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(57) Resumo: FORMA DE DOSAGEM SOLIDA DE MULTIPLOS PARTICULADOS QUE TEM UMA TEXTURA ELASTICA. A
presente invencao se refere a uma forma de dosagem sélida de multiplos particulados (1) que tem uma textura eléstica e que
contém uma pluralidade de microcéapsulas (2) que tém um nucleo (2a) e uma carcaga (2b) que séo incorporados a uma matriz
comestivel (3). As microcapsulas (2) contém um ingrediente ativo que pode ser um farmaco farmacéutico e/ou um micronutriente.
A forma de dosagem sdlida de multiplos particulados da invencdo é obtenivel por um método em que uma mistura que
compreende agua, microcapsulas e particulas de amido é fundida. As particulas de amido incham ou se dissolvem apenas apds
fundicao.
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“FORMA DE DOSAGEM SOLIDA DE MULTIPLOS PARTICULADOSQUE TEM
UMA TEXTURA ELASTICA”

Campo Técnico

[0001] A presente invencdo se refere a fabricacdo de

formas de dosagem sodlidas de mdltiplos particulados para
administragao oral.

[0002] As formas de dosagem solidas de mudltiplos
particulados sdo  produzidas comprimindo-se  péletes

juntamente com excipientes habituais e aditivos par a
produzir comprimidos. Os ditos péletes contém um
ingrediente ativo. Os péletes também podem ter um
revestimento funcional para controlar a liberacdo d 0
ingrediente ativo.

Antecedentes da invencao

[0003] O documento WO 2013/092589 revela uma formulacao

de comprimido de pélete de mdultiplas unidades para

administracéo oral. Na pagina 4 do documento WO 201 3/092589,
questbes relacionadas a compressdo de péletes séo

discutidas.

[0004] Comprimir os péletes implica o risco de que o

revestimento funcional dos péletes sera danificado,

resultando em riscos consideraveis para o0 paciente, como
descrito no documento US 2010/247647, paragrafo [00 06].

[0005] Uma prensa de comprimido tipica aplica uma

pressao de aproximadamente 75 kN/cm 2, Até o momento, ndo ha
solugdo para impedir danos ou evitar fraturamento d 0s

péletes quando tais altas pressdes séo aplicadas.
[0006] As microcapsulas sdo menores que péletes. No

entanto, problemas similares ocorrem ao comprimir
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microcapsulas juntamente com excipientes habituais e
aditivos para fornecer uma forma de dosagem sodlida de

multiplos particulados para consumo oral.

[0007] O documento WO 2009/010305 se refere a reducgéo de

perda de extrusdo ao pressionar uma formulagcdo de u m
ingrediente de saude lipofilico para os comprimidos , em que

o dito ingrediente de saude lipofilico € encapsulad 0 por

amido modificado.

[0008] Desse modo, hd uma necessidade de um método
aprimorado para produzir formas de dosagem soélidas de
multiplos particulados.

Sumario da invencéo

[0009] As microcapsulas sao definidas como particulas
pequenas de sdlidos, ou goticulas de liquidos, dent ro de um
revestimento fino de um material de carcaca, como ¢ era de

abelhas, amido, gelatina, hidrocoloides ou acido

poliacrilico. As mesmas sao usadas, por exemplo, pa ra
proteger contra oxidacdo e/ou para controlar a taxa de
liberacdo de um ingrediente ativo, como uma enzima, um

sabor, um nutriente, um farmaco, etc.

[0010] O problema a ser solucionado pela presente

invencdo é evitar rachaduras, orificios, etc. na ca rcaca
das microcapsulas. Tais danos ocorrem tipicamente q uando
uma mistura que compreende microcapsulas e excipien tes
habituais € comprimida para produzir uma forma de d osagem

sélida de multiplos particulados.

[0011] As rachaduras na carcaca de microcapsulas podem

resultar em vazamento do ingrediente ativo que é

encapsulado pela dita carcaca. Desse modo, outro pr oblema a

ser solucionado pela presente invencao € evitar o v azamento
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do ingrediente ativo ao produzir uma forma de dosag em
sélida de multiplos particulados.

[0012] Alguns ingredientes ativos tém um gosto ruim ou

sabor oxidado. O vazamento de tal ingrediente ativo

produzir a forma de dosagem solida inutilizavel. De sse modo,
outro problema a ser solucionado pela presente inve ncao é
reduzir o niumero de produtos defeituosos ao fabrica r formas

de dosagem sélidas de multiplos particulados.

[0013] Ademais, complacéncia do paciente com uma forma

de dosagem solida que tem um sabor oxidado é baixa. Desse
modo, outro problema a ser solucionado pela present e
invencdo € aumentar complacéncia do paciente com fo rmas de
dosagem sélidas de multiplos particulados que compr eendem
um ingrediente ativo que tem um sabor oxidado ou qu e se

torna malcheiroso mediante a oxidacao.

[0014] Supreendentemente, as formas de dosagem solidas

de multiplos particulados podem ser fabricadas por fundicéo
de uma mistura que compreende &agua, microcapsulas e

particulas de amido. Tipicamente, o dito amido de

particulado incha lentamente quando o mesmo entra e m
contato com a agua. Devido ao fato de que o amido d e
particulado incha lentamente, a mistura que compree nde
microcapsulas tem uma viscosidade baixa antes e dur ante a

fundicdo. Ap6s a fundicdo, no entanto, a viscosidad e
aumenta massivamente de modo que, o que foi anterio rmente

liquido, se converte (no ultimo apds a secagem) em uma
forma de dosagem sdlida que tem uma textura elastic a.

[0015] O amido de nao particulado incha rapidamente.

Como resultado, uma mistura que compreende amido de nao

particulado tem uma alta viscosidade logo a partir do
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inicio. A fundicdo de uma mistura altamente viscosa nao e

possivel uma vez que tal mistura ndo flui de modo

suficiente.

