(1 P! 0417695-2 B1 ORI DA A

(22) Data do Depésito: 10/12/2004

Reptiblica Federativa do Brasil (45) Data de Concessio: 25/07/2017

Ministério da Industria, Comércio Exterior
e Servicos
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: CAPSULA DE GELATINA MASTIGAVEI: CONTENDO HIDROXIPROPILADO NAO-
GELATINIZADO E PROCESSO DE ENCAPSULACAO DE GELATINA DE MATRIZ ROTATIVA

(51) Int.CL.: A61K 9/48; A61K 9/64

(30) Prioridade Unionista: 17/12/2003 US 10/739,451
(73) Titular(es): R.P. SCHERER TECHNOLOGIES, INC

(72) Inventor(es): DENNIS ROWE; KELVIN ROYCE GARNETT



10

15

20

25

30

Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "CAPSULA
DE GELATINA MASTIGAVEL CONTENDO HIDROXIPROPILADO NAO-
GELATINIZADO E PROCESSO DE ENCAPSULAGCAO DE GELATINA DE
MATRIZ ROTATIVA".

Campo Tecnico

A presente invencgao refere-se a uma capsula de gelatina macia
gue contém uma guantidade substancial de amido nao-gelatinizado e um
método para a formulacao desta, em particular, a uma composigdo e método
de fabricacdo que produz capsulas de gelatina macias tendo tanto estrutura
quanto estabilidade suficientes para produc¢éo comercial, incluindo producéo
como uma capsula mastigavel macia comestivel.

Antecedentes da Invencgao

Rotas comuns para a administragdo de agentes farmacologicamente
ativos s&o uma pluralidade de formas de dosagem crais, incluinde tais formas fa-
miliares como tabletes, pilulas e capsulas. Tais formas de dosagem sao em geral
bastante convenientes, estiaveis sob armazenamento e transporie, e familiares ao
usuario. Porém, elas nao estdo livres de problemas, e estes problemas séo fre-
qlientemente significativos. E extremamente dificil para a maioria das pessoas en-
golir quaisquer destas formas de dosagem orais sem agua suplementar. No mun-
do de passo rapido, e freqlientemente inconveniente ou confuse ter que levar agua
adicional com medicamentos orais. Tais dificuldades sdo compostas para agueles
com dificuldade de engolir, como, por exemplo, criangas e idoso. Certas condigbes
médicas, como Parkinsonismo ou outros estados neurclogicos, tornam-se dificeis
de engolir formas de dosagem orais, até mesmo com agua suplementar.

Adicionalmente, engolir formas de dosagem orais intactas impli-
ca em um sistema complexo de variaveis envolvidas em dissolugao gastroin-
testinal das formas de dosagem e absorgao dos farmacos.

Consequentemente, ha interesse consideravel em medicamen-
tos orais e assim chamada absorgac pre-gastrica do ingrediente ativo, isto &,
absorgdo do ingrediente ative daquela parte do tubo digestivo antes do es-
tdmago. O termo "absor¢do pré-gastrica” desse modo inclui absorgéo bucal,
sublingual, orofaringeo e esofagiana. Medicamentos absorvidos diretamente

por tal absorgao pré-gastrica passam direto para o sistema circulatdrio sis-
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témico assim evitando metabolismo de primeira passagem no figado. Con-
seqlientemente, a biodisponibilidade dos agentes absorvidos desse modo
pode também ser aumentada. Isto significa que a dose de tais agentes pode
ser reduzida ao mesmo tempo ainda produzindo os efeitos benéficos dese-
jados e esta diminuigdo na dose pode resultar em uma redugdo correspon-
dente dos efeitos colaterais indesejados. Pesquisas atuais, como observadas
na Pat. U S. No. 6.110.486 de Dugger, mostram em particular que absorgao
através da mucosa bucal representa uma rota de administragdo oral fre-
quentemente subapreciada que é indisponivel aos farmacos em forma de
tablete. pilula ou capsula. Ha também sitios de absor¢gdo mucosos nao-orais,
como mucosa retal ou vaginal, que podem servir como rota de administragao
para medicagbes dissolviveis.

Adicionalmente, uma gama extensiva de comestiveis e produtos
de nigiene oral, como refrescantes de halito, é dispensada obviamente de
modo oral. Composi¢goes compreendendo gelatina sdo amplamente usadas
para carregar tais materiais. Gelatina que normalmente € utilizada em tais
formulacdes é definida como uma proteina obtida por hidrdlise parcial de
tecidos colagenosos animais, como peles, tendoes, ligamentos e 0ss0s; ou
varias porgoes colagenosas de peixe de agua quente e fria. Tiras de gelatina
finas foram empregadas, particularmente para dispensar agentes refrescan-
tes de halito, mas estas sdo limitadas na quantidade de ingrediente ativo que
pode ser carregado pelas tiras finas. Muita pesquisa foi dedicada as capsulas
de gelatina que podem ser rompidas na boca, e pelo menos parciaimente
dissolvidas mastigando. Capsulas de gelatina de composi¢des variadas séo
extensamente conhecidas na técnica, mas em geral, sdo compostas de varias
misturas de gelatina, um plasticizante ou plasticizantes, e agua.

Uma tensdo sempre existiu na formulagao das capsulas de gela-
tina a saber. que as caracteristicas de doseamento, estabilidade e armaze-
namento, € de manipulagao sdo em geral favorecidas pelo teor de gelatina
relativamente alto e um teor de plasticizante e de agua final relativamente
baixo nas capsulas quando dispensadas; enquanto mastigabilidade, sensa-

a0 de boca. e, portanto, aceitagao do cliente, séo em geral favorecidas pelo
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teor de gelatina mais baixo e teores de plasticizante e de agua final mais altos.
Com capsulas projetadas para ser engolidas intactas, em geral denominadas
capsulas de gelatina "duras”, ou capsulas de gel macias projetadas para se-
rem quebradas na boca e depois engolidas, esta tenséo e relativamente se-
cundaria. Porém, com capsulas projetadas para serem quebradas na boca e
completamente ou quase completamente dissolvidas mastigando, isto €, a
assim chamada capsula de gelatina "macia mastigavel”, esta tensao torna-se
dificil de solucionar.

Tais verdadeiras capsulas "macias mastigaveis” sdc um tipo de
capsula de gelatina macia que é particularmente distinguida por uma expe-
riéncia de mastigagdo agradavel e uma dissolugdo completa ou quase com-
pleta em um periodo curto de tempo na cavidade oral. Tais capsulas sao
também distinguidas pelos problemas de fabricagdo particulares, como vis-
cosidade excessiva durante a encapsulagio de matriz rotativa e aderéncia do
produto as outras capsulas durante a manipulagdo de pdés-encapsulagao.
Capsulas de gelatina com teor alto de agua final tipicamente tém desempenho
de armazenamento ruim, aderindo uma a outra no empacotamento em vo-
lume e freqlentemente derretendo ou vazando durante o armazenamento.

Pat. U. S. No. 4.935.243 de Borkan, et al. revela uma composigao
de capsuia de gelatina mastigavel que compreende menos que cerca de 30 %,
e preferivelmente compreende cerca de 20-26 % de agua, e é direcionada ao
uso de um hidrolisado de amido hidrogenado, que permitiu teor de agua final
menor que esperado. Pat. U. S. No. 4.532.126 de Ebert, et al. revela exemplos
de capsuias de gelatina macias formadas em teor de agua tao alto quanto 37
%. mas especifica que estas capsulas foram depois subsequentemente secas
para algum ultimo teor de agua final para obter caracteristicas de mastigagao
desejadas.

Pat. U. S. No. 3.851.051 de Miskel et al. revela numerosas mo-
dalidades de uma capsula de gelatina macia que tem um teor de agua de
invotucro de capsula inicial de entre 28,3 e 36,6 %, mas também revela que as
capsulas sdo depois secas para estar em equilibrio com a composigao de
matriz de gel interna, que tem um teor de agua de 15-20 %. Na Pat. U. S. No.
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6.258.380 de Overholt, capsulas sdo fabricadas de uma massa molhada que
¢ inicialmente até 30 % em peso de agua, mas é depois subsequentemente
seca para 6 %-8 % de agua.

