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Relatorio Descritivo da Patente de Invengao para "PARTICU-
LAS DE MATRIZ DE ALGINATO, PRODUTOS E PROCESSO PARA PRE-
PARAGAO DAS REFERIDAS PARTICULAS".

A presente invencao refere-se a particulas de matriz encapsu-
lando ativos tal como aromatizantes e fragrancias em uma fase descontinua
de inclusdes de 6leo disperso dentro de uma fase continua de material de
matriz polimérico. O 6leo pode ser usado como um carreador para o ativo,
ou pode ser um ativo por si so.

A tecnologia de encapsulagdo é muitas vezes empregada como
um meio de protecao de ativos sensiveis de ambientes dificeis, e para liberagao
de tais materiais de uma maneira dependente do tempo conforme a demanda.

E possivel encapsular de uma maneira que a particula produzida
consista em uma casca de material polimérico circundando uma inclusao
unica, por exemplo, um reservatério de 6leo, ou um pequeno numero de in-
clusbes grandes. Alternativamente, particulas de matriz podem ser produzi-
das, as quais compreendem uma matriz polimérica dentro da qual é dispersa
uma pluralidade de inclusées, tal como goticulas de um 6leo.

Tais particulas de matriz sdo geralmente formadas de emulsdes
6leo-em-agua, onde o polimero de formagao de matriz é solivel em agua e
forma a fase continua, e o 6leo forma a fase descontinua. Polimeros particu-
larmente Uteis para formacgao de tais particulas de matriz sdo alginatos. Algi-
natos sdo altamente sollveis em agua e sao entdo faceis de formular. Ainda,
eles sao facilmente reticulados para formar matrizes insoluveis em agua.

As particulas de matriz usando alginato para prover particulas
insoliveis em agua apoés reticulagao sao conhecidas, por exemplo, do WO
98/15191 e do WO 98/15192.

Infelizmente, essas particulas tendem a ter uma alta quantidade
de 6leo na superficie. Por "6leo na superficie" se quer dizer uma concentra-
¢ao indesejada de 6leo que acontece na superficie das particulas. Isso é
muitas vezes conseqiiéncia de métodos de produgédo reconhecidos na técni-
ca (de modo que particulas recém-preparadas ja o tem), ou pode resultar

dinamicamente com o tempo através de processos de difusdo. A presenca
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de 6leo na superficie pode ser medida através de RMN ou determinada qua-
litativamente através de caracteristicas de desempenho macroscépico po-
bres, por exemplo, as particuias de matriz sdo pegajosas ou entopem ou se
agrupam para formarem agregados ou uma torta, ao invés de serem um po
de fluxo livre, ou acontece uma liberagao incontrolada do éleo.

"Oleo na superficie" é a porcentagem em peso da amostra que é
6leo que pode ser extraida da amostra através de uma simples lavagem com
solvente da amostra em um reagente que ndo entre nas particulas de matriz
da amostra. O 6leo encapsulado é o 6leo eficazmente dentro da amostra
que ndo pode ser extraido através de mistura com solvente e filtragem. O
6leo da superficie pode ser extraido usando um solvente nao-polar, tal como
tetracloroetileno. O método é facilmente reproduzivel e sua quantificagéo
através de RMN utiliza um padrao e referéncia de ponto em branco para cal-
cular o 6leo na superficie percentual peso-peso da amostra. E também pos-
sivel quantificar a porcentagem peso-peso de uma amostra como um todo
que for 6leo ("Oleo Total"), uma vez que a matriz seca, contanto que ela te-
nha um baixo teor de umidade, ndo vai emitir um sinal agudo para RMN,
uma vez que s6 componentes liquidos ddo um sinal agudo, a quantidade
total de 6leo dentro de uma amostra pode ser quantificada quando compara-
da com os sinais obtidos para 6leo puro em varios pesos e concentragbes e
um tubo de andlise vazio, servindo como leituras de ponto de referéncia para
o instrumento. Para medigées de RMN, uma RMN de faixa ampla, tal como
um Bruker MiniSpec mq10 Analyser, Bruker Canada Ltd., Miiton Ontario,
pode ser usado.

Um produto com muito 6leo na superficie ndo é de fluxo livre ou
pode entupir, com particulas de matriz aderindo uma a outra pelo menos
parcialmente, e ndo € visualmente atraente para o usuario. Ainda, a libera-
¢éo prematura do 6leo o expde ao ar ambiente desprotegido e pode causar
uma mudanga em suas propriedades. Por exemplo, componentes de 6leo de
aroma ou fragrancias podem se decompor. Ainda, a razdo dos componentes
e entdo as propriedades organolépticas ou equilibrio de uma composigao de
aroma podem mudar, devido a evaporagao desproporcional de componentes
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mais volateis.

Desse modo, embora alginato e outros polimeros que se ligam a
grandes quantidades de agua sejam materiais uteis, ha problemas conside-
raveis envolvidos em seu uso na encapsulagao.

Foi agora verificado que o problema de 6leo na superficie pode
ser resolvido através de incorporagao na matriz de pelo menos uma carga. A
invengdo prové entdo particulas de matriz compreendendo uma pluralidade
de inclusGes de 6leo disperso dentro de uma matriz, 2 matriz compreendendo
um polimero reticulado e pelo menos uma carga em uma quantidade sufici-
ente para prevenir a formagao de 6leo na superficie para um grau desejado.

Dessa maneira, € possivel produzir particulas de matriz que exi-
bem uma eficiéncia de carga alta, e é possivel produzir particulas que tém
uma quantidade baixa de 6leo na superficie. Particulas de matriz tipicamente
tém um teor de dleo total (6leo dentro da particula de matriz e 6leo na super-
ficie) de cerca de 48-56% quando 60% do dleo foram usados na emulsédo
(medido de acordo com o teste de RMN descrito acima).

As particulas de matriz podem ser produzidas através de um dos
dois processos descritos abaixo para prover particulas de matriz com uma
distribuigao de tamanho diferente, que beneficia diferentes aplicagdes.

"Particula de matriz" conforme usado no presente pedido refere-
se a uma particula compreendendo como uma fase continua e como um ma-
terial de matriz um polimero e em uma fase descontinua um 6leo disperso
dentro da matriz, por exemplo, um nimero alto de goticulas de éleo. O mate-
rial de matriz hidrofilico é reticulado, por exemplo, através de formagéo de
pontes de sal, para formar particulas de matriz reticuladas e entao é tornado
insoluvel em agua.

Cargas para materiais poliméricos sdo bem-conhecidas na téc-
nica de plastico. Elas sdo geralmente materiais organicos e inorganicos
prontamente disponiveis, baratos, usados para estender os materiais e re-
duzir os custos. As cargas Uteis na presente invengéo sdo substédncias que
nao incham, insolaveis, inertes, que formam uma dispersdo de particulas
s6lidas em agua. Exemplos de tais materiais incluem carbonatos, silicatos,



10

15

20

25

30

@ )0
[ ]

S
LI T YY)
Y
eeoseee
eeos
(XYY
®Yee

sulfatos, fosfonatos, por exemplo, carbonato de magnésio, carbonato de cal-
cio, fosfato de calcio, sulfato de calcio, silicato de magnésio, silicato de alu-
minio, pedra calcaria moida, argila, talco, diéxido de titdnio e substéancias
organicas tal como polimeros de celulose, celulose microcristalina, seus de-

rivados e combinagdes de qualquer uma ou todas as substdncias acima

mencionadas.

Para aplicagdo no campo de aromatizantes, a carga pode tam-
bém ter que ser aceitavel como ingrediente alimenticio.