[0016] Durante o processo de fabricagcdo da invencéo,

nenhuma prensa de comprimido € usada e, desse modo, 0s
problemas mencionados acima (por exemplo, rachadura s ou

orificios na carcaca ou revestimento dos péletes,
microcapsulas etc.) ndo ocorre.
[0017] A presente invencdo se refere a um método para

produzir uma forma de dosagem solida de mdltiplos

particulados que tem uma textura elastica, em que u ma
mistura que compreende agua, microcapsulas e partic ulas de
amido é fundida, caracterizada pelo fato de que as ditas
microcapsulas encapsulam pelo menos um farmaco farm acéutico

e/ou pelo menos um micronutriente. O micronutriente

preferencial é acido docosa-hexaenoico (DHA).

[0018] A presente invencdo também se refere a uma forma
de dosagem sodlida de mudltiplos particulados que é o btida
por fundicdo, em que a dita forma de dosagem compre ende

pelo menos 100 microcapsulas.

Descricdo detalhada da invengao

[0019] A forma de dosagem solida de mudltiplos
particulados da presente invencdo é obtida por fund icdo de
uma mistura especificada em uma temperatura de, de
preferéncia, menos que 100 °C, mais preferencialmen te,

menos que 90°C e, com maxima preferéncia, em uma

temperatura menor que 85 °C. Nenhuma prensa de comp rimido é
usada.

[0020] Desse modo, a forma de dosagem solida de
multiplos particulados da invengdo € chamada de uma forma
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de dosagem sélida de multiplos particulados "fundid a".
[0021] Uma linha mogul, de preferéncia, automatizada
pode ser usada para fundicdo. N&o obstante, linhas mogul
foram apenas usadas para fundicdo de produtos de

confeitaria. Um fornecedor bem conhecido de linhas mogul é
MILTSAM (Miltenberg & Samton, Inc., Wilton, Connecticut
06897, EUA).

[0022] A Figura 1 ilustra esquematicamente uma forma de

dosagem solida de multiplos particulados (1) que co ntém uma
pluralidade de microcapsulas (2) que tem um nucleo (2a) e
uma carcacga (2b) que sao incorporados a matriz come stivel
(3). Tipicamente, a matriz comestivel (3) compreend e

particulas de amido inchadas e/ou dissolvidas. As

microcapsulas que encapsulam um farmaco farmacéutic o e/ou
um micronutriente compreende um farmaco farmacéutic o e/ou
um micronutriente em nucleo (2a). Em algumas modali dades da
invencdo, o nucleo (2a) compreende dois ou mais far macos
nao idénticos e/ou dois ou mais nutrientes nao idén ticos.
[0023] A forma de dosagem solida de mudltiplos
particulados da invencdo € obtida por fundicdo de u ma
mistura aquosa que compreende microcapsulas. No con texto da
presente invencdo, células (como células bacteriana S) e

virus ndo sao abrangidos pelo termo “microcapsulas”

[0024] No contexto da presente invencgéo, o termo “forma

de dosagem sdlida” é limitado a uma forma de dosage m que é
administrada oralmente ou que pode ser consumida. | SSO
inclui formas de dosagem pequenas que podem ser ing eridas

como um todo, similares a um comprimido. No entanto , as

mesmas também incluem formas de dosagem que s&o mui to
grandes para serem ingeridas sem mastigar. O indivi duo
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versado na técnica entende que o tamanho da forma d e
dosagem precisa ser adaptado ao tamanho e natureza das
microcapsulas que sao incorporadas a matriz comesti vel. Se
as microcapsulas com um revestimento funcional fore m usadas,
a forma de dosagem nédo deve ser mastigada, uma vez que a
mastigacdo poderia danificar o revestimento funcion al. Em

tais casos, a forma de dosagem deve ser pequena o

suficiente para ser ingerida sem mastigacao. De pre feréncia,
forma de dosagem solida da invencdo tem um peso de pelo
menos 1 mg, mais preferencialmente, de pelo menos 1 00 mg e,

com maxima preferéncia, de pelo menos 1 g.

[0025] No contexto da presente invencdo, 0 termo
“revestimento funcional” se refere a uma camada que cobre a
carcaca (2b) de microcapsula (2), tal ingrediente a tivo é
liberado de uma maneira controlada ou sustentada. A S

microcapsulas, de acordo com a invencdo, tém, de

preferéncia, nenhum revestimento funcional.

[0026] A forma de dosagem solida de mudltiplos
particulados, de acordo com a invencao, pode ser fa bricada
usando-se um meétodo que € descrito nos documentos E P 2015
642 Bl e EP 2 410 865 B1. As ditas patentes n&o rev elam
composi¢cdes que compreendem microcapsulas; as mesma S se

referem a artigos de confeitaria. Qualquer uma das

particulas de amido reveladas nos documentos EP 2 O 15 642
Bl e EP 2 410 865 B1 pode ser usada no contexto da presente
invencao.

[0027] Em wuma modalidade preferencial da presente
invencdo, um método de fundigdo similar ao método d escrito
no documento EP 2 410 865 B1 (consultar os paragraf os [0039]

a [0045]) é usado.
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[0028] De acordo com a presente invengdao, uma mistura

gue compreende agua, microcapsulas e particulas de amido é
fundida. A fundicdo ndo é possivel se a viscosidade da
mistura for muito alta. Desse modo, durante a fundi céo, a
mistura da invencgdo tem uma viscosidade dinamica me nor que
60 Pa-s, de preferéncia, menor que 50 Pa-s e, com m axima

preferéncia, menor que 40 Pa-s.

[0029] No contexto da presente invencdo, “viscosidade

dindmica” € medida, como explicado no paragrafo [00 93] do
documento EP 2 410 865 B1.

[0030] As particulas de amido da invengcdo incham ou

dissolvem em uma mistura aquosa. Desse modo, viscos idade
dindmica da mistura aumenta ao longo do tempo. Em u ma
modalidade da invencao, o método é realizado de mod 0 que as
particulas de amido inchem ou se dissolvam apenas a pos a

fundicdo de modo que a viscosidade da mistura que

compreende agua, microcapsulas e particulas de amid o]
aumente sem resfriar e sem aquecer por pelo menos 1 00 %
dentro de 4 horas apds a fundicdo. Em uma modalidad e
preferencial da invencdo, a viscosidade da dita mis tura
aumenta sem resfriar por pelo menos 200 % dentro de 2 horas

apos a fundigéo.