Além dos efeitos do teor de agua, mastigabilidade das capsulas
pode ser afetada pela resisténcia de vigor e os pontos de fundigdo da gelatina
usada no processo de encapsulagio. Em geral, as gelatinas de resisténcia de
vigor inferior e ponto de fundigdo inferior tém qualidades organolépticas pre-
feriveis

Pedido de Patente U. S. de Ulilidade de co-propriedade No.
10/456.450 de Makino; executou um grau alto de hidratagdo usando gelatina
de peixe tendo uma temperatura baixa de transigdo de sol-gel, isto €, um
ponto de fundigio relativamente baixo. Porém, tais formulagbes podem ser
problematicas quando armazenadas em temperaturas altas ou umidade alta.
Por exemplo, € muito dificil de formular uma capsula de gelatina de peixe que
sera estavel em uma temperatura de armazenamento acima de 35° C. Cap-
sulas feitas com tais gelatinas de ponto de fundigdo baixo tendem ficar pe-
gajosas durante o armazenamento, e podem até mesmo estourar ou fundir-se,
liberando seus conteudos. Por outro lado, é conhecido que gelatinas mami-
feras, algumas destas tém temperaturas de fundigao acima de 60° C, tendem
ser muito mais estaveis em temperaturas de armazenamento mais altas, mas
para freqlentemente ter qualidades organolépticas mais fracas. A pesquisa
atras da invengao imediata foi designada para procurar a meta de estabilidade
ao calor crescente, pelo menos em parte explorando gelatinas de resisténcia
de vigor mais alta e de origens mamiferas, ao mesmo tempo mantendo as
organoiépticas excelentes vistas em gelatinas de peixe com resisténcias de
vigor baixas, pontos de fundi¢do baixos efou teores de agua altos.

Em suma, a técnica precisou de um material e método para a
formulagdo de capsulas de gelatina mastigaveis comercialmente aceitaveis
tendo propriedades organolépticas similares as vistas com capsulas de teor
de agua final alto, isto &, capsulas que tém um teor de agua alto na ocasido
que as capsulas sdo empacotadas e tornadas disponiveis para venda. Isto é

para ser realizado pela manipulagdo dos componentes de gelatina, plastici-
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zante e amido, enquanto mantendo 0s niveis de agua nas capsulas que estao
dentro da faixa normal para tais formulagbes. Adicionalmente, estas cépsulas
ndo tendo teores de agua excessivamente altos deveriam exibir estabilidade
sob tempos e condi¢gbes de armazenamento razoavelmente esperados.

Sumario da Invengao

Na maior parte da configuragdo geral, a presente invengéao a-
vanga o estado da técnica com uma variedade de capacidades novas e su-
pera muitos dos inconvenientes de materiais e métodos anteriores de formas
modernas e novas. No seu sentido mais geral, a presente invengao supera os
inconvenientes e limitagbes da técnica anterior em quaisquer de varias
composicoes e métodos em geral eficazes. A invengao imediata demonstra
tais capacidades e supera muitos dos inconvenientes das composigoes e
metodos anteriores de formas modernas e novas.

A invengao imediata fomece um teor de agua alto, capsula de
geiatina macia mastigavel com propriedades organclépticas melhoradas, isto
&, impressdes sensorias melhoradas ao usudrio. A capsula e método de
formulacdo desta realiza isto por um método multifatorial envolvendo, entre
outras coisas, manipulagao da origem, resisténcias de vigor e pontos de fun-
dicdo de gelatina e misturas de gelatina; o uso de amido substancialmente
nao-gelatinizado como um agente de retengao de agua; a fabricagao de filmes
de gelatina mais finos que esperados para 0 uso no processo de encapsu-
lagao. apenas secagem parcial para um teor de agua final alto; e polvilha-
mento das capsulas com uma antiviscosidade, e possivelmente agente ativo
de tratamento de superficie. Como é detalhado abaixo, tais agentes de su-
perficie podem incluir uma pluralidade de agentes secos, como amidos, ou
podem incluir varias ceras, liquido e aplicagtes de poliol. Os agentes de tra-
tamento de superficie podem ser inertes, projetados para combater viscosi-
dade somente, podem agir para intensificar, complementar ou melhorar algum
aspecto do enchimento da capsula, ou simplesmente agir como um agente
aromatizante desejavel para a capsula. Este método multifatorial e exemplos
ilustrativos sd@o detalhados abaixo.

E revelada uma cépsula de gelatina macia, comestivel, masti-
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gave! compreendendo um invélucro de capsula formado de um filme de
capsuta, o filme de capsula tendo uma massa molhada compreendendo ge-
latina em cerca de 29 % em peso; amido hidroxipropilado em cerca de 11 %
em peso. glicerol em cerca de 33 % em peso; e 4gua em cerca de 27 % em
peso.

E também revelada uma capsula de gelatina acabada pronta para
empacotar compreendendo um invélucro de capsula formado de um filme de
capsula: em que o invélucro de capsula acabado tem uma composigac final
compreendendo pelo menos uma gelatina em cerca de 20 a 55 % em peso de
gelatina; plasticizante em cerca de 19-40 % em peso; e pelo menos um amido
modificado em cerca de 5-35 % em peso.

Alem disso, € revelado um processo para fazer um composto
comestivel para formar capsulas que compreende as etapas de selecionar
uma gelatina de base para o composto comestivel; colocar a gelatina de base
em uma unidade de mistura de temperatura controlada; acrescentar uma
quantidade predeterminada de agua purificada a unidade de mistura para
criar uma massa de gel; manter a massa de gel em uma temperatura néo
maior que 65° C; misturar quantidades predeterminadas de pelo menos um
amido predeterminado e uma quantidade predeterminada de pelo menos um
plasticizante em um vaso separado para criar uma pasta fluida; transferir a
pasta fluida para a massa de gel para criar uma formulagao de encapsulacao;
manter a formulagdo em temperatura de menos que cerca de 65° C; aplicar
vacuo para retirar o ar da formulagao; transferir a formulagéo para um vaso de
temperatura controlada e manter a temperatura destes em menos que cerca
de 657 C, e transferir a formulagdo para uma maquina de encapsulagéo de
matriz rotativa para processamento.

E também revelado um processo de encapsulagio de gelatina de
matriz rotativa compreendendo as etapas de fundir a uma primeira velocidade
predeterminada uma primeira tira de gelatina continua que tem uma primeira
espessura predeterminada em um primeiro tambor de fundi¢cdo tendo uma
primeira temperatura predeterminada esfriada para menos que temperatura

ambiente; fundir em uma segunda velocidade predeterminada uma segunda
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tira de gelatina continua que tem uma segunda espessura predeterminada em
um segundo tambor de fundigdo tendo uma segunda temperatura predeter-
minada esfriada para menos que temperatura ambiente; unir a primeira tira de
gelatina e a segunda tira de gelatina para formar bolsas de gel e injetar ma-
terial de enchimento nas bolsas de gel para produzir capsulas de gelatina
recentemente formadas; e processar as capsulas recentemente formadas
para reduzir a viscosidade de superficie.

Os plasticizantes Oteis na presente invengao sado aqueles bem
conhecidos na técnica anterior e incluem sorbitol, glicerina, manitol, polietileno
glicol e outros.

Em uma modalidade mais preferida, a gelatina compreende 20-40
% am peso, mais preferivelmente 7-30 % em peso da capsula. Em uma outra
modalidade da invengdo, a gelatina pode ser gelatina bovina ou uma mistura
de peixe e gelatinas bovinas ou uma combinagao de uma pluralidade de ge-
latinas de peixe.

O agente de polvilhamento Gtil na presente invengédo pode ser
qualquer confeitaria ou material de amido conhecido a industria de doce para
impedir que as capsulas se adiram uma a outra. O agente de polvilhamento
pode ser um amido e pode ser ¢ mais preferivelmente amido de tapioca.

Breve Descricao das Figuras

Figura 1 € uma série de amostras representativas de acordo com
a invencao imediata vista como micrégrafos de luz polarizada mostrando
"Cruzes maltesas” dos graos de amido ndo-gelatinizado; e

Figura 2 € uma série de amostras representativas de acordo com
a invengao imediata vista como micrografos de luz que mostram granulos de
amido manchados pretos com iodeto de potassio.