Uma carga preferida é celulose microcristalina. De preferéncia, a
carga é adicionada a formulagdo em uma razdo de carga para polimero de
2:1 a 1:3, de preferéncia 2:1 a 1:2, com mais preferéncia 1,5:1 a 1:1,5, com
mais preferéncia cerca de 1:1 (p/p) para resultar em particulas de matriz de
acordo com a invengdo. Particulas de matriz de alginato compreendendo
celulose microcristalina tém surpreendentemente uma quantidade reduzida
de 6leo na superficie.

"Celulose microcristalina" (MCC) é uma celulose parcialmente
despolimerizada, purificada, que é produzida através de tratamento de uma
superficie de celulose, de preferéncia alfa celulose na forma de uma polpa
de materiais de planta fibrosa, com um acido mineral, tal como &cido cloridri-
co. O acido seletivamente ataca as regides menos ordenadas da cadeia de
polimero de celulose desse modo expondo e liberando os locais cristalinos
que formam agregados cristalinos que constituem a celulose microcristalina.
Esses sdo entdo separados da mistura de rea¢do e lavados para remover
subprodutos degradados. A massa Uimida resultante, geralmente contendo
40 a 60 por cento de umidade, é referida na técnica por varios nomes, inclu-
indo celulose hidrolisada, celulose de grau de polimerizagéo equilibrado (le-
vel-off DP), celulose microcristalina, torta imida de celulose microcristalina
ou simplesmente torta Umida. Quando a torta imida é seca e tem a agua
retirada, o produto resultante, celulose microcristalina, € um pé branco, sem
odor, sem gosto, de fluxo relativamente livre, insolavel em agua, solventes
organicos, diluem alcalis e acidos. Ela dispersa em agua e tem as proprie-
dades de uma goma. Para uma descricdo mais completa de celulose micro-
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cristalina e sua fabricagédo vide Patente U.S. No. 2.978.446. Celulose micro-
cristalina é fabricada, por exemplo, pela FMC Corporation e sob a designa-
¢do AVICEL®.

MCC pode ser substituida por ou misturada com outras cargas
que sejam inertes, essencialmente insollveis e essencialmente ndo inchem,
e sejam capazes de formacdo de uma dispersdo de particulas sdlidas em
agua. Esses materiais incluem polissacarideos de ndo-amido, celuloses, a-
midos modificados e outros polimeros, incluindo proteinas, tal como zeina.

Embora 6leos sejam exemplos particularmente preferidos de
fase descontinua, outros materiais ndo-misciveis em agua podem ser também
usados nas particulas de matriz da presente invengao, junto com ou ao invés
de 6leos. O uso do termo "6leo” na presente invengado compreende esses e
outros materiais. Tais materiais incluem qualquer material ndo-miscivel em
agua ou mistura de materiais adequados para formagéao da fase descontinua
e podem, por exemplo, ser selecionados do grupo consistindo em substan-
cias lipofilicas, lipideos, gorduras e 6leos, mono- ou diglicerideos, agentes
de substituicdo de gordura lipofilicos e poliéster de sacarose.

Os dleos preferidos sdo 6leos vegetais, 6leo vegetal GRAS, éleo
mineral, éleo de migliol e outros 6leos com boas propriedades de solvente
de aromatizante, ou suas combinagdes. O 6leo pode ser por si s6 um ativo,
ou ele pode conter ativos, ou ativos podem ser carregados nas particulas de
matriz apds sua formagao.

A invengao é particularmente Gtil para encapsulagdo de aromati-
zantes, mas outros ativos podem ser também encapsulados através do mé-
todo de acordo com a invengdo. O termo "ativo" conforme usado no pedido
inclui qualquer material ou composto sozinho usado pelas suas propriedades
de odor ou aromatizantes, de aumento, de mistura ou modificagdo de odor
ou aroma. O termo conforme aqui usado também inclui feromonas, drogas,
corantes e tintas.

Materiais de fragrancia ou aroma podem ser obtidos através de
sintese quimica de matérias-primas sintéticas, fosseis ou naturais ou através

de operagdes fisicas de fontes naturais. A classe compreende agentes quimi-
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cos de aroma, Oleos essenciais, extratos naturais, destilados e isolados, oleor-
resinas, incluindo produtos naturais, tal como musgo de arvore absoluto, 6leo
de geranio, jasmim absoluto, 6leo de patchouli, 6leo de rosa, 6leo de sénda-
lo, 6leo de vetiverol e ylang-ylang, etc, alcoois, tal como citronelol EBANOL®,
geraniol, linalool, alcool de feniletila, SANDALORE®; aldeidos e cetonas tal
como FLOROZONE® (3-(4-etilfenil)-2,2-dimetilpropional), hidroxicitronelal,
Iso-E-Super®  (1,2,3,4,5,6,7,8-octaidro-2,3,8,8-tetrametil-2-octanaftaleno),
Isoraldein®, maltol, metil cedril cetona, metilionona, vanilina; éteres e ace-
tais, tal como ambrox, geranil metil éter, 6xido de rosa e SPRIAMBREBE®
(2',2',3,7,7,-pentametilespiro[biciclo[4.1.0]heptano-2,5'-[1,3]dioxan]); ésteres
e lactonas, tal como BERRYFLOR®, y-decalactona e y-undecalactona, e
muito mais.

Material de matriz Gtil no processo da presente invengéo inclui
alginato ou um polimero com a habilidade em ligar quantidades comparati-
vamente grandes de agua, ou combinagdes de tais polimeros. Alginato é um
carboidrato de alto peso molecular obtido, por exemplo, de uma erva mari-
nha ou outras algas. Alginatos sdo copolimeros lineares de a-L-guluronato
(G) e b-D-manuronato (M). A cadeia de alginato pode ser considerada como
copolimero em bloco consistindo em "blocos G" (regides homopoliméricas
de residuos de glucuronato), "blocos M" (regides homopoliméricas de resi-
duos de manuronato) e "blocos MG" (regides copoliméricas de uma seqién-
cia alternativa do tipo aleatéria de M e G) de comprimento variavel. Além de
serem heterogéneos com relagdo & composigédo quimica, os alginatos tém
uma distribuigdo de peso molecular bastante ampla. O alginato é um termo
coletivo para uma familia de polimeros. Suas propriedades dependem de
sua estrutura de bloco e massa molecular. Acima de uma certa massa mole-
cular critica, as propriedades dos alginatos sdo principalmente governadas
pelas composi¢ées monoméricas e estrutura do bioco. Em geral, um aumen-
to no contetido de guluronato da géis mecanicamente mais fortes com esta-
bilidade maior na presenga de ions de nédo-geleificagao/antigeleificagdo (por
exemplo, Na*, Mg?*) e agentes de seqiiestro de cdlcio. Géis contendo muito
guluronato exibem alta porosidade e menor reticulagéo durante a formagao
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do gel. Em alto teor de manuronato, os géis ficam mais macios e mais elasti-
cos; eles reticulam mais durante a formagdo do gel com redugdo concomi-
tante da porosidade.

Para encapsulagdo de acordo com a presente invengao, todos
os tipos de alginato podem ser usados. Aqueles com peso molecular alto
sdo geralmente preferidos pela sua estabilidade mecéanica mais alta no pro-
cesso de emulsdo terciario descrito abaixo, onde sua viscosidade maior &
menos critica. Para o processo de secagem com pulverizagao descrito abai-
xo, alginatos de peso molecular menor sdo preferidos. Sais de alginato for-
mam solugdes viscosas e mantém grandes quantidades de agua. Um algina-
to preferido € alginato de sédio (CAS 9005-38-3), que é vendido sob a marca
registrada PROTONAL pela FMC Biopolymers, Filadélfia, USA. Sais de algi-
nato (teis incluem ferro, magnésio, potassio, alginato de aménio e alginato
de calcio.