[0031] As particulas de amido adequadas que ndo incham
imediatamente e/ou n&o s&o dissolvidas imediatament e. De
preferéncia, as particulas de amido, como descrito no
paragrafo [0011] a paragrafo [0014] do documento EP 2 410
865 B1 sao usadas. Desse modo, as particulas de ami do, como
usado na presente invenc¢ao, tém, de preferéncia, um tamanho

médio de particula > 1 pm e < 500 pm.
[0032] As particulas de amido, como usado no contexto da
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presente invengcdo, podem ser obtidas por dissolugéo
gelatinizagcdo ou plastificacdo de pelo menos um ami
opcionalmente em combinacdo com secagem por aspersa
secagem por rolo ou extrusao e, opcionalmente, fres

[0033]

invengdo compreendem, de preferéncia, amido como de

As particulas de amido adequadas para a presente

no paragrafo [0015] ao paragrafo [0018] do document
410 865 B1. Os amidos preferenciais estdo disponive
entre outros, em Cerestar (por exemplo, CreamTex 75
Emsland (por exemplo, Emden KH 15).

[0034]

invencdo, compreende, de preferéncia, pelo menos 5

A mistura a ser fundida, de acordo com a presente

peso de pelo menos um amido que
polimerizacdo em excesso de 300, de preferéncia, em

de 400 e, com maxima preferéncia, em excesso de 500

amido € conhecido como amido de cadeia longa, como
explicado no paragrafo [0015] do documento EP 2 410

B1l. Nesse contexto, % em peso se refere ao peso tot

mistura a ser fundida.

[0035] A forma de dosagem solida de mudltiplos

particulados fundida da invencao tem uma textura el
Desse modo, a forma de dosagem soélida de mudltiplos
particulados reivindicada tem capacidade de resumir
formato espontaneamente apos ser estirada ou compri

individuo versado na técnica entende que a forca qu

usada para estirar ou comprimir a forma de dosagem
multiplos particulados da invencdo deve ser razoave

realizar tal teste. A titulo de exemplificacdo, a f

deve ser menor que a forga que é necessaria para de

forma de dosagem. Em uma modalidade preferencial, a
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de forma de dosagem solida de mudltiplos particulado S se
assemelha a textura de doces em goma, como goma em formato
de ursinho. Desse modo, a dosagem sélida de mudltipl 0S
particulados resume seu formato espontaneamente apoé S ser

estirada ou comprimida com duas linguetas.

[0036] As microcapsulas de acordo com a invencdo tém
tipicamente um didmetro médio de 1 um a cerca de 2. 000 pm.
Devido a esse tamanho pequeno, centenas de microcap sulas
podem ser incorporadas a matriz comestivel. A forma de
dosagem sodlida de multiplos particulados fundida de acordo
com a invencdo compreende, de preferéncia, pelo men os 100
microcapsulas, mais preferencialmente, pelo menos 2 00
microcapsulas e, com maxima preferéncia, mais de 30 0

microcapsulas.

[0037] Desse modo, uma modalidade preferencial da

presente invencdo se refere a uma forma de dosagem sélida
de mudltiplos particulados fundida que tem uma textu ra
elastica e que compreende pelo menos 100 microcapsu las,
caracterizada pelo fato de que as ditas microcapsul as tém

ou nao tém um revestimento funcional.

[0038] O ndcleo (2a) de microcapsula (2) compreende pelo

menos um ingrediente ativo. Dependendo da natureza do
ingrediente ativo, o nucleo pode ser liquido, sélid 0 ou
misturas dos mesmos. Em uma modalidade da invengéo, as
microcapsulas encapsulam pelo menos um composto hid rofébico

ou hidrofilico. O dito composto pode ser um farmaco

farmacéutico e/ou um micronutriente.

[0039] Exemplos de farmacos farmacéuticos sdo opioides
gue incluem agonistas de receptor de p-opioide, com 0
alfentanil, buprenorfina, codeina, fentanil, hidroc odona,
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hidromorfona, levometadona, metadona, morfina, nalb ufina,
oxicodona, oximorfona, petidina, piritramida, remif entanil,
sufentanil, tapentadol, tilidina, tramadol e sais

farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

[0040] Desse modo, uma modalidade da presente invencao
se refere a uma forma de dosagem solida de multiplo S
particulados fundida que tem uma textura elastica e que

compreende microcapsulas,

caracterizada pelo fato de que as ditas microcapsul as
encapsulam um farmaco farmacéutico, como um opioide , em que
o dito opioide, de preferéncia, selecionado a parti r do
grupo que consiste em alfentanil, buprenorfina, cod eina,
fentanila, hidrocodona, hidromorfona, levometadona,

metadona, morfina, nalbufina, oxicodona, oximorfona ,

petidina, piritramida, remifentanil, sufentanil, ta pentadol,
tilidina, tramadol e sais farmaceuticamente aceitav eis dos
mesmos.

[0041] Exemplos de micronutrientes sdo vitaminas,

minerais, extratos de planta ou Oleos, como 6leos

microbianos ou marinhos.

[0042] O 6leo produzido por um microrganismo ou obtido a

partir de uma célula microbiana é chamada de um “dl eo
microbiano”. O Oleo produzido por algas e/ou fungos é
chamado como um O6leo de algas e/ou um Oleo fungico,
respectivamente.