Descricao Detalhada da Invencéo

As capsulas de gelatina mastigaveis de teor alto de agua da in-
vengao imediata permitem um avango significativo no estado da tecnica. As
modalidades preferidas do aparelho realizam isto mediante combinacées
modernas e novas de elementos que demonstram capacidades previamente

mdisponiveis mas preferidas e desejaveis.
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A descricao detalhada exposta abaixo ¢ intencionada meramente
como uma descrigdo das modalidades presentemente preferidas da invengao,
e nao é intencionada representar a Unica forma em que a presente invengao
pode ser construida ou utilizada. A descrigdo expde os modelos, fungdes,
dispositivos € métodos de implementar a invengdo com relagdo as modali-
dades enumeradas. Porém, é para ser entendido que as mesmas fungbes e
caracteristicas ou equivalentes podem ser realizadas por modalidades dife-
rentes gue sao também intencionadas ser abrangidas dentro do espirito e
escopo da invengao.

Como debatido, um método importante de melhorar organolép-
ticas na fabricagdo de capsulas macias mastigaveis foi a manutengao de tao
alta quanto possivel uma proporgdo de agua no produto acabado. Esta meta
provou-se dura de alcangar. A medida que as cépsulas de gelatina aumentam
em teor de agua, elas ficam crescentemente frageis, pegajosas e instaveis.
Consequentemente, a invencao imediata combinou um método multifatorial
de modificar tanto o material da capsula quanto o método de fabricagao do
processo de encapsulagdo para maximizar as propriedades organolepticas
das capsulas e a estabilidade destas.

Modificacbes ee Formulacoes ee Capsula

Origem, Resisténcia de Vigor e Ponto de Fundi¢&o das Gelatinas

E observado que capsulas de gelatina de caracteristicas diversi-
ficadas podem ser fabricadas, variando os niveis dos outros materiais nas
composigdes, como plasticizantes, amidos e agua, com teores de gelatina
entre pelo menos 20 e 55 % em peso. Por exemplo, plasticizantes podem ser
utilizados pelo menos em teores de 19-40 % em peso, e amidos de pelo
menos 5 - 35 % em peso. Porém, gelatina, sendo um agente bioldgico natu-
ralmente derivado, nao € uniforme e é também observado que fatores como
origem, resisténcia de vigor e ponto de fundigdo da gelatina grandemente
afetam uma capsula, formada de gelatina, em suas caracteristicas organo-
iépticas e de desempenho. Conseqlientemente, junto com outras variagdes
na formulagdo de filme de capsula basica detalhada abaixo, experimentacao

foi empreendida com gelatinas de peixe de resisténcias de vigor diversificadas,
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e consequentemente, temperaturas de fundigdo inerentemente mais altas;
gelatinas mamiferas; e combinagdes de gelatina de peixe e gelatina mamifera,
com a meta de formular uma capsula de gelatina melhorada que mantivesse
as propriedades organolépticas destas capsulas de gelatina de peixe.

Uso de Amido Substancialmente Ndo-Gelatinizado Como um Agente de Re-

tengdo de Agua

Pat. U. S. No. 6.340.473 ('473) de Tanner et al. ensina 0 uso de
amido modificado como um adjunto com carragenina na manufatura de
capsulas de gelatina macias. Em uma razéo de pelo menos 1,5:1, e preferi-
velmente em uma faixa preferida de 1,5:1 a 4:1 com carragenina, o amido
modificado foi observado interagir com a carragenina para produzir filmes que
podem ser reversivelmente estirados durante uma etapa de enchimento de
capsula, e adicionalmente, podem ser formados em filmes tendo estrutura,
elasticidade e resisténcia suficientes a ser removidos de uma superficie de
fundi¢ao de temperatura controlada. Como amidos sac bem conhecidos na
técnica ser capazes de agir como agentes de retengdo de agua, experimen-
tacao foi empreendida utilizando uma quantidade relativamente pequena de
amido modificado como um adjunto para melhorar a plasticidade e proprie-
dades organolépticas de varias combinagdes de gelatina. A toda hora durante
o processamento, a fundigdo, filme de capsula e capsulas sdo mentidos a-
baxa de 65° C, a temperatura de gelagdo de amido modificado, de forma que
0 amido aja como um agente de retengao de agua, e ndo como um agente de
formacao de matriz. Na temperatura de processo da invengao imediata de
abaixo de 65 C, uma quantidade substancial do amido permanecera em
forma granular. Tal amido granular pode agir adicionalmente como uns de-
sintegrantes; uma vez que amido ndo-gelatinizado é capaz de inchagao du-
rante a hidratagao, esta inchagao pode agir para aumentar a separagao de um
fiime de capsula.

Micrografos de luz polarizada, vistos como na Figura 1, de a-
mostras representativas de acordo com a invengao imediata, mostram apa-
réncia de "Cruz maltesa” tipica de amido néo-gelatinizado na matriz de filme

Jde gelatina, devido aos padroes de birrefringéncia particulares apresentados



10

15

30

10

pelos granulos de amido cristalino. Micrégrafos de luz das amostras repre-
sentativas manchadas com iodeto de potassio para manchar os gréanulos de
amido de preto, vistos nas Figura 2, mostram uma difragdo relativamente
densa dos granulos de amido ao longo da matriz de filme de gelatina. Avali-
acao informal da quantidade de amido néo-gelatinizado indica que pode estar
proximo de, ou até mesmo em excesso, de 50 % do amido total na formula-
¢ao.

Afinamento dos Filmes de Gelatina

E sabido na técnica que filmes de gelatina mais finos tém uma
dissotugao oral mais rapida, para gelatina de uma resisténcia de vigor dada,
que filmes mais grossos, devido a facilidade relativa com a qual os filmes mais
ralos podem ser hidratados na cavidade oral. Também, a medida que a re-
sisténcia de vigor de uma gelatina aumenta, assim aumenta a resisténcia de
forma de fundicdo das tiras tais gelatinas. Consequentemente, quando as
resisténcias de gelatina forem aumentadas pelo uso de gelatinas de vigor
mais altas. experimentagdo simultanea foi empreendida com filmes de fun-
dicao de gelatina mais finos. Isto foi em parte realizado esfriando o tambor de
fundicao, usando agua ou ar refrigerado, para temperaturas que variam a-
baixo de 12° C, e preferivelmente, na faixa de 8° C a 10° C. Surpreenden-
temente, o uso de gelatinas mais fortes combinado com o uso de amido
substanciaimente ndo-gelatinizado como um agente de reteng¢do de agua
produziu um filme relativamente robusto, até mesmo em espessuras de tira
mais finas, como sera detalhado abaixo, € em algumas modalidades permitiu
a maquina de encapsulagdo de matriz rotativa ser operada em velocidades
até 3.5 RPM, bem acima dos limites tradicionais de cerca de 2,0 RPM vistos
com outras formulagbes de capsula mastigaveis macias. Adicionaimente, as
capsulas formadas pela invengdo imediata foram observadas ter vedagtes
muito robustas, causadas em parte pela razéo relativamente grande de area
de vedagdo para espessura de parede da capsula. Por exemplo, uma area de
vedagdo de capsula passando 0,025 cm (0,010 polegada) representa uma
metade da espessura de parede total de uma capsula de espessurade 0,050

cm (0,020), mas apenas um tergo da espessura de parede total de uma
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capsula de espessura de 0,076 cm (0,030).

Secagem Parcial para Teor de Agua Final Relativamente Alto

As capsulas de gelatina macias sdo tradicionalmente secas em
uma industria padrao de 6 % - 10 % de teor de agua final. As capsulas de
gelatina sao tradicionalmente fabricadas em teor de agua bem acima deste
nivel, e depois secas, como por exemplo, na Pat. U. S. No. 6.258.380 de
Overholt, em que as capsulas sdo iniciaimente até 30 % em peso de agua,
sendo subsequentemente secas para 6 %-8 % de agua. Porém, experimen-
tacao mostrou que capsulas de teor de agua significativamente maior tiveram
uma sensacao de boca e mastigabilidade melhoradas. Foi observado que
capsulas com tais teores altos de agua tenderam ser pegajosas e facilmente
acumularem-se uma na outra. Teste das amostras representativas de acordo
com a invengao imediata mostrou um Ultimo teor de agua final de cerca de 9,5
% - 11.5 %. Ao invés de expor estas capsulas as formas tradicionais de se-
cagem em uma atmosfera de umidade reduzida, experimentac¢do foi dire-
cionada a secagem suave em tambor das capsulas para o teor de agua final
aproximado declarado aqui, e depois aplicando varios tratamentos de super-
ficie. detalhados abaixo, para melhorar os efeitos estruturais de encapsulagao
de teor de alto agua.