Embora o alginato seja particularmente desejavel para a produ-
¢édo de particulas de matriz de acordo com a invengao, outros polimeros hi-
drofilicos com caracteristicas similares aquelas do alginato podem ser tam-
bém empregados adicionalmente ao ou ao invés do alginato, e o termo "al-
ginato” conforme aqui usado inclui os ditos outros polimeros. Outros exem-
plos de polimeros hidrofilicos Uteis sdo polissacarideos tal como pectina es-
truturalmente relacionada e seus derivados. A pectina € um polimero consis-
tindo em &cido poligalacturdnico, cujos grupos de acido carboxilico sdo par-
cialmente esterificados com metanol. Para alta estabilidade ao calor, o uso
de pectina com um grau baixo de esterificagdo, especialmente um menos de
5%, é preferido. Dependendo do polimero usado, um agente de} reticulagéo
alternativo ou adicional pode ser empregado, como € bem-conhecido na téc-
nica.

Particulas de matriz de acordo com a invengdo podem ser de
preferéncia preparadas para resultar em particulas de matriz substancial-
mente arredondadas de formato principalmente esférico, conforme oposto a
aglomerados irregulares ou particulas de matriz alongadas em fio, que ten-
dem a ser formadas quando a forga de cisalhamento € muito baixa ou muito
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alta, respectivamente, durante sua preparagao.

As particulas de matriz podem variar em tamanho de 5-2000 ym
de diametro, de preferéncia 10-1000 um, com mais preferéncia 20-600 um.
As particulas de matriz sédo substancialmente insolGveis em agua. Nos pro-
cessos de acordo com a invengao descrita abaixo, o tamanho das particulas
de matriz e faixa de distribuicao de tamanho podem ser ajustados de acordo
com a aplicagao desejada dependendo da escolha do processo e ajuste dos
parametros do processo.

As particulas de matriz podem ter um teor de umidade de 1-10%
(correspondendo a uma atividade de agua de Aw = 0,7), de preferéncia um
teor de umidade de 6-7%. O teor de umidade de uma amostra é o nivel, em
uma base de peso para peso, de dgua presente dentro de uma amostra. Essa
umidade pode existir como agua livre em uma amostra liquida ou matriz hidra-
tada de uma amostra de produto seco. O teor de umidade pode ser determi-
nado através de titulagdo Karl Fischer através de um reagente do tipo Karl
Fischer, por exemplo, conforme descrito em "Coulometric Determination of
Trace Water in Active Carbonyl Compounds Using Modified Karl Fischer Re-
agents", Analytical Chemistry, 1987, 59, 749-753,; "Evaluation of Two Pyridi-
ne-Free Karl Fischer Reagents”, Hercules Inc. Analytical Research, 8/8/83,
DDR 87-045-01; "Improvements in Karl Fischer Method for Determination of
Water", Volume 27, pagina 450, Joumnal of Analytical Chemistry, Margo, 1955; e
"Nature of the Karl Fischer Reagent", Aquametry, 1948. O procedimento é
aplicavel contanto que a amostra seja soltvel no solvente usado. O solvente
escolhido deve conter minima ou nenhuma &gua livre. Os reagentes usados
sd0 o que segue: Etileno glicol, pouca agua (CAS 107-21-1), Metanol, pouca
agua (CAS 67-56-1) e reagente Hidranal Composto 5 contendo <70% de 2-Me-
toxietanol (CAS 109-86-4), <20% de Imidazol (CAS 288-32-4), <10% de Dio-
xido de Enxofre (CAS 7446-09-5) e <10% de lodo (CAS 7553-56-2).

"Estabilizadores" que estabilizam a emulséo durante a formacgao
das particulas, tal como emulsificadores ou tensoativos, podem estar pre-
sentes em algumas modalidades da presente invengdo. Estabilizadores a-

dequados sdo conhecidos na técnica. Estes incluem, mas nao estio limita-
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dos a, estabilizadores sintéticos tal como estearato de magnésio, glicerol,
monoglicerideos etoxilados, ésteres de glicerol de acido tartarico, de acido
lactico, de acido diacetiltartarico, de acido citrico ou de acido acético, ésteres
de glicerol de acidos graxos incluindo mono- e diglicerideos de acidos gra-
xos, monoestearato de glicerila, ésteres de propileno glicol de acidos graxos,
lactilato de estearoil de calcio, poliglicerol ésteres de acidos graxos, poliglice-
rol ésteres de acido ricinoléico interesterificado, mono- e di-ésteres de propi-
leno glicol, dioctil sulfossuccinato de soédio, estearoil lactilato de sddio, oleil
lactilato de sédio, estearoil lactilato de sédio, oleil lactilato de sédio, ésteres
sorbitano de acidos graxos, monoestearato sorbitano, triestearato sorbitano,
ésteres de sacarose de acidos graxos, lauril sulfato de sédio, dioctil sulfos-
succinato de sédio e polimeros tal como polissorbatos (TWEEN®) ou ésteres
de sorbitano (SPAN®). TWEEN® é um grupo de derivados de acido polioxie-
tileno graxo incluindo Tween 20 (monolaurina de polioxietileno (20) sorbitol),
Tween-40 (monopalmitato de polioxietileno(20) sorbitol), Tween-60 (monoes-
tearina de polioxietileno (20) sorbitol) e Tween-80 (monoleina de polioxietile-
no (20) sorbitol).

Os estabilizadores também incluem saponina de soja, saponina
de soja enzimaticamente modificada, saponina de soja transglicosifada, leci-
tina, lecitina fracionada, lecitina enzimaticamente modificada ou decomposta,
esterol vegetal, lecitina vegetal, amido de octenila succinado (CAPSUL).

Os estabilizadores preferidos sdo gomas de planta tal como go-
ma acécia (por exemplo, Senegal ou Seyal), goma Aréabica (por exemplo,
Seyal ou Senegal), multidextrina, goma guar, goma de "locust bean", goma
xantano, goma karaya, gomas Tara, gomas gellan, Tragacanto, carragenana
€ outras gomas.

As particulas de matriz de acordo com a invengédo contém op-
cionalmente excipientes. Esses serdo conhecidos da pessoa de habilidade
na técnica e incluem, por exemplo, agentes antiformadores de torta, agentes
antiespumantes, antioxidantes, ligantes, corantes, diluentes, desintegrantes,
emulsificantes, enzimas, gorduras, aumentadores de aroma, agentes aroma-

tizantes, gomas, lubrificantes, polissacarideos, conservantes, proteinas, so-
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lubilizantes, solventes, estabilizadores, derivados de agucar, tensoativos,
agentes adogantes, vitaminas, ceras e similar. Exemplos desses excipientes
sdo descritos em tais fontes conhecidas como "Perfume and Flavor Materiais
of Natural Origin“, S. Arctander, Ed., Elizabeth, N.J., 1960; em "Perfume and
Flavor Chemicals", S. Arctander, Ed., Vol. | & Il, Allured Publishing Corpora-
tion, Carol Stream, USA, 1994; em "Flavourings”, E. Ziegler and H. Ziegler
(ed.), Wiley-VCH Weinheim, 1998, e "CTFA Cosmetic Ingredient Handbook",
J.M. Nikitakis (ed.), 12 ed., The Cosmetic, Toiletry and Fragrance Associati-
on, Inc., Washington, 1988.