[0043] Conforme usado neste documento, um
“microrganismo” se refere aos organismos, como alga S,
bactérias, fungos, protistas, leveduras e combinacd es
destes, por exemplo, organismos unicelulares. Um
microrganismo inclui, mas nao é limitado a, algas d ouradas
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(por exemplo, microrganismos do reino St ranenopi | es); algas
verdes; diatomaceas; dinoflagelados (por  exemplo,

microrganismos da ordem Di nophyceae incluindo membros do
género Crypt hecodi ni um como, por exemplo, Cr ypt hecodi ni um
cohni i ou C. cohnii); microalgas da ordem
Thraust ochytri al es; levedura ( Asconycet es ou
Basi di onycet es); e fungos dos géneros Mucor, Mortierella,
incluindo, mas nao limitado a Mortierella alpina e

Mortierella sect. schrmuckeri,e Pythi um incluindo, mas ndo

limitado a Pyt hi um i nsi di osum
[0044] Em uma modalidade, os microrganismos sado do
género Mortierella, género Crypt hecodi ni um  género

Thraust ochytri um e misturas dos mesmos. Em uma modalidade
adicional, os microrganismos sao de Crypt hecodi ni um Cohni i .
Em uma modalidade adicional, os microrganismos sao de

Mortierella al pina. Ainda em uma modalidade adicional, os

microrganismos sao de Schi zochyt ri um sp. Ainda em uma outra
modalidade adicional, os microrganismos sao selecio nados a
partir de Crypt hecodi nium Cohnii, Mortierella alpina,
Schi zochyt ri um sp. e misturas dos mesmos.

[0045] Ainda em uma modalidade  adicional, 0S
microrganismos incluem, porém sem limitag&do, micror ganismos
gue pertencem ao género Mortierell a, género Coni di obol us,
género Pyt hi um género Phyt opht hor a, género Penicillium

género C adospori um género Mucor, género Fusari um género
Aspergil |l us, género Rhodot orul a, género Ent onopht hor a,
género Echi nospor angi ume género Sapr ol egni a.

[0046] Ainda em uma outra modalidade adicional, os
microrganismos S&o provenientes de microalgas da or dem
Thraustochytriales, que incluem, mas néo estdo limi tadas
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aos géneros Thraustochytrium (as espécies

arudi nent al e, aur eum benthicola, globosum, kinnei, motivum,

multirudimentale, pachydermum, proliferum,

striatum); aos géneros

roseum,

incluem

Schi zochyt ri um(as espécies incluem

aggregatum |imaceum nmangrovei, mnutum octosporum; aos

géneros U kenia (as espécies incluem

ker guel ensi s, m nut a, pr of unda, radi at e,

sarkariana, schizochytrops, visurgensis,

géneros  Auranti acochytriun aos géneros
aos géneros Si cyoi dochyt i unm aos géneros
aos géneros
espécies descritas em
membros do género
microrganismos sdo da ordem
outra modalidade, os microrganismos sao de

Ainda em uma modalidade adicional, os microrganismo
Schi zochytri um sp.

[0047]
um 6leo marinho. Exemplos de 6leos marinhos adequad
incluem, sem limitacdo, 6leo de peixe do Atlantico,

peixe do Pacifico ou 6leo de peixe do Mediterraneo,
qualquer mistura ou combinagdo destes. Em exemplos
especificos, um Oleo de peixe adequado pode ser, se
limitagdo, Oleo de pollock, 6leo de bonito, 6leo de
sardinha europeia, 6leo de tilapia, 6leo de atum, 6

badejo, 6leo de linguado, 6leo de peixe-espada, Ole
barracuda, 6leo de bacalhau, 6leo de savelha, 6éleo
sardinha, 6leo de anchova, 6leo de capelin, 6leo de

Oleo de cavala, 6leo de salmonideo, 6leo de atum e

tubardo, incluindo qualquer mistura ou combinacdo d
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Outros 6leos marinhos adequados para uso aqui inclu em, sem
limitacdo, 6leo de lula, 6leo de peixe choco, dleo de polvo,
6leo de krill, 6leo de foca, 6leo de baleia e semel hantes,

incluindo qualquer mistura ou combinacao destes.

[0048] Os 6leos marinhos compreendem &cidos graxos de

Omega, como acidos graxos de 6mega-6 e/ou acidos gr axos de
0mega-3. A fabricagdo de uma forma de dosagem sdlid a de
multiplos particulados que compreende &acidos graxos de

omega-3, como acido docosa-hexaenoico (DHA), e

particularmente desafiador devido ao fato de que o sabor
oxidado de peixe que ocorre mediante a oxidacdo do acido
graxo.

[0049] Uma modalidade da presente invencdo se refere a

uma forma de dosagem solida de mudltiplos particulad 0s
fundida que tem uma textura elastica e que compreen de pelo

menos 200 microcapsulas,
caracterizada pelo fato de que as ditas microcapsul as

nao tém um revestimento funcional, e/ou

caracterizada pelo fato de que as ditas microcapsul as
encapsulam pelo menos um micronutriente, como uma v itamina,
mineral, extrato de planta, 6leo ou misturas dos me SMos.
[0050] Ao fabricar a dosagem sélida de mudltiplos
particulados da invencdo, uma mistura aquosa é fund ida.
Enquanto se dispersa ou dissolve liquidos hidrofobi cos em
uma mistura aquosa €, em geral, ndo possivel, é pos sivel
dispersar microcapsulas em uma mistura aquosa devid 0 ao
fato de que o liquido hidrofébico € envolto por car caca
(2b). Bons resultados séo alcancados quando a carca ca (2b)
compreende ou consiste em um hidrocoloide, como ami do
modificado, gelatina, polifosfato, goma-arabica, al ginato,
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guitosana, carragenina, pectina, carboximetilcelulo se ou

misturas dos mesmos.

[0051] Desse modo, uma modalidade preferencial da

presente invencéo se refere a uma forma de dosagem sélida
de mudltiplos particulados fundida que tem uma textu ra
elastica e que compreende pelo menos 100 microcapsu las,

caracterizada pelo fato de que cada uma das ditas

microcapsulas encapsula um liquido hidrofébico que

compreende, de preferéncia, pelo menos um acido gra X0 poli-
insaturado, e/ou caracterizada pelo fato de que cad a uma
das ditas microcapsulas tem pelo menos uma carcaca, em que
a dita carcaca, de preferéncia, compreende ou consi ste em
pelo menos um hidrocoloide, como um amido modificad o,
gelatina, polifosfato, goma-arabica, alginato, quit osana,
carragenina, pectina, carboximetilcelulose ou mistu ras dos
mesmos.