Estes tratamentos de superficie podem envolver um revestimento
de antiviscosidade eficaz, na forma de um agente de polvilhamento que di-
minuiria a viscosidade de superficie das capsulas sem a necessidade de
diminuir o teor de agua destas. Tais tratamentos de superficie podem incluir
uma pluralidade de agentes secos, como amidos, ou podem incluir varias
ceras e aplicagdes liquidas. Os agentes de tratamento de superficie podem
ser inertes, projetados para combater viscosidade somente, podem agir para
intensificar, complementar ou melhorar algum aspecto do enchimento de
capsula, ou simplesmente pode agir como um agente aromatizante desejavel
para a capsula. Atengao € também direcionada ao uso de revestimentos ou de
agentes de polvilhamento que carregam ingredientes ativos que podem muli-
liplicar o numero e tipos de agentes que podem ser transmitidos como parte

destas formas de dosagem.
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Tratamento de Superficie

Apods o processo de secagem em tambor rotativo, as capsulas ou
sao transferidas em uma vasilha de polimento ou um sistema de polvilha-
mento em-linha automatizado por meio do qual o produto é revestido com
uma camada de amido, tipicamente amido de batata ou de milho, embora
amido de tapioca, pd de trigo, po de amido de milho encerado e pd de amido
alfa parcial sejam também eficazes. As capsulas sdo depois reviradas para
produzir um revestimento uniforme de amido que minimiza as capsulas de
aderirem umas as outras. Os agentes podem também ser aplicado através de
processos de revestimento eletrostatico, e como previamente detalhado, e
podem incluir cera, liquido, poliol ou outras substancias usadas no lugar de
um agente de polvilhamento seco.

Apos reviradas, as capsulas sao transferidas para uma peneira
vibratoria onde elas sdo vibradas para remover 0 excesso de material de
revestimento. O produto é depois passado por um detector de metal para
minimizar as chances por contaminagao do produto, e depois empacotados em
volume. Embora haja viscosidade significativa das capsulas sem amido, um
nivel de amido de 0,5 % fomece resultados bons impedindo a capsula de aderir.

Surpreendentemente, foi observado que certas cépsulas relati-
vamente pequenas, como, por exemplo capsulas Redondas 4, com certos
enchimentos, podem nao precisar de qualquer secagem antes da aplicagao
dos tratamentos de superficie. Em tais casos, economias consideraveis em
tempos de processamento e custos podem ser tidas movendo tais capsulas
diretamente de fabricagdo para tratamento de superficie, e depois para em-
pacotamento; desse modo eliminando a etapa de secagem tradicional.
EXPERIMENTO 1
TABELA 1 - FORMULAGAQ DE CAPSULA INICIAL; EXPERIMENTO 1
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Experimentagao direcionada a uma capsula de gelatina de teor de
agua mais alto que o normal foi empreendida com uma gelatina de peixe que
exibe uma resisténcia de vigor moderada (vigor 200). Em experimentos
subseguentes, a gelatina de resisténcia de vigor relativamente alta (vigor 275)
for também observada dar resultados excelentes. Gelatina em questao foi
misturada em uma unidade de mistura para manter as temperaturas do pro-
cesso. A quantidade proporcional da agua purificada foi transferida para a
unidade e aquecida para 55° C. Sob vécuo, a quantidade proporcional de
gelatina de peixe requerida foi transferida para a agua purificada aquecida. A
massa foi mantida a 55° C e misturada até que uma solugao clara fosse obtida
que foi em cerca de 30 minutos. Em um vaso separado, a quantidade reque-
rida de amido ou amidos, e por via de exemplo e nao limitagao, amido hidro-
xipropilado foi observada trabalhar bem; foi acrescentada a quantidade re-
querida de plasticizante (glicerina), a pasta de piasticizante/glicerina mistu-
rada, e a pasta transferida para o gel de peixe. Outros piasticizantes ade-
quados incluem, mas ndo sao limitados a: sorbitol, polietileno glicol, sucrose,
manitol, xarope de milho, frutose, celulose, dioctil-sulfossuccinato de sodio,
citrato de trietila, citrato de tributila, 1,2-propilenoglicol, mono, di- ou triace-
tatos de giicerol, e goma natural. A massa resultante foi agitada continua-
mente e aquecida até a temperatura do produto ter alcangado 55° C. Vacuo foi
aplicado para remover 0 ar da massa, e a massa foi transferida para um vaso
encamisado adequado, mantendo a temperatura de produto entre 50° C e 55°
C. Cores, sabores e adogantes opcionais foram adicionados usando um
misturador.

A massa de gelatina foi fabricada usando uma maquina de en-
capsulagao de matriz rotativa com caixas de espalhamento mantidas a 38° C
a 45° C, os tambores de fundi¢ao esfriados para entre 8° Ce 12° C, e a cunha
de injegdo mantida em uma temperatura de 28° C a 35° C. A maquina de
encapsulacao de matriz rotativa foi operada em velocidades de maquina va-
riadas de até 2,5 RPM e, usando barras de guia niveladoras automaticas,
espessura de tira foi mantida a 0,063-0,071 cm (0,025-0,028 polegada). Foi

observado que esta formulagdo ndo se desempenhou bem no descasca-
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mento dos tambores de fundigdo em velocidades mais altas ou espessuras de
tira mais finas. Capsulas formadas foram secas em tambores rotativos para
reduzir a atividade de agua para entre 38 %-45 % (Aw 0,38-0,45). Tempo no
secador variou de acordo com o tamanho da capsula e massa do invélucro,
estando na ordem de 10-12 minutos para capsulas Redondas 4 e até 12-15
minutos para capsulas Ovais 16. Apds o processo de secagem em tambor
rotativo, as capsulas ou sao transferidas para uma vasilha de polimento ou um
sistema de polvilhamento em-linha automatizado por meio do qual o produto
revestido com uma camada de amido, tipicamente amido de batata ou de
milho, embora amido de tapioca, po de trigo, pé de amido de milho encerado e
pé de amido alfa parcial sejam também eficazes. Em particular, um amido de
tapioca de tipo fino deu resultados excelentes. As capsulas sédo depois revi-
radas para produzir um revestimento uniforme de amido impedindo as cap-
sulas de aderirem umas as outras. Alem dos materiais de polvilhamento ilus-
trados acima, os materiais de polvilhamento podem incorporar ingredientes
ativos. Tais ingredientes ativos podem, no caso de capsulas medicativas,
incluir tais medicagdes para intensificar, complementar ou melhorar algum
aspecto do enchimento medicativo da capsula. No caso de capsulas
nao-medicativas, como, por via de ilustragao e n&o limitagado, incluem con-
dimentos e agentes refrescantes para boca. Além disso, como € bem conhe-
cido na técnica que certos compostos de condimento tendem a afetar a es-
trutura das capsulas em si, como, por exemplo, aumentando a reticulagao das
cadeias de gelatina nos invélucros da capsula; tais condimentos podem ser se-
lecionados de condimentos ou outros grupos conhecidos para minimizar este
efeito de reticulagao, e assim tendem a aumentar a estabilidade do produto.

As capsulas sao polvilhadas com amido a cerca de § g de amido
por 2-4/kg de produto. Um sistema de polvilhamento em-linha automatizado
pode ser empregado para automatizar o processo de polvilhamento, com
niveis de polvilhamento de maquina regulados por parametros predetermi-
nados relacionados ao tamanho da capsula. As capsulas sdo transferidas
para uma peneira vibratdria onde elas sao vibradas para remover o excesso

de material de revestimento. O produto e depois passado por um detector de
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metal para minimizar as chances por contaminag@o do produto, e depois
empacotados em volume.