Em uma modalidade particularmente preferida, a invengdo prové
particulas de matriz compreendendo na fase descontinua um aromatizante
compreendendo 6leo e na fase continua alginato e celulose microcristalina
(MCC).

Em um outro aspecto da invengao, particulas de matriz que
compreendem um 6leoc e que tém um baixo teor de éleo na superficie sdo
providas. As particulas de matriz de acordo com a invengéo tém um teor de
6leo na superficie abaixo de 10% (p/p), de preferéncia abaixo de 5% (p/p),
com mais preferéncia abaixo de 3% (p/p), com mais preferéncia abaixo de
1% (p/p).

As particulas de matriz podem ser coloridas. Isto pode ser con-
seguido através de qualquer meio conveniente, por exemplo, através de in-
corporagéo de matéria colorida & particula antes da formagéo da particuia,
ou através de absorgdo de cor na particula apés formagdo da particula, ou
através de revestimento da particula com um revestimento colorido apés
formagdo de particula. Quaisquer matérias ou revestimentos de coloragédo
adequados conhecidos na técnica ser Uteis para tal propdsito podem ser u-
sados. As particulas coloridas podem ser ainda revestidas por um segundo
revestimento para adicionar uma outra funcionalidade.

Ainda uma outra vantagem da presente invengao € que, devido
a alta estabilidade mecanica das particulas de matriz, elas podem ser sub-
metidas a etapas de processamento adicionais enquanto mantendo sua in-
tegridade estrutural. Em particular, as particulas de matriz podem ser reves-
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tidas sem a operagao de revestimento causar qualquer rompimento mecani-
co significante a matriz e sem fazer com que quantidades aprecidveis de
dleo na superficie se formem.

Os revestimentos podem ser vantajosamente empregados para
adicionar mais funcionalidade as particulas de matriz, por exemplo, para adi-
cionar a impermeabilidade das particulas de matriz, desse modo reduzindo a
perda de componentes volateis contidos nas particulas da matriz através de
evaporagao. Alternativamente, eles podem ser empregados para reter ingre-
dientes que de outra maneira poderiam mostrar uma tendéncia a escapa-
mento das particulas da matriz. Em particular, os revestimentos podem ser
empregados para reter ou prevenir 0 escapamento das cores, e particulas
de matriz estaveis a cor formam ainda um outro aspecto da invengéo. Os
revestimentos podem ser materiais que sao insoluveis ou de solubilidade
livre em agua. Eles formam uma pelicula, de preferéncia uma pelicula conti-
nua, quando aplicados as particulas da matriz, e desse modo previnem o
escapamento de material encapsulado da particula da matriz para o meio
ambiente. Se revestimento com pulverizagdo for usado para aplicar o reves-
timento, o material de revestimento deve ser solivel em solugéo alcodlica,
por exemplo, em etanol. Os materiais de revestimento incluem proteihas,
carboidratos, lipideos ou suas combinagbes. Materiais adequados séo bem-
conhecidos daquela pessoa de habilidade na técnica e podem ser encontra-
dos em "CRC Handbook of Food Additives", Thomas E. Furia, CRC Press.,
em "Handbook of Pharmaceutical Excipients", por Ray C. Rowe, Pharmaceu-
tical Press, ou no "CRC Handbook of Food, Drug and Cosmetic Excipients"
de Susan C. Smolinske, CRC Press. Os revestimentos podem ser aplicados
usando métodos bem-conhecidos na técnica tal como revestimento com pul-
verizagao, revestimento em panela, revestimento em leito de fluido, revesti-
mento com suspensao no ar, mistura, mistura seca ou carregamento com
pressao.

Os revestimentos preferidos sdo aqueles que sédo solluveis em
um solvente, mas tém uma solubilidade e uma permeabilidade em agua me-
nor e nédo sao facilmente hidratados, como ficara aparente as pessoas ver-
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sadas na técnica. O material de revestimento pode ser dissolvido em solven-
te, pulverizado ou de outra maneira aplicado a superficie das particulas de
matriz, e o solvente evaporado para dar particulas de matriz, que essencial-
mente nao vao inchar ou dissolver em agua.

Desse modo, em um outro de seus aspectos, a invengao prové
particulas de matriz revestidas, o revestimento sendo selecionado do grupo
compreendendo lipideos ou polimeros tal como colageno, acetato de vinil
etileno, polianidridos, &cido poliglicolico, poliortoésteres, acido polilactico,
éteres de celulose, carboidratos, pectinas, amidos modificados, gomas natu-
rais, polimeros comestiveis, farinhas de polimero, extratos de algas mari-
nhas, extratos de planta de terra, celulose modificada insoliivel em agua,
hidroxipropilmetilcelulose, hidroxipropil celulose e éster de acido graxo de
poliglicerol ou seus derivados ou combinagdes.

As particulas de matriz podem ser misturadas a, aderidas a ou
de outra maneira aplicadas a produtos alimenticios ou de fragrancia através
de métodos bem-conhecidos de uma pessoa versada na técnica. Métodos
adequados dependem da aplicagcédo e incluem, mas n&o estédo limitados a,
pulverizagéo, alimentagdo com presséo "screw", mistura e mistura a seco.

Campos de aplicagdo para particulas de matriz de acordo com-a
presente invengao incluem, mas néo estdo limitados a, protegéo e liberagéo
de aromas, antioxidantes, nutrientes, acidos, sais, bases e tampdes, agentes
antimicrobianos, conservantes e pigmentos em varios produtos alimenticios
e bebidas incluindo quaisquer produtos para uso oral tal como enxaguatorios
bucais e produtos de cuidado dentario, liberagdo de fragréncia de produtos
de cuidado do consumidor tal como cosméticos e perfumes, agentes farma-
céuticos para liberagdo controlada de drogas, liberagdo controlada de fero-
monas de inseto na agricultura, lubrificantes na metalurgia, tintas em papel
de copia sem carbono, sensores de silicio para medigéo da densidade liqui-
da ou pressao intravascular € muito mais.

Um outro aspecto da invencéo refere-se a produtos compreen-
dendo particulas de matriz, de preferéncia produtos de aroma, produtos an-
tioxidantes, produtos nutrientes, produtos antimicrobianos, produtos conser-
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vantes e produtos de pigmentos, produtos alimenticios, produtos de bebida,
produtos inseridos na cavidade oral tal como enxaguatério bucal e produtos
de cuidado dentario, produtos de cuidado do consumidor, cosméticos e per-
fumes, produtos farmacéuticos, produtos de feromona de inseto, produtos
pesticidas, produtos lubrificantes e tintas. Os produtos acima mencionados,
de preferéncia produtos alimenticios e produtos de fragrancia compreenden-
do particulas de matriz, formam um outro aspecto da invengao.

Particulas de matriz pequenas de, por exemplo, 40-70 ym, sédo
especialmente benéficas para uso em produtos liquidos incluindo produtos
alimenticios tal como bebidas, bebidas de soja, bebidas em caldo, licor, leite,
bebida tranquilizante, bebidas alcodlicas, cervejas, vinho, refrigerantes, &-
guas mineral e aerada e outras bebidas nao-alcodlicas, bebidas de fruta,
sucos de fruta, café, café artificial, cha, cacau, xarope de bebida, sobreme-
sas, iogurte, molhos grossos, calda para jogar por cima, creme batido, ali-
mentos congelados, sucos de fruta congelados, sorvetes, picolés, sucos de
fruta enlatados, frutas e vegetais enlatados, sucos de vegetais enlatados,
puré de fruta, molho de carne, tempero de salada, creme de leite azedo, mo-
tho em saché, molho de tomate e massa, 6leo de cozinha, sopa, mistura de
creme azedo, motho de soja, cereal matinal cozido; e produtos de fragrancia
sOlidos tal como produtos perfumados para o consumidor, produtos para ca-
sa e produtos de cuidado pessoal incluindo dgua de coldnia, agua para ba-
nho, extratos, logdes, cremes, xampus, pomadas, desodorantes, detergentes
liquidos. As particulas de matriz pequenas sdo mais faceis de misturar, e
ficam mais tempo em suspensdo. No entanto, particulas de matriz fora da
faixa de tamanho mencionado sdo também benéficas nos produtos acima
mencionados.