[0052] Em uma modalidade preferencial, o &acido graxo
poli-insaturado esta na forma de um acido graxo liv re, sal,
éster de acido graxo (por exemplo, éster metilico o u
etilico), monoacilglicerol (MAG), diaciglicerol (DA G)
triacilglicerol (TAG), e/ou fosfolipidio (PL) ou mi sturas
dos mesmos.

[0053] Em uma também modalidade preferencial, o acido

graxo poli-insaturado é um acido graxo émega-3, um acido
graxo 6mega-6, ou misturas dos mesmos. Na modalidad e mais
preferencial, o acido graxo poli-insaturado é acido docosa-

hexaenoico (DHA).

[0054] Desse modo, uma modalidade preferencial da
presente invencéo se refere a uma forma de dosagem sélida
de mudltiplos particulados fundida que tem uma textu ra
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elastica e que compreende pelo menos 100 microcapsu
caracterizada pelo fato de que as ditas microcapsul
encapsulam pelo menos um acido graxo poli-insaturad
preferéncia, selecionado a partir do grupo que cons

acido graxo 6mega-3 e acido graxo 6mega-6 (em que a
docosa-hexaenoico € particularmente preferencial),
caracterizada pelo fato de que as ditas microcapsul

pelo menos uma carcaca, em que a dita carcaca, de
preferéncia, compreende ou consiste em pelo menos u
hidrocoloide, como um amido modificado, gelatina,
polifosfato, goma-arabica, alginato, quitosana, car

pectina, carboximetilcelulose ou misturas dos mesmo

[0055] Em uma modalidade particularmente preferencial da
invencdo, a forma de dosagem solida de multiplos
particulados fundida compreende microcapsulas, como
revelado no documento WO 03/086104. O conteudo do d

WO 03/086104 e, dessa maneira, incorporado a titulo
referéncia. Na dita modalidade, a forma de dosagem

de mdltiplos particulados compreende aglomeragdes d
microcapsulas primarias, em que cada microcapsula p
individual tem uma carcaca primaria e a aglomeracéo
encapsulada por uma carcaca externa. De preferéncia
carcaga primaria e/ou a carcagca externa compreendem
gelatina, polifosfato, goma-arabica, alginato, quit

carragenina, pectina, carboximetilcelulose ou mistu

mesmos. As ditas aglomeracdes sdo particularmente a

para fundigao.

[0056] Desse modo, em uma modalidade preferencial da

invencdo, a forma de dosagem solida de mudltiplos

particulados fundida tem uma textura elastica,

Peticdo 870200126501, de 07/10/2020, pag. 27/42

las,
as
o, de
iste em
cido
e/ou

as tém

ragenina,

S.

ocumento
de

sélida

rimaria

D~

osana,
ras dos
dequadas



16/24

em que a dita forma de dosagem sélida de mudltiplos

particulados compreende aglomeragbes de microcapsul as
primérias, em que cada microcapsula primaria indivi dual tem
uma carcaga primaria e em que a aglomeragdo € encap sulada

por uma carcaga externa, e

em que a carcaca primaria e/ou a carcaca externa
compreendem gelatina, polifosfato, goma-arabica, al ginato,
quitosana, carragenina, pectina, carboximetilcelulo se ou
misturas dos mesmos, e

em que a dita carcagca primaria encapsula um liquido
hidrofobico que compreende, de preferéncia, um acid 0 graxo

poli-insaturado.

[0057] Na dita modalidade, o acido graxo poli-insaturado

esta, de preferéncia, na forma de um acido graxo li vre, sal,
éster de acido graxo (por exemplo, éster metilico o u
etilico), monoacilglicerol (MAG), diaciglicerol (DA G)
triacilglicerol (TAG), e/ou fosfolipidio (PL) ou mi sturas
dos mesmos, em que o dito acido graxo poli-insatura do €, de
preferéncia, um acido graxo 6mega-3, um acido graxo Omega-6,

Ou misturas dos mesmos.

[0058] Outra modalidade da invencdo se refere a uma

forma de dosagem sélida de mudltiplos particulados f undida
gue tem uma textura elastica e que compreende pelo menos
100 microcapsulas, caracterizada pelo fato de que a s ditas

microcapsulas sdo microcapsulas de acordo com a

reivindicacdo 1 do documento EP 1 736 060 B1 ou de acordo
com a reivindicagdo 1 do documento EP 1 736 060 B2 ou de
acordo com a reivindicacdo 1 do documento EP1492417 B1 ou
de acordo com a reivindicagdo 1 do documento EP1492 417 B2.
Todas essas Patentes Europeias concedidas sdo membr 0os da
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familia de patente do documento WO 03/086104 (vide supra).
Desse modo, o conteudo dos documentos EP 1 736 060 B1,EP1
736 060 B2, EP1492417 B1 e EP1492417 B2 é, dessa ma neira,
incorporado a titulo de referéncia, também.

[0059] Para perfeicoar a complacéncia do paciente, a

mistura a ser fundida tem, de preferéncia, sabor de fruta
e/ou contém acucar. Em uma modalidade preferencial da
invencao, o acucar é substituido por pelo menos um adocante.

Os adocantes preferenciais sado xarope de maltitol e

glicosideos steviol. Surpreendentemente, a textura elastica
da forma de dosagem solida de mdltiplos particulado S
fundida da invencéo néo € negativamente afetada se a forma
de dosagem sodlida de multiplos particulados compree nder
xarope de maltitol e/ou glicosideos steviol como ad ocante.
[0060] Desse modo, uma modalidade preferencial da
presente invencdo se refere a uma forma de dosagem sélida
de mudltiplos particulados fundida que tem uma textu ra
elastica e que compreende microcapsulas e pelo meno S um
adocante,

caracterizada pelo fato de que as ditas microcapsul as

tém um ndcleo (2a) e carcaca (2b), e

caracterizada pelo fato de que a dita carcaca (2b)
compreende pelo menos um hidrocoloide, como amido
modificado, gelatina, polifosfato, goma-arabica, al ginato,
guitosana, carragenina, pectina, carboximetilcelulo se ou
misturas dos mesmos, e

caracterizada pelo fato de que a dita carcaca (2b)

encapsula uma vitamina, um mineral, um extrato de p lanta,
um 6leo ou misturas dos mesmos e, de preferéncia, e ncapsula
um liquido hidrofébico que compreende, de preferénc ia, pelo
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menos um acido graxo poli-insaturado, como &cido do cosa-

hexaenoico (DHA).