TABELA 2 - EXPERIMENTO 1; GELATINA, DETALHES DA BATELADA,
PARAMETROS DE FABRICAGAO

: ‘Batelada Gelatina Detalhes da Bate- Parametros
~ No. lada

TBO72 Gelatina de Peixe Enchimento de 250 mg de enchi-

' de Vigor 200 6lec aromatizado | mento, 106 mg/0,063
: redondo 4 cm (0,025"ffita, 2,5
RPM

© TBO73 Gelatina de Peixe Enchimento de 250 mg de enchi-

9 de Vigor 200 oleo aromatizado | mento, 106 mg/0,038
redondo 4 cm (0,015")ffita, 2,5
RPM

TB0O74 Gelatina de Peixe Enchimento de 250 mg de enchi-
‘ de Vigor 200 Oleo aromatizado | mento, 106 mg/0,063
redondo 4 cm (0,025")ffita, 2,5
RPM

TBO75 Gelatina de Peixe Enchimento de 250 mg de enchi-
de Vigor 200 Oleo aromatizado | mento, 106 mg/0,063
redondo 4 cm (0,025"¥fita, 2,5
RPM

- TBO76 Gelatina de Peixe Enchimento de 250 mg de enchi-

de Vigor 200 6leo aromatizado | mento, 106 mg/0,063

redondo 4 cm (0,025")/fita, 2,5
RPM

- TBO77 Gelatina de Peixe | Enchimento de 250 mg de enchi-

: de Vigor 200 oleo aromatizado | mento, 106 mg/0,063
redondo 4 cm (0,025")ffita, 2,5
RPM

TBO78 | Gelatina de Peixe | Enchimentode | 250 mg de enchi-
de Vigor 200 6leo aromatizado | mento, 106 mg/0,063

|

redondo 4 cm (0,025")fita, 2,5
RPM
+ TB0O79 r Gelatina de Peixe Enchimento de 250 mg de enchi-
de Vigor 200 Oleo aromatizado | mento, 106 mg/0,063
redondo 4 cm (0,025"¥fita, 2,5
RPM

MedigOes iniciais foram feitas da aparéncia de capsulas sobre
confarmacgao com modelo do produto, tempo de rompimento, desintegragéo,

umidade relativa de equilibrio e atividade de agua. Conformacéao foi avaliada
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visualmente, com capsulas julgadas conformando se elas retivessem sua
forma originaimente fabricada e textura. Desintegragdo da capsuia e tempo de
ruptura foram avaliados de acordo com o metodo de testagem especificado
pela Farmacopéia européia 4° Edicdo. Tempo de rompimento & definido como
o tempo levado para a vedagao da capsula ser aberta e uma quantidade vi-
sivel do conteudo liquido ser visto saindo do invdlucro. Tempo de desinte-
gragao e definido como o tempo levado para o invélucro da capsula de gela-
tina inteiro dissolver no meio de agua.

Um medidor de atividade de agua Rotronic (forma disponivel
Rotronic AG; Suiga) foi usado para determinar a umidade relativa final (ERH)
e atividade de agua. Capsulas foram colocadas em estabilidade em jarros
ambarinos vedados em temperaturas e umidade relativa variadas, e perio-
dicamente testados de acordo com os mesmos parametros de testagem.
TABELA 3 - EXPERIMENTO 1; DADOS DE ESTABILIDADE 1-8 SEMANAS

GEL DE PEIXE MASTIGAVEL (BATELADA TB072)

Ponto de l Condigdes | Aparéncia | Tempo de | Desinte- | ERH | Atividade
Tempo ‘ Rompi- gragao | (%) | de Agua
mento (min)| (min)
0 | Inicial De acordo 0,3 2,0 425 0,43
1 sema- | 25° C/60 % | De acordo 0,2 22 | 431 | 043
na RH
o e
. 2 sema- “ 25° C/60 % | Leve acu- 0,3 2,1 43,6 0.44
. nas RH mulo
4 sema- ' 25° C/60 % | De acordo 0,3 2,7 425 0,43
‘ nas RH
- 8 sema- ‘ 25° C/60 % | De acordo 0,4 2,5 43,8 0,44
‘ nas RH L
1 sema- | 30° C/65 % | De acordo 0,2 2.4 43,0 0,43
na i RH |
Z sema- J{30° C/65 % | De acordo 0,4 2,6 44,0 0,44
nas RH J
4 sema- T30° C/65 % | Leve acu- 0,4 2,1 44 9 0,45
nas !L RH mulo
8 sema- | 30° C/65 % ! Leve acl- 0,5 25 43 3 0,43
nas | RH ’ mulo
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TABELA 4 - EXPERIMENTO 1; DADOS DE ESTABILIDADE 1-8 SEMANAS
GEL DE PEIXE MASTIGAVEL (BATELADA TB073)

| Ponto_ mc“ie Condigoes | Aparéncia | Tempo de | Desinte- | ERH | Atividade
| Tempo Rompi- | gragdo | (%) | de Agua
| mento (min)|  (min)
L0 Inicial | De acordo 0,3 2,2 42,2 | 0,42
1 sema- | 25° C/60 % | De acordo 0,2 2,3 43,0 0,43
na ' RH
| 2 sema- | 25° C/60 % | De acordo 0,3 26 | 442 | 0,44
i nas RH
4 sema- | 25° C/60 % | De acordo 0,4 2,7 46,7 0,47
nas RH
8 sema- | 25° C/60 % | De acordo 0,4 25 47.5 0,48
nas RH
. 1 sema- | 30° C/65 % | De acordo 0,3 25 42,9 0,43
' na RH
| Z sema- | 30° C/65 % | De acordo 0,4 2,5 43,5 0,44
" nas RH
4 sema- | 30° C/65 % Leve acu- 0,6 2.6 44 6 0,45
| nas mulo
' 8 sema- | 30° C/65 % | De acordo 0.4 2.6 43,4 | 0,43
. nas RH

TABELA 5 - EXPERIMENTO 1; DADOS DE ESTABILIDADE 1-8 SEMANAS
GEL DE PEIXE MASTIGAVEL (BATELADA TB074)

F Ponto .c“i-e Condi¢tes | Aparéncia | Tempo de Desin- |ERH| Ativida-
. Tempo Rompi- te-gragdo | (%) | dede
! B men-to (min) |  (min) Agua
f 0 Inicial | De acordo 0,2 24 1421| 042
|t sema- | 25° C/60 % | De acordo 0,2 2,5 423 0,42
na RH
2 sema- | 25° C/60 % | De acordo 0,2 2.3 455 0,46
nas RH
4 sema- | 25° C/60 % ! De acordo 0,4 2,4 44 1 0,44
nas RH
- 8 sema- | 25° C/60 % | De acordo 0,4 2.4 473 0,47
| nas RH
' 1 sema- | 30° C/65 % | De acordo 0,3 2,7 42.5 0.43
L na |- RH
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. Ponto de

: Tempo

i nas

Cc;'nd icdes | Aparéncia | Tempo de Desin- | ERH| Ativida-

Rompi- |te-gragdo| (%) | dede

men-to (min) |  (min) Agua

30° C/65 % | De acordo 0,7 3,1 44,2 | 044
RH

30° C/65 % | De acordo 0,5 2,6 451 0,45
RH

30° C/65 % | De acordo 0,4 2,5 50,3| 0,50
RH

TABELA 6 - EXPERIMENTO 1; DADOS DE ESTABILIDADE 1-8 SEMANAS
GEL DE PEIXE MASTIGAVEL (BATELADA TB075)

F’dnto de Condigoes | Aparéncia | Tempo de | Desinte- | ERH | Atividade
Tempo Rompi- gracao | (%) | de Agua
men-to {min)
(min)
0 Inicial De acordo 0,2 2.4 41,8 0,42
1 sema- | 25° C/60 % | De acordo 0,3 2.4 42,3 0,42
na RH
2 sema- | 25° C/60 % | De acordo 0,4 2,6 429 0,43
nas RH
: 4 sema- | 25° C/60 % | De acordo 04 26 44 1 0,44
+ . nas RH
' 8 sema- | 25° C/60 % | De acordo 0,4 2.5 46,0 | 0,46
nas RH
" 1sema- ' 30° C/65 % | De acordo 0,5 25 | 425 | 043
na RH
2 sema- | 30° C/65 % | De acordo 0.4 2,7 44 .4 0,44
nas | RH
4 sema- | 30° C/65 % | De acordo 0,6 2,7 45,2 0,45
: nas RH
8 sema- | 30° C/65 % | Leve acu- 0,6 25 45,0 0,45
~ nas mulo ‘