Particulas de matriz maiores de, por exemplo, 100-300 um sio
especialmente adequadas para uso em produtos sélidos, incluindo produtos
alimenticios tal como produtos assados, biscoitos, pao, cereal matinal seco,
tortas, bolachas, biscoito cracker, roscas, flan, muffins, bolos, doces, cereais,
creme de ovos, gel de carragenana, sobremesa de gelatina, recheio de torta,

pudins, produtos de carne, sopa de came, goma de mascar, chocolate, fon-
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dant, agucar cristalizado, doce duro, marshmallow, geléia e compotas, com-
primidos prensados, cobertura de veréo, queijo, imitagdo de pratos de carne,
mistura de arroz instantaneo, margarina, maionese, mistura para panqueca,
alimento para animal, batatas, petiscos, bebida em p6, bebida em pé a base
de leite, bebida em pé sem agucar, café instanténeo, branqueador de café,
bebidas refrescantes; e produtos de fragrancia sélidos tal como produtos
perfumados para o consumidor, produtos para a casa e produtos de cuidado
pessoal incluindo sabdes em pd, detergente em pd, lengo de papel, tecidos,
desodorizadores de ambiente, géis desodorizadores de ambiente, velas.
Particulas de matriz fora da faixa acima mencionada sdao também adequa-
das pafa os produtos acima mencionados.

Em produtos alimenticios compreendendo falta de gosto ou to-
ques amargos ruins para o consumidor, por exemplo, produtos de soja, par-
ticulas de matriz sem particulas ativas ou de matriz contendo aromas que
mascaram ou reduzem a falta de gosto ou toques amargos sdo adequadas
para absorgdo de mau odor e redugédo de falta de gosto ou toques de amar-
go, por exemplo, feijoes de soja.

A presente invengdo refere-se também a um processo para a
produgdo de particulas de matriz conforme aqui anteriormente mencionado.
Desse modo, em um outro aspecto, a invengédo prové um processo para
preparagdo das ditas particulas de matriz compreendendo as etapas de:

i) formagédo de uma emulsdo compreendendo um polimero, uma
carga e 6Oleo,

ii) formagdo de particulas de matriz compreendendo uma fase
continua contendo um polimero hidrofilico e uma carga e compreendendo
ainda uma fase descontinua contendo éleo

iii) endurecimento das ditas particulas de matriz através de reti-
culagdo do polimero

iv) secagem das particulas de matriz reticuladas

Em um aspecto particular, a invengao prové um processo para
preparagdo de particulas de matriz de alginato compreendendo as etapas
de:
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1) Formagdo de uma emulsdo compreendendo alginato, uma
carga e oleo.

2) Formagéo de particulas de matriz compreendendo uma fase
continua contendo alginato e uma carga e uma fase descontinua compreen-
dendo dleo.

3) Endurecimento das particulas de matriz pelo alginato reticulado.

4) Secagem das particulas de matriz reticuladas formadas.

As etapas 1) a 3) acima podem ser realizadas através de um
processo envolvendo secagem com pulverizagdo e uma segunda etapa de
secagem (o chamado processo "SD2") ou através de um processo envol-
vendo emulséo terciaria (0 chamado processo "TE"). A primeira etapa do
processo de formagdo de uma emulsdo € comum a ambos processos e é
descrita abaixo.

1) Primeira etapa comum aos processos SD2 e TE

Uma mistura compreendendo alginato, carga e agua é formada.
A razdo de alginato e carga pode ser de a partir de cerca de 10% de carga
(90% de alginato) a 80% de carga (20% de alginato). De preferéncia, a razéo
é de a partir de cerca de 25% de carga (75% de alginato) a cerca de 66% de
carga (33% de alginato), com mais preferéncia 33% de carga (66% de algi-
nato) a cerca de 66% de carga, com mais preferéncia ainda de a partir de
cerca de 40% de carga (60% de alginato) a cerca de 60% de carga (40% de
alginato) em peso. Com mais preferéncia, 45%-55% de carga estdo presen-
tes em relagéo a alginato. No processo SD2, opcionaimente um estabilizador
é adicionado. O processo de TE pode ndo compreender um estabilizador.

‘Alginato e cargas sdo misturados com uma quantidade de agua,
a quantidade dependendo do tipo de alginato e carga usados, da temperatu-
ra, da quantidade de 6leo adicionada e da viscosidade resultante. A mistura
resultante deve ser desaerada por cerca de uma hora.

Alginato pode estar presente em agua como uma solugdo 1-10%
(p/p), de preferéncia uma solugéo 3-4% (p/p), € com mais preferéncia uma
solugdo de 1,5-2,5% (p/p). Dependendo do tipo de alginato, por exemplo,
seu peso molecular e sua composi¢cdo de copolimero, a solugdo pode ter
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que ser mais ou menos concentrada para influenciar a viscosidade de emul-
sao formada.

A mistura aquosa de alginato e carga, 6leo é adicionado em uma
quantidade de 10% a 80%, de preferéncia 30%-70%, com mais preferéncia
55%-65%, e uma emulsdo 6leo-em-agua (o/a) é formada através de agita-
¢éo, por exemplo, mexendo. A viscosidade da emulsdo pode ser de a partir
de cerca de 2000 a 60.000 cps (conforme medido pelo Método de Teste
D2857-95) da ASTM (American Society for Testing and Materials), com mais
preferéncia, 10000-40000 cps, e pode ser controlada através da adi¢do de
agua e/ou pela temperatura, como ficara aparente a uma pessoa de habili-
dade na técnica. Métodos de homogeneizagédo adequados para formar uma
emulsdo o/a ficardo imediatamente aparentes a uma pessoa de habilidade
na técnica e incluem o uso de um homogeneizador ou outro aparelho de
mistura de cisalhamento alta.

A distribuicdo de tamanho de particula da matriz das goticulas
de 6leo pode ser ajustada dependendo do tamanho desejado para a respec-
tiva aplicagao através do controle da forga de cisalhamento, dependendo do
método de homogeneizagéo, por exemplo, através do ajuste da velocidade
de agitagdo. Para o processo SD2, o processo pode ser ajustado de modo
que aproximadamente 95% de goticulas sdo menores do que 50 um, de pre-
feréncia menores do que 20 um. Com mais preferéncia, mais de 95% das
goticulas s&o de 10 a 20 um de didmetro. Depéhdendo da aplicagédo e da

qualidade desejada das particulas de matriz, o tamanho das goticulas e a

distribuigdo de tamanho podem ser ajustados adequadamente, isto €, mais
do que 90%, 80%, 70%, 60% ou apenas mais de 50% do tamanho de goti-
cula acima mencionado podem ser requeridos. A viscosidade pode ser con-
trolada pela temperatura. Dependendo do polimero que é usado na fase
continua, o pH pode ter que ser ajustado, como ficara aparente ao versado
na técnica. Se alginato for usado como polimero na fase continua, o pH nao
precisa ser controlado.

As etapas 2) e 3) de processo que seguem podem ser realiza-
das ou através do processo SD2 ou TE.