[0061] A forma de dosagem solida de mudltiplos
particulados fundida da invengcao tem, de preferénci a, um
peso total de 1 g a 6 g, de preferéncia, de 2g a 5 g e,
com méxima preferéncia, de 3g a 4 g. Em uma modali dade
preferencial da invengcdo, a forma de dosagem sdélida de
multiplos particulados fundida compreende pelo meno s 10 mg,
de preferéncia, pelo menos 20 mg e, com maxima pref eréncia,

pelo menos 30mg de pelo menos um acido graxo poli-

insaturado.

[0062] Desse modo, wuma modalidade ainda mais
preferencial da presente invencédo se refere a uma f orma de
dosagem solida de multiplos particulados fundida qu e tem

uma textura elastica e que compreende microcapsulas ,
caracterizada pelo fato de que uma forma de dosagem
sélida de multiplos particulados tem um peso de 1 g ab6g,
e
caracterizada pelo fato de que as ditas microcapsul as
tém um ndcleo (2a) e carcaca (2b), e
caracterizada pelo fato de que a dita carcaca (2b)
compreende pelo menos um hidrocoloide, como amido
modificado, gelatina, polifosfato, goma-arabica, al ginato,
guitosana, carragenina, pectina, carboximetilcelulo se ou
misturas dos mesmos, e

caracterizada pelo fato de que a dita carcaca (2b)

encapsula um liquido hidrofébico que compreende um acido
graxo 6mega-3, um acido graxo 6mega-6 e/ou misturas dos
mesmos, e

caracterizada pelo fato de que a dita forma de dosa gem
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sélida de multiplos particulados compreende pelo me nos
10 mg, de preferéncia, pelo menos 20 mg e, com maxi ma
preferéncia, pelo menos 30 mg de pelo menos um acid 0 graxo

poli-insaturado.

[0063] Na dita modalidade ainda mais preferencial, o

acido graxo 6mega-3 e/ou o acido graxo dmega-6 esta , de
preferéncia, na forma de um &acido graxo livre, um s al, um
éster de acido graxo (por exemplo, éster metilico o u
etilico), um monoacilglicerol (MAG), um diaciglicer ol (DAG),
um triacilglicerol (TAG), um fosfolipidio (PL) ou m isturas
dos mesmos.

[0064] A forma de dosagem solida de mudltiplos
particulados de acordo com a invencdo € obtenivel p elo

método da presente invencao.
[0065] A presente invencdo se refere a um método para
produzir uma forma de dosagem solida de mdultiplos
particulados que tem uma textura elastica,

em que uma mistura que compreende agua, microcapsul as
e particulas de amido € fundida, e

em que a dita mistura compreende pelo menos 5 % em
peso de pelo menos um amido que tem, de preferéncia , um
grau de polimerizagcdo em excesso de 300, com base n 0 peso
total da mistura, e

caracterizado pelo fato de que as ditas microcapsul as
encapsulam pelo menos um farmaco farmacéutico e/ou pelo

mMenos um micronutriente.

[0066] A mistura a ser usada no método da invencao deve

ser adequada para fundicdo, isto é, a viscosidade d a
mistura deve ser razoavelmente baixa. Em uma modali dade
preferencial da invencdo, a dita mistura tem, duran te a
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fundicdo, uma viscosidade dindmica menor que 60 Pa- s, de
preferéncia, menor que 50 Pa-s e, com maxima prefer éncia,

menor que 40 Pa:s.

[0067] As particulas de amido da mistura incham ou

dissolvem apenas ap0s a fundigcdo de modo que a visc osidade

da dita mistura aumente sem resfriar ou aquecer apo s a
fundicdo. Em uma modalidade preferencial da invenca o, a

viscosidade da dita mistura aumenta sem resfriar e sem

aquecer por pelo menos 100% em comparacdo com a

viscosidade da dita mistura 2 horas ap0s sua prepar acao com
a viscosidade da mesma mistura 6 horas apos sua pre paracao.
[0068] A viscosidade da mistura € influenciada por

diversos fatores, como a quantidade de amido e o gr au de
polimerizacdo do amido. O individuo versado na técn ica sabe
como determinar o grau de polimerizacdo (DP). Em um a
modalidade da invencdo, o grau de polimerizacdo (DP ) é
determinado como descrito em “Determination of the degree
of polymerization of oligosaccharides” por Stewart, L.;
Nordin, P.. Analytical Biochemistry, fevereiro de 1 963,
5(2):175-178.

[0069] De preferéncia, a mistura compreende de 10 % em

peso a 40 % em peso de amido de particulado, de pre feréncia,
de 15 % em peso a 35 % em peso amido de particulado e, com
méxima preferéncia, de 20 % em peso a 25 % em peso amido de

particulado, com base no peso total da mistura.

[0070] Desse modo, uma modalidade preferencial da
invencdo se refere a um método para produzir uma fo rma de
dosagem solida de mdltiplos particulados que tem um a

textura elastica,

em que uma mistura que compreende agua, microcapsul as
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e particulas de amido € fundida, e

em que as ditas microcapsulas encapsulam pelo menos um
farmaco farmacéutico e/ou pelo menos um micronutrie nte,

caracterizada pelo fato de que a viscosidade da dit a
mistura aumenta sem resfriar e sem aquecer por pelo menos
100 % em comparagdo com a viscosidade da dita mistu ra 2
horas ap0s sua preparacdo com a viscosidade da mesm a

mistura 6 horas ap0s sua preparacao.