TABELA 7 - EXPERIMENTO 1; DADOS DE ESTABILIDADE 1-8 SEMANAS
GEL DE PEIXE MASTIGAVEL (BATELADA TB076)

Ponto de
Tempo

I

 0

Condigbes | Aparéncia | Tempo de | Desinte- | ERH | Atividade
Rompi- gracao (%) | de Agua
men-to (min)

(min}
Inicial De acordo 0,3 1,4 39,3 0,40
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Ponto de | Condigdes

- Tempo

C e [
1 sema- | 25° C/60 %

na

2 sema- | 25° C/60 %

nas

- 4 sema-
nas

- 8 sema-
nas

1 sema-
| na
| 2 sema-
i nas
|,m,, —— -
I 4 sema-

nas

Aparéncia | Tempo de | Desinte- | ERH | Atividade
Rompi- gracao | (%) | de Agua
men-to {min}
{min)
De acordo 0.4 1,9 40,6 0,41
! RH
De acordo 0,3 2,1 42.5 0,43
RH
T25° C/60 % | De acordo 0,3 2,0 43,9 0,44
RH
25° C/60 % | De acordo 0,5 1,9 44 .9 0,45
RH
30° C/65 % | De acordo 0,4 1,7 39,6 0,40
‘ RH
30° C/65 % | De acordo 04 2,0 41,2 0,41
RH
30° C/65 % | De acordo 0,4 25 44 5 0,45
7 RH
30° C/65 % | De acordo 0,7 1.8 45,6 0,46
RH

TABELA 8 - EXPERIMENTO 1; DADOS DE ESTABILIDADE 1-8 SEMANAS
GEL DE PEIXE MASTIGAVEL (BATELADA TB077)

 Ponto de | Condigbes

Aparéncia | Tempo de | Desinte- | ERH | Atividade
Tempo Rompi- gragao | (%) | de Agua
men-to {min)
1 {(min)
0 ' Inicial De acordo 0,4 1,6 39,0 0,39
. --—T--——- J—
1 sema- | 25° C/60 % | De acordo 0,3 1,8 39,4 0,39
na , RH
. 4
' 2 sema- | 25° C/60 % | De acordo 0,4 1,8 409 0,41
nas RH
" 4 sema-  25° C/60 % | De acordo 0,4 20 | 459 | 046
nas RH
8 sema- | 25° C/60 % | De acordo 0,4 1,6 41,2 0,41
nas RH
1 sema- | 30° C/65 % | De acordo 0.4 1,7 38,9 0,39
na RH
2 sema- | 30° C/65 % | De acordo 0,5 1,7 46,0 0,46

nas

RH
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Ponto de Cor{diqées Aparéncia | Tempo de | Desinte- | ERH | Atividade
Tempo Rompi- gracao | (%) | de Agua
‘ men-to (min)
] {min)
" 4 sema- | 30° C/65 % | De acordo 0,4 2,1 41,2 0,41
nas RH
8 sema- 30 C/65 % { De acordo 0,5 1,6 42,5 0,43
nas RH

TABELA 9 - EXPERIMENTO 1, DADOS DE ESTABILIDADE 1-8 SEMANAS
GEL DE PEIXE MASTIGAVEL (BATELADA TB078)

: Ponto de Ctiﬁglz;_(_)esT Aparéncia | Tempo de | Desinte- | ERH | Atividade
Tempo Rompi- gragdo | (%) | de Agua
men-to (min)
{min)
O tmcual De acordo 0,3 1,7 38,2 0,38
1 sema- 25° C/60 % | De acordo 0,3 1,5 391 0,39
na 7 RH 7
. 2sema- 25° C/60 % | De acordo 0,4 2.1 40,2 | 0,40
. nas RH
" 4 sema- 25° C/60 % | De acordo 0,3 1,8 45,1 0,45
nas RH
8 sema- 25° C/60 % : De acordo 0,5 1,7 41,8 0,42
nas RH
1 sema- 30° C/65 % De acordo 0,5 1,7 384 0,38
na RH
2 sema- 30" C/65 % | De acordo 0,4 1,9 40,7 0,41
nas RH ’
4 sema- 30° C/65 % | De acordo 0,5 1,9 413 0,41
nas RH i
8 sema- ’%O" C/65 % | De acordo 0.7 2,0 42,2 0,42
nas RH

TABELA 10 - EXPERIMENTO 1, DADOS DE ESTABILIDADE 1-8 SEMANAS
GEL DE PEIXE MASTIGAVEL (BATELADA TB079)

T

Ponto de Condicdes | Aparéncia | Tempode | Desin- | ERH Atividade
Tempo Rompi- tegragao| (%) | de Agua
; men-to (min)| (min}
_ 0 Inicial De acordo 0,4 1.4 39,0 0,39
1 sema- 25° C/60 % De acordo 0,4 1,6 39,4 0,39
na RH i
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| ghto de | Condi¢des | Aparéncia | Tempo de Desin- | ERH | Atividade
| . - .
. Tempo Rompi- |tegragdo| (%) ! de Agua
men-to (min)| {min)
2 sema- | 25° C/60 % | De acordo 0,3 2,3 40,7 0,41
nas RH
4 sema- | 25° C/60 % | De acordo 0,3 1,8 415 0,42
nas RH
8 sema- | 25° C/60 % | De acordo 0,5 1,7 445 0,45
nas RH
1 sema- | 30° C/65 % | De acordo 0.4 1,8 39,4 0,39
na RH
2 sema- | 30° C/65 % | De acordo 0,3 2,0 40,2 0,40
rnas RH
4 sema- | 30° C/65 % | De acordo 0,3 1,9 41,1 0,41
nas RH
8 sema- | 30° C/65 % | Deacordo [ 0,5 1,7 | 400 | 0,40
L _nas RH

As capsulas de gelatina apresentaram qualidades de teste
excelentes como ruptura rapida e dissolucdo rapida que tende a prognos-
ticar qualidades organolépticas boas. Prolongacgéo leve de tempo de rup-
tura e tempos de desintegragédo sobre os valores iniciais foi vista no pro-
grama de teste de estabilidade de 8 semanas. Estabilidade de hidratacéo,
como medida por umidade relativa de equilibrio e atividade de agua foi
relativamente constante ao longo de todas as amostras testadas. Houve
dificuldade em manter as capsulas em temperatura mais alta e condigdes
de umidade relativa mais altas testadas. Sob condigdes de armazenamento
de 35° C e 60 % RH, as capsulas tenderam a acumularem-se umas nas
outras, e em algumas formulagdes, até mesmo fundirem-se. Como acumulo
atée mesmo severo menos que fundi¢gao é comercialmente desvantajoso, e
como capsulas sdo desejadas suportar as condigbes de armazenamento
mais rigorosas, experimentos adicionais foram empreendidos em tentativas
para fortalecer as capsulas para tais condi¢cdes de armazenamento severas,
sem perder as propriedades organolépticas desejaveis vistas no Experi-
mento 1.