(L X X ]
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Em uma modalidade da invengdo, particulas de matriz sdo pro-
duzidas através do processo SD2. O processo SD2 compreende a formagao
de uma emulsdo conforme descrito acima sob 1). A emulsdo é de preferén-
cia estabilizada pela adigdo de um estabilizador. Ela compreende ainda as
etapas 2) e 3) conforme descrito abaixo.

2) Processo SD2 ‘

A emulsdo de alginato € seca com pulverizagdo em uma primei-
ra etapa de secagem com pulverizagdo. O tamanho de particulas secas com

- pulverizagdo resultantes € controlado através do ajuste do respectivo méto-

do de secagem com pulverizagdo como ficara aparente & pessoa versada na
técnica, por exemplo, através do ajuste do bocal ou disco de fiagdo. As par-
ticulas formadas durante a secagem por pulverizagdo podem ter um diame-
tro de cerca de 20-150 pm, de preferéncia 20-100, com mais preferéncia
cerca de 20-70 um. As particulas secas com pulverizagao sao coletadas. Os
métodos de secagem com pulverizagdo adequados sdo aparentes a uma
pessoa versada na técnica e incluem, mas nao estao limitados a, secagem
com pulverizagéo, secagem com correia, uma combinagdo de secagem com
pulverizagdo e secagem com correia tal como o sistema Filtermat®, secador
de multiestagio, de atomizagéo de ar, atomizagéo de alta presséo e atomiza-
¢ao de disco de fiagao.

3) Processo SD2

As particulas secas com pulverizagéo coletadas sdo endurecidas
através de alginato reticulado. As ditas particulas séo introduzidas em uma
solugdo de cations multivalentes, por exemplo, ions de célcio, estréncio, ba-
rio, ferro, prata, aluminio, manganés, cobre e zinco, de preferéncia calcio, a
solugdo pode ser de 0,9-10%, de preferéncia 0,9-2% de cloreto de caicio. A
solugdo pode estar em um liquido adequado tal como agua ou alcool, de
preferéncia etanol, ou uma mistura de agua e alcool. A razdo de agua para
alcool depende da aplicagdo. Se mais agua for usada, as particulas de ma-
triz resuitantes sao mais estaveis. Mais alcool diminuira a quantidade de dleo
na superficie, mas também pode extrair 6leo do interior das particulas. Uma

razdo de 50:50 (p/p) de agua para alcool é adequada para a maioria das a-

>co00
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plicagdes.

O tempo de exposicdo a solugdo de cation multivalente pode
variar dependendo da solugéo de ion usada e da quantidade total e concen-
tragédo da solugéo. O tempo de exposi¢éo para os respectivos ion e concen-
tragdo pode ser facilmente determinado por uma pessoa de habilidade na
técnica. Cerca de uma hora é geralmente suficiente quando 0,9-10% de clo-
reto de calcio em uma razéo de 0,7:1-4:1, de preferéncia 1,2:1-3:1, com mais
preferéncia 1,5:1-2,5:1, de solugdo salina : particulas secas com pulverizagdo
(p/p) sé@o usados. A quantidade de ions necessaria depende da quantidade de
alginato a ser reticulada e pode ser ajustada conforme sabido por uma pes-
soa de habilidade na técnica. Ao inveés de solugdo salina um agente de reti-
culagao adicional ou alternativo pode ser usado, como €& bem-conhecido na
técnica.

4) Processo SD2

As particulas ligadas com cruzamento resultantes da etapa 3)
sdo submetidas a uma segunda etapa de secagem para resultar nas particu-
las de matriz da presente invengao. Isso pode ser realizado através de se-
cagem com pulverizagado. A fim de nao destruir as particulas reticuladas, um
método de secagem com pulverizagdo com baixa for¢a de cisalhamento é
preferido. Métodos adequados ficardo imediatamente aparentes a uma pes-
soa de habilidade na técnica. Por exemplo, um secador com puiverizagdo
com uma bomba de deslocamento positiva de baixo cisalhamento em com-
binagdo com roda de atomizagao giratéria pode ser usado. Alternativamente,
muitas bombas diferentes podem ser aplicadas. Ao invés de uma roda gira-
tdria, alternativamente um bocal de pulverizagdo pode ser usado.

Alternativamente a segunda etapa de secagem através de seca-
gem com pulverizagao, as particulas reticuladas podem ser secas através de
outros métodos de secagem, que ficardo aparentes a pessoa de habilidade
na técnica. Por exemplo, a segunda etapa de secagem pode ser realizada
através de secagem de leito de fluido. Um agente antiformador de torta pode
ser adicionado neste estagio ou ele pode ser adicionado de antemao, as par-

ticulas de matriz endurecidas podem ser passadas por uma peneira, € po-
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dem entdo ser submetidas a secagem de leito de fluido.

Como ficara aparente a uma pessoa de habilidade na técnica, os
tamanhos das particulas da emulsdo secas com pulverizagdo podem ser
ajustados para a respectiva aplicagédo, por exemplo, através do ajuste do
tamanho das goticulas de 6leo na emuis@o na primeira etapa de secagem
com pulverizagéo.

Em uma outra modalidade da invengédo, as particulas de matriz
sado formadas através do processo de Emulsdo Terciaria (TE). O processo
de TE é adequado para produgao de particulas de matriz maiores com carga
maior, a carga sendo especialmente critica porque o alginato pode ser parci-
almente retirado durante processamento e sem carga o processo de TE é
propenso a resultar em particulas que entram em colapso facilmente.

O processo de TE compreende as etapas 1) a 4). Para formar

uma emulsdo, a primeira etapa 1) é realizada conforme acima descrito. Ne-

nhum tensoativo deve estar presente uma vez que ele pode afetar de modo
prejudicial a terceira etapa do processo de TE. A dita emuls&o é a chamada
emulsao primaria do processo de TE. O processo de TE compreende ainda
as etapas 2) a 4) descritas abaixo. O dito processo compreende na dita se-
gunda etapa 2) a formagao de uma chamada emulsao secundaria através da
adigao de o6leo (goticulas de éleo-em-agua em 6leo); e em uma terceira eta-

pa 3) a formagéo de uma chamada emulséo terciaria. Na dita terceira etapa,

solugao salina é adicionada sob agitagdo (goticulas de 6leo-em-agua em
agua), onde o material de matriz é ligado com cruzamento e as particulas
endurecidas (compreendendo essencialmente a emuiséo primaria) separa-
das da fase de 6leo e da solugéo salina e mergulhadas para o fundo do reci-
piente para serem coletadas e secas em uma qdarta etapa.

2) Processo de TE

A emulsédo primaria da etapa 1) descrita acima é misturada com
6leo sob agitagdo e uma emulséo secundaria é formada, a qual € uma emul-
sdo 6leo-em-agua-em 6leo. A razdo de emuisao primaria para 6leo (v/v) po-
de variar amplamente. Uma razéo preferida de emulsao primaria:6leo é 0,5:1
a 1:20, com mais preferéncia 0,75:1 a 1:5, com mais preferéncia 1:1 a 1:2. A

e o
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agitagdo adequada para formar uma emulsdo nesta etapa e também nas
etapas de processo que séguem depende de varios fatores, incluindo visco-
sidade e geometria do recipiente usado; ela pode ser ajustada como sera
aparente a uma pessoa de habilidade na técnica, por exemplo, através de
selegdo do recipiente e ajuste da velocidade de agitagédo conseqlientemente.

