita, P.R. Stability and Release of an Encapsulated Solvent‐Free Lycopene Extract in 

Alginate‐Based Beads. LWT 2017, 77, 406–412, doi:10.1016/j.lwt.2016.11.074. 

23. Aguirre‐Calvo, T.R.; Molino, S.; Perullini, M.; Rufián‐Henares, J.A.; Santagapita, P.R. Effect of in Vitro Digestion‐Fermentation 

of Ca(II)‐Alginate Beads Containing Sugar and Biopolymers over Global Antioxidant Response and Short Chain Fatty Acids 

Production. Food Chem. 2020, 333, 127483, doi:10.1016/j.foodchem.2020.127483. 

24. Traffano‐Schiffo, M.V.; Castro‐Giráldez, M.; Fito, P.J.; Perullini, M.; Santagapita, P.R. Gums Induced Microstructure Stability in 

Ca(II)‐Alginate  Beads  Containing  Lactase  Analyzed  by  SAXS.  Carbohydr.  Polym.  2018,  179,  402–407, 

doi:10.1016/j.carbpol.2017.09.096. 

25. Santagapita,  P.R.; Mazzobre, M.F.;  Buera, M.P.  Formulation  and  Drying  of  Alginate  Beads  for  Controlled  Release  and 

Stabilization of Invertase. Biomacromolecules 2011, 12, 3147–3155, doi:10.1021/bm2009075. 

26. Rahman, M.S.; Labuza, T.P. Water activity and food preservation. In Handbook of Food Preservation; CRC Press: Boca Raton, FL, 

USA, 2020; pp. 487–506. 

27. Velázquez‐Varela, J.; Castro‐Giráldez, M.; Cuibus, L.; Tomas‐Egea, J.A.; Socaciu, C.; Fito, P.J. Study of the Cheese Salting Process 

by Dielectric Properties at Microwave Frequencies. J. Food Eng. 2018, 224, 121–128, doi:10.1016/j.jfoodeng.2017.12.024. 

28. Tomas‐Egea, J.A.; Traffano‐Schiffo, M.V.; Castro‐Giráldez, M.; Fito, P.J. Hot Air and Microwave Combined Drying of Potato 

Monitored by Infrared Thermography. Appl. Sci. 2021, 11, 1730, doi:10.3390/app11041730. 

29. Talens, C.; Castro‐Giráldez, M.; Fito, P.J. A Thermodynamic Model for Hot Air Microwave Drying of Orange Peel. J. Food Eng. 

2016, 175, 33–42, doi:10.1016/j.jfoodeng.2015.12.001. 

30. Cuibus, L.; Castro‐Giráldez, M.; Fito, P.J.; Fabbri, A. Application of Infrared Thermography and Dielectric Spectroscopy for 

Controlling Freezing Process of Raw Potato. Innov. Food Sci. Emerg. Technol. 2014, 24, 80–87, doi:10.1016/j.ifset.2013.11.007. 

31. Castro‐Giráldez, M.; Balaguer, N.; Hinarejos, E.; Fito, P.J. Thermodynamic Approach of Meat Freezing Process. Innov. Food Sci. 

Emerg. Technol. 2014, 23, 138–145, doi:10.1016/j.ifset.2014.03.007. 

32. Schmelzer, J.W.P.; Abyzov, A.S.; Fokin, V.M.; Schick, C. Kauzmann Paradox and the Crystallization of Glass‐Forming Melts. J. 

Non‐Cryst. Solids 2018, 501, 21–35, doi:10.1016/j.jnoncrysol.2017.11.045. 

33. Hellmuth, O.; Schmelzer, J.W.P.; Feistel, R. Ice‐Crystal Nucleation in Water: Thermodynamic Driving Force and Surface Tension. 

Part I: Theoretical Foundation. Entropy 2020, 22, 50, doi:10.3390/e22010050. 

34. Berezovskiy, Y.M.; Korolev, I.A.; Sarantsev, T.A. Calculation of Heat Capacity in Meat during Its Freezing Considering Phase 

Change. Theory Pract. Meat Process. 2020, 5, 22–26, doi:10.21323/2414‐438X‐2020‐5‐1‐22‐26. 

35. Roos, Y.H. Glass Transition and Re‐Crystallization Phenomena of Frozen Materials and Their Effect on Frozen Food Quality. 

Foods 2021, 10, 447, doi:10.3390/foods10020447. 

36. Tomas‐Egea, J.A.; Fito, P.J.; Castro‐Giráldez, M. Analysis of Apple Candying by Microwave Spectroscopy. Foods 2019, 8, 316, 

doi:10.3390/foods8080316. 