EXPERIMENTO 2
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Experimentagdo foi empreendida para alterar as composigdes

de gelatina, mas para do contrario manter as proporgdes de formulagao do

Experimento 1. Conseqilentemente, as composigdes em que gelatina

compreendeu 29 % p/p da fundigdo, utilizando gelatina de peixe de resis-
téncia de vigor 275 (Bateladas TB087-89), 150 gelatina de pele bovina

engodada de vigor (Bateladas TB090-92) e uma combinagao de gelatina de

peixe de resisténcia de vigor 275 (8 % de composi¢ao total) e gelatina de

pele bovina engodada de vigor 150 (21 % de composigdo total) foram

testadas. Céapsulas foram formuladas utilizando enchimentos diferentes,

incluindo Oleo de Hortela (Estruturado) e Pasta de acordo com as formu-

lagbes a seguir:

TABELA 11 - EXPERIMENTO 2; FORMULAGOES DE ENCHIMENTO

; “ “i}/.l_a"térial Quantidades em mg/capsula
Capsula de Oleo | Capsula de Oleo | Pasta Oval 16
] Estruturado Re- Estruturado Re-
| donda 2 donda 4
Triglicerideos de 82 206 481
. cadeia média
- Contas de Kaorich 49,8
| Loders 7 (Gordura 213,76
|  Vegetal Dura)
3[ Fino de Lecitina 12,84
; (leve)
. Levomentol 26,08
~ Aspartame NF 1 2 7,16
| Sacarina Sodica 0,652
~ Oleo de Hortela 8,708
| Manitol BP/EP 200
'~ Aroma de Horteld 13 31
~ Dibxido de Silicio 3 8
_ Coloidal
~ Agua purificada 1 3

Total 100 250 1000
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TABELA 12 - EXPERIMENTO 2: GELATINAS, DETALHES DA BATELADA,
PARAMETROS INDUSTRIAIS

Batelada

No.

TBO87

TBO8S

TBO8Y

~ TBO9O

- TB09T

TB092

 TB0YS

TBOS6

TBO97

Gelatina

Detalhes da Bate-
tada

Parametros

" Gelatina de Peixe
de Vigor 275

Capsuias de Gel de
Peixe de Hortela
Redondas 2

100 mg de enchi-
mento, 45 mg/0,038
cm (0,015") de in-
volucro, 3 RPM

" Gelatina de Peixe
de Vigor 275

Capsulas de Gel de
Peixe de Hortela

250 mg de enchi-
mento, 64 mg/0,038

" Gelatina de Peixe
de Vigor 275

Redondas 4 cm (0,015") de in-
vélucro, 3 RPM
Céapsulas de Gel de | 1000 mg de enchi-

Peixe de Pasta de
Horteld Ovais 16

mento, 208 mg/0,038
cm (0,015") de in-
vélucro, 3 RPM

 Gelatina de Pele
Bovina Engodada
de Vigor 150

Capsulas Bovinas
de Hortelda Redon-
das 2

100 mg de enchi-
mento, 45 mg/0,038
cm (0,015") de in-

vélucro, 3 RPM

- Geiéﬁna de Pele
Bovina Engodada
de Vigor 150

Capsulas Bovinas
de Hortela Redon-
das 4

250 mg de enchi-
mento, 64 mg/0,038
cm (0,015") de in-
vélucro, 3 RPM

” Gelétina de Pele
Bovina Engodada
de Vigor 150

Capsulas Bovinas
de Pasta de Hortela
Ovais 16

1000 mg de enchi-
mento, 208 mg/0,038
cm (0,015") de in-
vélucro, 3 RPM

Gelatina de Peixe
de Vigor 275 (8 %)
Gelatina de Pele
Bovina Engodada
de Vigor 150 (21 %)

Mistura de Peixe &
Bovina de Hortela
Redonda 2

100 mg de enchi-
mento, 45 mg/0,038
cm (0,015") de in-
volucro, 3 RPM

b —

Gelatina de Peixe
de Vigor 275 (8 %)
Gelatina de Pele
Bovina Engodada
de Vigor 150 (21 %)

Mistura de Peixe -
Bovina de Hortela
Redonda 4

250 mg de enchi-
mento, 64 mg/0,038
cm (0,015") de in-
vélucro, 3 RPM

- Gelatina de Peixe

- de Vigor 275 (8 %)
Gelatina de Pele
Bovina Engodada

- de Vigor 150 (21 %)

Mistura de Peixe -
Bovina de Pasta de
Horteld Oval 16

1000 mg de enchi-

mento, 208 mg/0,038

cm (0,015") de in-
volucro, 3 RPM
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Gelatina ou gelatinas em questao foram misturadas em uma u-
nidade de mistura para manter as temperaturas do processo. A quantidade
proporcional de agua purificada foi transferida para a unidade e aquecida para
55° C. Sob vacuo, a quantidade proporcional de gelatina de peixe requerida
ou gelatinas foi transferida para a agua purificada aquecida. A massa foi
mantida a 55° C e misturadas até gue uma solugdo clara fosse obtida que foi
em cerca de 30 minutos. Em um vaso separado, a quantidade requerida de
amido ou amidos foi acrescentada a quantidade requerida de plasticizante
(glicerina), a pasta fluida de plasticizante/glicerina misturada, e a pasta fluida
transferida para a mistura de gelatina. A massa resultante foi agitada conti-
nuamente e aquecida até a temperatura do produto ter alcangcado 55° C.
Vacuo foi aplicado para retirar o ar da massa, e a massa foi transferida em um
vasc encamisado adeguado, mantendo a temperatura de produto entre 50° C
e 55 C Cores, sabores e adogantes opcionais foram adicionados usando um
misturador.

A massa de gelatina foi fabricada usando uma maquina de en-
capsulagao de matriz rotativa com caixas de espalhamento mantidas a 38° C
a 45" C. os tambores de fundi¢do esfriados para entre 8° C e 12° C, e a cunha
de inje¢do mantida em uma temperatura de 28° C a 35° C. A maquina de
encapsulagdo de matriz rotativa foi operada em velocidades de maquina va-
riadas de até 3,5 RPM e, usando barras de guia niveladoras automaticas,
espessura da tira foi mantida tdo baixa quanto 0,038 cm (0,015 polegada).
Capsulas formadas foram secas em tambor rotativo para reduzir a atividade
de agua para entre 38 %-45 % (Aw 0,38-0,45). Tempo no secador variou de
acordo com ¢ tamanho da capsula e massa do involucro, estando na ordem
de 10-12 minutos para Capsulas Redondas 4 e até 12-15 minutos para
Capsulas Ovais 16. Apos o processo de secagem em tambor rotativo, as
capsuias ou sao transferidas para uma vasilha de polimento ou um sistema de
polvilhamento em-linha automatizado por meio do qual o produto é revestido
com uma camada de amido, tipicamente amido de batata ou milho, embora
amido de tapioca, po de trigo, pé de amido de milho encerado e pd de amido

alfa parcial sejam também eficazes. Em particular, um amido de tapioca de
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tipo fino deu resultados excelentes. As capsulas sao depois reviradas para
produzir um revestimento uniforme de amido impedindo as capsulas de aderir
umas as outras. Além dos materiais de polvilhamento ilustrados acima, ma-
teriais de polvilhamento podem incorporar ingredientes ativos. Tais ingredi-
entes ativos podem, no caso de capsulas medicativas, incluir tais medicagdes
para intensificar, complementar ou melhorar algum aspecto do enchimento
medicativo da capsula. No caso de capsulas ndo-medicativas, como, por via
de ilustragdo e nao limitagdo, incluem condimentos e agentes refrescantes
para boca. Além disso, como € bem conhecido na técnica que certos com-
postos de condimento tendem a afetar a estrutura das capsulas em si, como,
por exemplo, aumentando a reticulagéo das cadeias de gelatina nos invéiu-
cros da capsula; tais condimentos podem ser selecionados de condimentos
ou outros grupos conhecidos minimizar este efeito de reticulagdo, e assim
tendem a aumentar a estabilidade do produto.

As capsulas sao polvilhadas com amido a cerca de 5 g de amido
por 2-4/kg do produto. Um sistema de polvilhamento em-linha automatizado
pode ser empregado para automatizar o processo de polvilhamento, com
niveis de poivilhamento de maquina regulados por parametros predetermi-
nados relacionados ao tamanho da capsula. As capsulas sao transferidas
para uma peneira vibratoria onde elas sao vibradas para remover excesso de
material de revestimento.

O produto é depois passado por um detector de metal para mi-
nimizar as chances por contaminagao do produto, e depois empacotados em
volume.

MedicgOes iniciais foram feitas da aparéncia das capsulas sobre a
conformagao com o modelo do produto, tempo de rompimento, desintegragao,
umidade relativa de equilibrio e atividade de agua. As capsulas foram colo-
cadas em estabilidade em jarros ambarinos vedados em temperaturas vari-
adas e umidade relativa, e periodicamente testados de acordo com os
mesmos parametros de testagem.