[0071] Uma modalidade também preferencial da invencéo se
refere a um método de producdo de uma forma de dosa gem
sélida de multiplos particulados que tem uma textur a
elastica,

em que uma mistura que compreende agua, microcapsul as

e amido de particulado é fundida, e
em que a dita mistura compreende 10 % em peso a 40 %
em peso amido de particulado, com base no peso tota | da
mistura particulas de amido, e
em que as ditas microcapsulas encapsulam pelo menos um
farmaco farmacéutico e/ou pelo menos um micronutrie nte,
caracterizada pelo fato de que a dita mistura
compreende pelo menos 5 % em peso de pelo menos um amido
que tem um grau de polimerizagcdo em excesso de 300, com
base no peso total da mistura.
[0072] Nessas modalidades preferenciais, as
microcapsulas, como descrito antes no presente docu mento,
sao, de preferéncia, usadas.
[0073] Para fundicdo, qualquer molde adequado pode ser
usado. O formato da forma de dosagem sdlida de mult iplos
particulados obtida é obtido pelo formato do molde
escolhido. A forma de dosagem soOlida de multiplos
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particulados fundida n&o tem, de preferéncia, o for
um comprimido. Os formatos preferenciais séo cone,

cilindro ou piramide, em que uma forma de dosagem s

multiplos particulados fundida é particularmente
preferencial.
[0074] A forma de dosagem solida de mudltiplos

particulados fundida compreende, de preferéncia, me

10 % em peso, mais preferencialmente, menos que 5 %

e, com maxima preferéncia, menos que 2 % em peso ag
base no peso total da forma de dosagem sdlida de mu
particulados. Desse modo, dependendo da quantidade

na mistura que é fundida, uma etapa de secagem pode
necessaria apos a fundicdo para remover pelo menos
parte da agua.

[0075]
ser usado para empacotar as formas de dosagem solid
multiplos particulados fundidas de acordo com a inv
Em uma modalidade preferencial da invencédo, as form
dosagem solidas de mudltiplos particulados fundidas
empacotadas em caixas, garrafas, capsulas protetora

7

bolsas. O empacotamento € particularmente poupanca
espaco se a forma de dosagem soélida de multiplos
particulados fundida da invencéao tiver o formato de

[0076]

um ativo tem um sabor

A complacéncia do paciente € insuficiente quando
oxidado. Isso se aplica, em
particular, a ativos que tém um sabor oxidado de pe
Surpreendentemente, a complacéncia do paciente pode
aperfeicoada quando a dosagem solida de mdultiplos
particulados da invengcdo fundida é usada. Os pacien

parecem apreciar o sabor, formato e/ou textura das

Peticdo 870200126501, de 07/10/2020, pag. 34/42

Qualguer material de empacotamento adequado pode

mato de
esfera,

Olida de

nos que
em peso
ua, com
Iltiplos
de agua
ser

uma

as de
encao.
as de

sao

de

a cone.

ixe.

ser

tes

formas



23/24

de dosagem sodlidas de multiplos particulados fundid as de
acordo com a invengao.

[0077] Desse modo, a presente invencdo também se refere

ao uso da forma de dosagem sélida de mdultiplos part iculados
fundida da invencdo para aperfeicoar complacéncia d 0
paciente com ingredientes ativos que tém, de prefer éncia,
um sabor oxidado, como um sabor oxidado de peixe. E m uma
modalidade preferencial, a forma de dosagem solida de
multiplos particulados fundida para o dito uso tem sabor de
fruta.

Exemplos

[0078] A presente invencdo € ainda ilustrada pelos

exemplos a seguir.

Exemplo 1:

[0079] No exemplo 1, acido docosa-hexaenoico (DHA) foi

escolhido como substancia de modelo. DHA € um &acido graxo
Omega-3. Como a maior parte dos outros acidos graxo s de
Omega-3, DHA € propenso a oxidacdo. Mediante a oxid acao,
DHA adquire um sabor oxidado de peixe que é facilme nte
reconhecido mediante o consumo, ainda em quantidade S muito
baixas.

[0080] No exemplo 1, P6 MEG-3® DHA H (disponivel junto a

DSM®) € misturado com &gua, particulas de amido, a¢ dcar,
sabor de fruta e outros compostos auxiliares. A mis tura
obtida tinha uma viscosidade dinamica menor que 60 Pa-s,
isto é, foi liguida o suficiente para ser fundida c omo
explicado no exemplo 1 do documento EP 2 015 642 Bl . As
formas de dosagem sélidas de mudltiplos particulados no
formato de cones foram, desse modo, obtidas. Os con es
tinham uma textura elastica, similar a doces em gom a. Cada
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cone tinha um peso total de 3,6 g e composto por 40 mg de
DHA.

[0081] Nenhum sabor de peixe foi reconhecido pelo painel

sensorial.

Exemplo 2:

[0082] O exemplo 1 é repetido. No entanto, no exemplo 2,

acucar é substituido por adocantes (xarope de malti tol e

glicosideos steviol). Cones que tém uma textura ela stica

goram fundidas, similar ao exemplo 1.
[0083] Uma comparacao direta dos cones do exemplo 1 (com
acucar) com os cones do exemplo 2 (agUcar substitui do por

adocantes) revelou uma diferenca menor em termos de

adocantes. No entanto, nem os cones do exemplo 1 ne m 0s
cones do exemplo 2 tiveram um sabor oxidado de peix e.
[0084] A elasticidade dos cones do exemplo 2 foi similar

a elasticidade dos cones do exemplo 1.

Exemplo 3:

[0085] O exemplo 1 é repetido. No entanto, no exemplo 3,

P60 MEG-3® DHA H foi substituido por p6 DHA® S24-P10 0 da
Life (também disponivel junto a DSM®). DHA® S24-P10 0 da
Life compreende microcdpsulas que encapsulam DHA de uma

fonte vegetariana.
[0086] Cones com uma textura elastica foram fabricados,
similar ao exemplo 1. Nenhum sabor de peixe foi rec onhecido

pelo painel sensorial.
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REIVINDICACOES

1. Método de producdo de uma forma de dosagem solid a
de mdltiplos particulados que tem uma textura elast ica,

em que uma mistura que compreende agua, microcapsu las
e particulas de amido é fundida, e

em que a dita mistura compreende pelo menos 5 % em

peso de pelo menos um amido que tem um grau de

polimerizacdo em excesso de 300, com base no peso t otal da
mistura, e

caracterizado pelo fato de que as ditas microcapsulas
encapsulam pelo menos um farmaco farmacéutico e/ou pelo

mMenos um micronutriente.

2. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que a dita mistura tem, durante

a fundicdo, uma viscosidade dinamica menor que 60 P a-s,
e/ou em que a viscosidade da dita mistura aumenta s em
resfriar e sem aquecer em pelo menos 100 % em compa racéo

com a viscosidade da dita mistura 2 horas apdés sua
preparacdo com a viscosidade da mesma mistura 6 hor as apos
sua preparacao.

3. Método, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,

caracterizado pelo fato de que a dita mistura compreende de

10 % em peso a 40 % em peso de amido de particulado , de
preferéncia, de 15 % em peso a 35 % em peso amido d e
particulado e, com maxima preferéncia, de 20 % em p eso a
25 % em peso amido de particulado, com base no peso total
da mistura.

4. Método, de acordo com qualguer uma das
reivindicagbes anteriores, caracterizado pelo fato de que a
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dita mistura compreende aglomeragbes de microcépsul as
primérias, em que cada microcapsula primaria indivi dual tem
uma carcaca primaria e as aglomeracdes sdo encapsul adas por

uma carcaca externa.

5. Método, de acordo com a reivindicacdo 4,
caracterizado pelo fato de que a carcaca primaria e/ou a
carcaca externa compreende gelatina, polifosfato, g oma-
ardbica, alginato, quitosana, carragenina, pectina,
carboximetilcelulose ou misturas dos mesmos.

6. Método, de acordo com qualqguer uma das

reivindicacbes anteriores, caracterizado pelo fato de que
as ditas microcapsulas encapsulam um liquido hidrof Obico,
em que o dito liquido, de preferéncia, compreende p elo

menos um acido graxo poli-insaturado.

7. Método, de acordo com qualguer uma das

reivindicacdes anteriores, caracterizado pelo fato de que o
micronutriente € um acido graxo poli-insaturado e e m que o
acido graxo poli-insaturado esta na forma de um aci do graxo
livre, um sal, um éster, um monoacilglicerol (MAG), um

diacilglicerol (DAG), um triacilglicerol (TAG), um
fosfolipidio (PL) ou misturas dos mesmos.
8. Método, de acordo com a reivindicagdo 6 ou 7,

caracterizado pelo fato de que o &cido graxo poli-
insaturado € um acido graxo 6mega-3, um éster de um acido
graxo 6mega-3, um acido graxo 6mega-6, um éster de um acido

graxo 6mega-6 ou misturas dos mesmos.

9. Forma de dosagem soélida de multiplos particulad 0s
fundida caracterizada por compreender pelo menos 100
microcapsulas, em que a dita forma de dosagem soélid a de
multiplos particulados fundida tem um peso de 1g a 6 g,
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e/ou em que a dita forma de dosagem soélida de mudlti plos
particulados fundida compreende pelo menos 10 mg de pelo

menos um acido graxo poli-insaturado.

10. Forma de dosagem soélida de multiplos particula dos
fundida, de acordo com a reivindicacdo 9, sendo a d ita
forma de dosagem sélida de mudltiplos particulados f undida
caracterizada por ser obtida pelo método conforme definido
em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 8 e/ou em qu e a dita
forma de dosagem sélida de multiplos particulados f undida
compreende, de preferéncia, menos que 5 % em peso a gua, com
base no peso total da forma de dosagem sdlida de mu Iltiplos

particulados.

11. Forma de dosagem solida de multiplos particula dos
fundida, de acordo com a reivindicacdo 9 ou 10, sen do a
dita forma de dosagem solida de mudltiplos particula dos
fundida caracterizada por ter peso de 2g a 5g, de
preferéncia, de 3g a 4g e/lou em que a dita forma de
dosagem sélida de multiplos particulados fundida co mpreende
pelo menos 20 mg, de preferéncia, pelo menos 30 mg de pelo

menos um acido graxo poli-insaturado.

12. Forma de dosagem soélida de multiplos particula dos
fundida, de acordo com qualquer uma das reivindicag oes 9 a
11, sendo a dita forma de dosagem sélida de multipl 0s
particulados fundida caracterizada por nao estar no formato
de um comprimido e ter, de preferéncia, o formato d e cone,

esfera, cilindro ou piramide.

13. Uso  caracterizado por ser de uma linha mogul para
fundichio de uma forma de dosagem sdlida de multiplo S
particulados, em que a dita forma de dosagem sodlida de

multiplos  particulados compreende pelo menos 100
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microcapsulas.

14. Uso, de acordo com a reivindicacdo 13,
caracterizado pelo fato de que a dita forma de dosagem
sélida de mudltiplos particulados é a forma de dosag em
sélida de multiplos particulados fundida conforme d efinida

em qualquer uma das reivindicacdes 9 a 12.

15. Embalagem  caracterizada por compreender pelo menos
uma forma de dosagem solida de mudltiplos particulad 0s
conforme definida em qualquer uma das reivindicacoe s9al2,

em que a dita forma de dosagem soélida de mdultiplos

particulados tem o formato de um cone.
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RESUMO

“FORMA DE DOSAGEM SOLIDA DE MULTIPLOS PARTICULADOSQUE TEM
UMA TEXTURA ELASTICA”

A presente invencéo se refere a uma forma de dosage m
sélida de mudltiplos particulados (1) que tem uma te xtura
elastica e que contém uma pluralidade de microcapsu las (2)

que tém um nucleo (2a) e uma carcaca (2b) que séao

incorporados a uma matriz comestivel (3). As microc apsulas
(2) contém um ingrediente ativo que pode ser um far maco
farmacéutico e/ou um micronutriente. A forma de dos agem
sélida de multiplos particulados da invencdo € obte nivel
por um método em que uma mistura que compreende agu a,

microcapsulas e particulas de amido ¢é fundida. As
particulas de amido incham ou se dissolvem apenas a pos
fundicéao.
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