37. Traffano‐Schiffo, M.V.; Castro‐Giráldez, M.; Colom, R.J.; Talens, P.;  Fito, P.J. New Methodology  to Analyze  the Dielectric 

Properties in Radiofrequency and Microwave Ranges in Chicken Meat during Postmortem Time. J. Food Eng. 2021, 292, 110350, 

doi:10.1016/j.jfoodeng.2020.110350. 

38. Traffano‐Schiffo, M.V.; Castro‐Giráldez, M.; Herrero, V.; Colom, R.J.; Fito, P.J. Development of a Non‐Destructive Detection 

System  of  Deep  Pectoral  Myopathy  in  Poultry  by  Dielectric  Spectroscopy.  J.  Food  Eng.  2018,  237,  137–145, 

doi:10.1016/j.jfoodeng.2018.05.023. 

39. Traffano‐Schiffo, M.V.; Castro‐Giráldez, M.; Colom, R.J.; Fito, P.J. Development of a Spectrophotometric System to Detect White 

Striping Physiopathy in Whole Chicken Carcasses. Sensors 2017, 17, 1024, doi:10.3390/s17051024. 

40. Zhang, L.; Lyng, J.G.; Brunton, N.P. The Effect of Fat, Water and Salt on the Thermal and Dielectric Properties of Meat Batter 

and  Its  Temperature  Following  Microwave  or  Radio  Frequency  Heating.  J.  Food  Eng.  2007,  80,  142–151, 

doi:10.1016/j.jfoodeng.2006.05.016. 

41. Castro‐Giráldez, M.; Botella, P.; Toldrá, F.; Fito, P. Low‐Frequency Dielectric Spectrum to Determine Pork Meat Quality. Innov. 

Food Sci. Emerg. Technol. 2010, 11, 376–386, doi:10.1016/j.ifset.2010.01.011. 

42. Trabelsi, S.; Roelvink, J.; Russell, R.B. Investigating the Influence of Aging on Radiofrequency Dielectric Properties of Chicken 

Meat. J. Microw. Power Electromagn. Energy 2014, 48, 215–220, doi:10.1080/08327823.2014.11689885. 

43. Traffano‐Schiffo,  M.V.;  Castro‐Giráldez,  M.;  Colom,  R.J.;  Fito,  P.J.  Innovative  Photonic  System  in  Radiofrequency  and 

Microwave Range to Determine Chicken Meat Quality. J. Food Eng. 2018, 239, 1–7, doi:10.1016/j.jfoodeng.2018.06.029. 

44. Brunton, N.P.; Lyng, J.G.; Zhang, L.; Jacquier, J.C. The Use of Dielectric Properties and Other Physical Analyses for Assessing 

Protein  Denaturation  in  Beef  Biceps  Femoris  Muscle  during  Cooking  from  5  to  85  °C.  Meat  Sci.  2006,  72,  236–244, 

doi:10.1016/j.meatsci.2005.07.007. 

45. Shang, L.; Guo, W.; Nelson, S.O. Apple Variety Identification Based on Dielectric Spectra and Chemometric Methods. Food Anal. 

Methods 2015, 8, 1042–1052, doi:10.1007/s12161‐014‐9985‐5. 



Sensors 2021, 21, 5781  15  of  15 
 

 

46. Traffano‐Schiffo, M.V.; Castro‐Giráldez, M.; Colom, R.J.; Fito, P.J. New Spectrophotometric System  to Segregate Tissues  in 

Mandarin Fruit. Food Bioprocess Technol. 2018, 11, 399–406, doi:10.1007/s11947‐017‐2019‐8. 

47. Deladino,  L.;  Anbinder,  P.S.;  Navarro,  A.S.;  Martino, M.N.  Encapsulation  of  Natural  Antioxidants  Extracted  from  Ilex 

Paraguariensis. Carbohydrate Polymers. 2008, 71, 126–134, doi:10.1016/j.carbpol.2007.05.030. 

48. Castro‐Giráldez, M.; Fito, P.J.; Fito, P. Non‐Equilibrium Thermodynamic Approach to Analyze the Pork Meat (Longissimus 

Dorsi) Salting Process. J. Food Eng. 2010, 99, 24–30, doi:10.1016/j.jfoodeng.2010.01.023. 

49. Gambár, K.; Márkus, F. On  the Global Symmetry of Thermodynamics and Onsager’s Reciprocity Relations.  J. Non‐Equilib. 

Thermodyn. 1993, 18, 51–58, doi:10.1515/jnet.1993.18.1.51. 