3) Processo de TE

Para ligar com cruzamento alginato para formar particulas endu-
recidas a emulsdo secundaria é introduzida em uma solugao salina de ca-
tions multivalentes, por exemplo, ions de calcio, estroncio, bario, ferro, prata,
aluminio, manganés, cobre e zinco, de preferéncia célcio, sob agitagdo. A
razdo de solugdo salina para emulsdo secundaria € 0,7:1 a 4:1, de preferén-
cia 1,2:1 a 3:1, com mais preferéncia 1,5:1 a 2,5:1 (v/v). O endurecimento
das particulas requer uma quantidade minima de cations multivalentes. As
quantidades relativas de alginato e solugéo salina podem variar amplamente,
de preferéncia a razao de sélido salino para sélido de alginato é 6:1 a 1:2, de
preferéncia 4:1 a 2:1, com mais preferéncia cerca de 3:1 (p/p). A concentra-
¢do de solugdo salina pode variar conseqlientemente, e de preferéncia € de
a partir de 0,5%-10%, com mais preferéncia 1%-5%, com mais preferéncia
2%-3%. A solugao pode estar em um liquido adequado tal como agua ou
alcool, de preferéncia etanol, ou uma mistura de agua e &lcool. A razdo de
agua para alcool depende da aplicagéo. Se mais agua for usada, as particu-
las de matriz resultantes sdo mais estaveis. Mais alcool vai diminuir a quan-
tidade de 6leo na superficie, mas pode também extrair 6leo do interior das
particulas. Uma razédo de 50:50 (p/p) de agua para alcool é adequada para a
maior parte das aplicagdes. Ao invés de solugéo salina, uma gente de reticu-
lagdo adicional ou alternativo pode ser usado, como é bem-conhecido na
técnica.

As particulas reticuladas afundam para o fundo do recipiente e
podem ser facilmente coletadas. A fase de 6leo se junta na parte superior e
pode ser reciclada para eficiéncia, a fase salina se junta no meio. A concen-
tragdo da solugéo salina e a quantidade de carga presente nas particulas de
matriz vao influenciar a tendéncia das particulas reticuladas em ou afundar
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para o fundo ou flutuar. Se as particulas reticuladas tenderem a flutuar, a
concentragao da solugéo salina deve ser diminuida ou a quantidade de car-
ga nas particulas de matriz (e consequentemente densidade) deve ser au-
mentada.

O tempo de reticulagdo depende da agitagdo/forga de cisalha-
mento e pode ser ajustado adequadamente, como ficara aparente a uma
pessoa de habilidade na técnica. Muito pouco cisalhamento vai resultar em
reticulagéo baixa e a formagédo de aglomerados grandes, cisalhamento alto
vai resultar em particulas de matriz fibrosas deformadas. Ficara aparente a
uma pessoa de habilidade na técnica ajustar forga de cisalhamento de modo
que as particulas reticuladas resultantes terdo um formato principalmente
esférico, arredondado, oposto a aglomerados irregulares ou particulas de
matriz fibrosas alongadas.

4) Processo de TE

Particulas reticuladas podem ser deixadas secar através de mé-
todos descritos sob a etapa 4) para o processo SD2.

Para evitar operagées de manuseamento e minimizar os custbs,
¢é desejavel que um processo inclua ajustes minimos a serem feitos. Os pro-
cessos SD2 e de TE ndo requerem principalmente ajuste de pH e trabalham
sob uma faixa de pH ampla acima de pH 3,9, eles ndo requerem controle de
pH.

| Desse modo, em um outro de seus aspectos a invengéo prové
processos operaveis sem o ajuste de pH ou temperatura.

" Todas as etapas do processo nos processos SD2 e de TE po-
dem ser realizadas em temperatura ambiente. Para auxiliar na dissolugao,
controle da viscosidade, ou prevengao de crescimento microbiano, a tempe-
ratura pode ser aumentada nas respectivas etapas de processo; por exem-
plo, até 100°C, de preferéncia até 80°C, com mais preferéncia até 70°C.

Em processos conhecidos com relagdo a encapsulagao, cloreto
de célcio é usado em concentragoes altas. Cloreto de céicio é corrosivo, es-
pecialmente para metais. Sal residual do processo pode comegar a causar
corrosdo em tanques e encaixes de acido inoxidavel. Surpreendentemente, a
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requerente verificou que uma concentragdo de cloreto de célcio de 0,7-2,5%
em peso, de preferéncia 0,9 a 1,5%, em uma quantidade relativa @ emulsdo
conforme acima indicado, é suficiente para endurecer as particulas.

Desse modo, em uma modalidade particularmente preferida, a
presente invengédo prové um processo usando uma quantidade minima de
cloreto de célcio, que ¢ 0,7-2,5%, de preferéncia 0,9 a 1,5%, de solugdo de
cloreto de célcio em uma razdo de 7:1-4:1, de preferéncia 1,2:1-3:1, com
mais preferéncia 1,5:1-2,5:1, de solugdo salina:emulsao secundaria (v/v).

O processo SD2 é adequado para controle facil de tamanhos de
particula de matriz pequenos que sdo benéficos em aplicagdes de absorgao
de mau odor, por exemplo, em produtos de soja. O processo SD2 é adequa-
do para produzir particulas de matriz com a maioria (>50%) do tamanho de
10-200 ym, com mais preferéncia 20-100 um, com mais preferéncia 40-70
pm de didmetro. O processo de TE pode ser ajustado para resultar na maio-
ria das particulas com tamanho de 100-1000 pm, com mais preferéncia 100-
600 um, com mais preferéncia 100-300 pm de didmetro.

Embora os 6leos sejam ativos por si sé6 e encapsulados direta-
mente, as particulas de matriz podem ser formadas com um 6leo que ndo é
um ativo e essas particulas de matriz podem ser submetidas a uma técnica
de absorgao essencialmente conforme descrito na US 6.045.835 para micro-
capsulas para carregar o ativo desejado, por exemplo, um aroma ou fragran-

" cia, as particulas de matriz e formar um granulado, pé ou pasta. Ainda, as

particulas de matriz podem ser formadas com um éleo que é um ativo, tal
como um 6leo aromatizante, e outros ativos podem ser adicionalmente ab-
sorvidos apés formagao das particulas de matriz.

Durante o processo de carregamento, o ativo é dissolvido no
oleo das particulas de matriz. Ativos sdo selecionados de acordo com a sua
solubilidade no dleo usado nas particulas de matriz. Para carregar um ativo
especifico, as particulas de matriz podem ser adaptadas para serem forma-
das com um 6leo adequado onde o ativo é solavel. As particulas de matriz
podem ser carregadas através da adigdo do ativo as particulas de matriz na
presenga de agua para transporte do composto através do material de matriz
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através de difusdo aquosa as goticulas de 6leo dentro da dita matriz. A
quantidade de 4gua depende da quantidade de material de matriz presente e
pode ser facilmente ajustada pelo versado na técnica, quantidades adequa-
das de agua podem ser, por exemplo, cerca de 10% de agua, 1-40% de a-
roma ou fragrancia ou outro ativo, e 50-89% de particulas de matriz (p/p/p).
As particulas de matriz podem ser misturadas com agua, entdo aroma ou
fragrancia pode ser adicionado e misturado por cerca de 30-60 minutos e
deixado por cerca de uma hora até secar, por exemplo, em uma bacia de
mistura de ago inoxidavel (por exemplo, um Misturador Hobart Lab Scale).
Dependendo da aplicagao, alcool, por exemplo, etanol, pode ser adicionado
a mistura para aumentar a carga, como ficara aparente a uma pessoa ver-
sada na técnica.

Exemplos

Exempio 1

Particulas de Matriz e Processo SD2 Compreendendo Oleo de Migliol

Uma solugao é preparada a partir de celulose, alginato de sddio
e goma acécia em agua e desaerada por cerca de uma hora. Agua ¢ adicio-
nada em uma quantidade correspondendo a uma viscosidade de cerca de
1.000 cps ou menos. Adicionando 60% em peso de 6leo de migliol, uma e-
mulsdo dleo-em-agua é formada usando um misturador de alto cisalhamen-
to. A distribuigdo de tamanho das goticulas de 6leo é aproximadamente 95%
menor do que 10 um. A formulagdo da emulséo é dada abaixo.

Formulagao de Emulséo de Alginato (base: peso seco, 2% de umidade):

12,5% de Celulose Microcristalina FMC (AVICEL®)

12,5% de Alginato de Sédio (PROTANAL®)

15% de Goma Acécia

60% de Oleo de Miglio!

e agua (quantidade correspondendo a viscosidade de 1000 cps ou menos).

A emulsdo de alginato ¢ atomizada em um secador de pulveri-
zagao para formar gotas pequenas de 20-100 pm, que secam rapidamente
no secador. As particulas secas com pulverizagdo coletadas séo adiciona-
das a uma solugéo de cloreto de calcio a 1% em uma razdo de 1:1 (p/p), e é
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deixada por cerca de uma hora antes dela ser seca com pulverizagdo em
uma segunda etapa de secagem com pulverizagdo em um secador com pul-
verizagdo com uma bomba de deslocamento positivo de baixo cisalhamento
e um disco atomizador giratério. As particulas de matriz resultantes tém 2-
4% de umidade e uma distribui¢do de tamanho variando de a partir de cerca
de 20-100 um de diametro, com uma média de cerca de 35-65 um. As parti-
culas de matriz sdo particulas de matriz esféricas essencialmente bem re-
dondas que tém um teor de 6leo na superficie abaixo de 1-3%. O produto
final € um pé, que é insoluvel em agua.

Exemplo 2

Distribuicdo de Tamanho de Particulas de Matriz de uma Rodada do Processo
SD2

A distribuicdo de tamanho é medida e analisada usando um
Beckman Coulter Analyzer, software 3.01, programa em ROM 2.02, com o
parametro que segue: duragdo da rodada: 30 segundos, vibrador: 30, verru-
ma: 40, obscurecimento: 5%. Os célculos sdo de 0,375 um a 2000 pym.

Volume [%)] Diametro maior do que [um]
10 169,3
25 97,22
50 63,27
75 41,07
90 25,30
A média é 62,65 um, o mediano é 63,27 um.
Exemplo 3

Particulas de Matriz e Processo de TE Compreendendo Oleo de Miglio!
A emulsdo principal é preparada a partir dos ingredientes indica-

dos abaixo através de formagao de uma solugdo de MCC e alginato em &-
gua e agitagéo.

20% de Celulose Microcristalina FMC (AVICEL®)

20% de Alginato de Sédio (PROTANAL®)

60% de Oleo de Migliol
e agua (quantidade correspondendo a viscosidade de 25.000 cps).
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A emulsdo secundaria resultante é preparada através da adigao
de 1 parte de emulsao primaria a 0,75 parte de 6leo de Migliol e agitag¢éo até
que o tamanho de particula de matriz desejado de cerca de 10-30 um seja
atingido.

A emulsdo secundaria é introduzida em uma solug¢ado salina de
acordo com a formulagéo indicada abaixo através de bombeamento da dita
emulsdo através de um homogeneizador silverston a 10% de pressdo de
base:

Formulagao (partes por 1000 partes, p/p):

770 partes de agua

20 partes de Cloreto de Calcio (para dar uma solugéo de calcio a 2%)
210 partes de emulsdo primaria de alginato

A mistura € agitada por 2-3 horas. Quando da parada da agita-
¢ao, o Oleo vai se separar e é removido da parte superior do tanque para
reciclagem. A solugao de sal € removida até o nivel das particulas de matriz.

1% (peso total) de diéxido de silicio é adicionado, 0 material é
centrifugado para remover agua. A torta de alginato de calcio € coletada. A
torta de alginato de calcio coletada antes da secagem tem um tamanho de
particula de matriz de cerca de 100-1200 pm, cerca de 77% de umidade,
cerca de 7,5% de 6leo na superficie e cerca de 55% de 6leo total. A torta de
alginato de caicio é seca em um secador de leito de fluido para 3% de umi-
dade.

Exemplo 4

Distribuigdo de Tamanho de Particulas de Matriz de uma Rodada de Pro-
cesso de TE

Volume [%] Diédmetro maior do que [um]

10 781,4
25 632,1
50 493

75 376,4

90 2741

&
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Distribuicdo de Tamanho de Particulas de Matriz de uma Rodada de Pro-

cessode TE
Volume [%]
10
25
50
75
90

Diametro maior do que [um]
355,8
259,7
180
118,1
78,53
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REIVINDICAGOES

1. Particulas de matriz, caracterizadas pelo fato de que compre-
endem uma pluralidade de inclusbées de déleos, em que o 6leo é um dOleo de
aroma ou de fragrancia, dispersos dentro de uma matriz, a matriz compre-
endendo um polimero reticulado e pelo menos uma celulose microcristalina
como carga.

2. Particulas de matriz de acordo com a reivindicag&o 1, caracte-
rizadas pelo fato de que compreendem um polimero reticulado derivado do
grupo consistindo em alginato e pectina, seus derivados ou suas combina-
coes.

3. Particulas de matriz de acordo com a reivindicagéo 1, caracte-
rizadas pelo fato de que o polimero reticulado € alginato.

4. Particulas de matriz de acordo com qualquer uma das reivin-
dicagbes 1 a 5, caracterizadas pelo fato de que compreendem uma carga,
em uma razao de 2:1 a 1:2 para o polimero.

5. Particulas de matriz de acordo com qualquer uma das reivin-
dicagdes 1 a 4, caracterizadas pelo fato de que a fase descontinua compre-
ende 6leo e as particulas compreendem 6leo na superficie abaixo de 10%
(p/p).

6. Particulas de matriz de acordo com qualquer uma das reivin-
dicagbes 1 a 5, caracterizadas pelo fato de que compreendem pelo menos
um revestimento.

7. Particulas de matriz de acordo com qualquer uma das reivin-
dicagdes 1 a 6, caracterizadas pelo fato de que compreendem matéria de
coloragéo.

8. Produtos, caracterizados pelo fato de que compreendem par-
ticulas de matriz como definidas em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 7.

9. Processo para preparagéo de particulas de matriz como defi-
nidas em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 7, caracterizado pelo fato de
que compreende:

i) formag&o de uma emulsdo compreendendo um polimero,

uma carga e 6leo,



i) formacédo de particulas de matriz compreendendo uma
fase continua contendo um polimero hidrofilico e uma carga e compreen-
dendo ainda uma fase descontinua contendo éleo

iil) endurecimento das ditas particulas de matriz através de
reticulagao do polimero

iv) secagem das particulas de matriz reticuladas.



RESUMO
Patente de Invengao: "PARTICULAS DE MATRIZ DE ALGINATO, PRO-
DUTOS E PROCESSO PARA PREPARAGAO DAS REFERIDAS PARTI-
CULAS".

Particulas de matriz heterogéneas tendo uma fase continua de
um polimero e uma fase descontinua de um 6leo e opcionalmente um ativo
tal como um aroma ou uma fragrancia. A fase continua compreende pelo
menos uma carga. As particulas de matriz exibem eficiéncia de carregamen-

to alta e quantidades baixas de éleo na superficie.