TABELA 13 - EXPERIMENTO 2; TESTE DE ESTABILIDADE EM 2 SEMA-
NAS (GEL DE PEIXE)
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Condigoes | Aparéncia | Tempo | Desinte- | ERH | Atividade
No. de Rup- | gracdo | (%) | de Agua
tura {min)
(min)
TBO87 Inicial De acordo 0,2 0.9 30,2 0,30
(tempo = 0)
TB0O87 | 25° C/60 % | De acordo 0,3 1.0 41,2 0.41
RH
TBO87 | 30° C/65 % | De acordo 0,3 0,9 451 0,45
RH
TB087 | 35° C/60 % | De acordo 0,4 1.1 41,1 0,41
| RH
. TBO87 |40°C/75%| Leveacu- | NT NT NT NT
RH mulo
_ TBO8S ' nicial | Deacordo | 0.2 12 | 289 o020
}_ TB088 | 25° Cf60 % | De acordo 0,2 0,9 32,2 0,32
: RH
' TB088 | 30° C/65 % | De acordo 0,2 0,9 35,0 0,35
RH
TB0O88 | 35° C/60 % RH 0,3 0,9 38,6 0,39
TB088 |40° C/75 % | Leve acu- NT NT NT NT
RH mulo
. TB089 tnicial De acordo 0,5 1,3 34,7 0,35
r TB0O89 | 25° C/60 % | De acordo 0.3 1,2 34,8 0.35
! RH
TBO8Y | 30° C/65 % | Leve act- | 0.5 14 | 355| 036
; RH - mulo
TB089 35°C/60 %! Severa 0,6 2,1 37,9 0.38
RH
R _ e~ i
TB08Y '40° C/75 % | Fundida NT NT NT NT
A |

TABELA 14 - EXPERIMENTO 2; TESTE DE ESTABILIDADE EM 2 SEMA-

NAS* (GEL BOVINO)

‘Batelada Conrdic;,ﬁes Aparéncia | Tempo de| Desin- | ERH | Atividade
No. Ruptura |tegragao| (%) | de Agua
{min) {min)
TB0O9C Inicial De acordo 0,2 0,9 32,0 0,32
TB090O ' 25° C/60 % | De acordo 0,4 1,0 37,1 0,37
RH
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Batelada Condigoes | Aparéncia | Tempo de| Desin- | ERH Ativi;iade
‘ No. Ruptura [tegracdo| (%) { de Agua
. {min) (min)
TB090 |30° C/65 % | De acordo 0,3 09 |362 0,36
RH
TB09G |35° C/60 % | De acordo 0,3 09 | 450 0,45
RH
TBOQO 40° C/75 % | Severa NT NT NT NT
 TBO91 | nicial | Deacordo | 0,2 13 [30,1| 0,30
TBO91 i 25° C/60 % | De acordo 0,3 1,0 33,3 0,33
 TBO91 ]L C/65 % | De acordo | 0,3 10 |374| o037
I
. —— |
TBO91 ;35°C/60 % | Leveact- | 0,3 11 1391 0,39
;_ . RH mulo”
- TB091* |40° C/75 % | Leve acu- 0,8 1,7 1439 0,44
: | RH mulo”
‘ TBOQZ ‘ inicial De acordo 0.4 2,0 36,4 0,36
TBO92 25°C/60 %  Deacordo | 0,6 20 [383] 036
i RH
TB092 |30° C/65 % | Leve acu- 0,7 1.8 |40,7 0,41
RH mulo
TB092 | 35° C/60 % | Leve acu- 0,8 2.1 38,9 0,39
! RH mUIO
b
TB092 |40° C/75 % | Fundida NT NT NT NT
| RH

" Bolha de ar em Enchimento

* Batelada TB091 a 40° C/75 % RH testada em 3 semanas devido ao erro de
medicao em 2 semanas

TABELA 15 - EXPERIMENTO 2; TESTE DE ESTABILIDADE EM 2 SEMA-
NAS (PEIXE E GEL BOVING)

Batelad; Condlqoes Aparéncia | Tempode| Desin- | ERH | Atividade
No | Ruptura |tegra¢do| (%) | de Agua
(min) (min)
TBOQS i Inicial | De acordo 0,1 1,0 | 296 0,30
TBOQS 25“ C/60 % | De acordo 0,3 1.4 26,1 0,26
! RH




No

TB0O97
TB097

. TBO97
. TBOY7

- TBOY7

Aparéncia | Tempo de| Desin- | ERH | Atividade
Ruptura |tegragdo| (%) | de Agua
‘ (min) (min)
TB09S 1 30° C/65 % | De acordo 0,5 11 28,2 0,28
‘ RH
135° C/60 % | De acordo 0,4 1,1 46,7 0,47
9 RH
L 40° CI75 % | Leveacu- | NT NT | NT NT
RH mulo
Iniciat De acordo 0,1 1,0 29,6 0,30
25° C/60 % | De acordo 0,3 1,3 31,2 0,31
| RH
30° C/65 % | De acordo 0,3 1.1 341 0,34
; RH
+ 35° C/60 % | De acordo 0.5 1,2 33,6 0,34
‘ RH
40° C/75 % | Leve acu- NT NT NT NT
RH mulo
' Inicial De acordo 0,3 1,7 36.6 0,37
| 25° C/60 % | De acordo 0,4 21 | 36,7 0,37
RH
i 30° C/65 % | Leve acu- 0,7 21* | 431 0,43
' RH mulo
35° CI60 % | Leve act- | 1,3 22 |381| 038
L RH mulo
40° C/75 % | Fundida NT NT NT NT

Ba.telada Con&igﬁes

28

RH

* Tempo para o Gel Fundir. O Enchimento Permaneceu como um Carogo mas

Dissolveu Dentro de 5 Minutos
TABELA 16 - EXPERIMENTOQ 2; TESTE DE ESTABILIDADE EM 4 SEMA-
NAS (GEL DE PEIXE)

‘Batelada f‘?"Cc_)_hdigc")es Aparéncia | Tempo | Desinte- | ERH | Atividade
No de Rup- | gragdo | (%) de Agua
tura {min)
‘ (min)
TBO87 | Inicial De acordo 0,2 0,9 30,2 0,30
. TBOB7 |25° C/60 % | De acordo | 0,3 09 | 495 | 050
RH




r

' Batelada Condigoes | Aparéncia | Tempo | Desinte- | ERH | Atividade
No. de Rup- | gragdo | (%) | de Agua
tura {min)
(min)
TBO87 ' 30° C/65 % | De acordo 0.4 0,9 51,7 0,52
RH
o . .
TBOR7  35° C/60 % | De acordo 0,5 1,0 47.8 0,48
: RH
TBO87 | 40° C/75 % | Fundida NT NT NT NT
! RH
TB088 Inicial i De acordo 0,2 1,2 28,9 0,29
TB0O88 . 25° C/60 % | De acordo 0,3 1,0 35,8 0,36
RH
r TB0S8 30° C/65 % | De acordo 0,3 0,8 450 0,45
! RH
N —
TB088 | 35° C/60 % | Leve acu- 0,5 1,0 40,4 0,40
_ RH mulo
TB0O88 40° C/75 % | Fundida NT NT NT NT
__RH
TB089 Inicial De acordo 0,5 1,3 34,7 0,35
TBO8Y 25° C/60 % | De acordo | 0,4 1,5 35,5 0,36
‘ RH
TB0O8Y | 30° C/65 % | Leve acu- 0,7 1,5 36,2 0,36
RH mulo
L R
TBO89 ' 35° C/60 % | Severa NT NT NT NT
RH
TB0O89 40° C/75% | Fundida NT NT NT NT

: éé‘feléda - Condicgoes

—

29

RH

TABELA 17 - EXPERIMENTQ 2; TESTE DE ESTABILIDADE EM 4 SEMA-

NAS (GEL BOVINO)

Aparéncia | Tempo | Desinte- | ERH | Atividade
No de Rup- | gragdo | (%) | de Agua
tura {min)
- (min)
- TBO%O  Inicial De acordo 0,2 0,8 32,0 0,32
- TBO9O  25° C/60 % | De acordo | 0,4 10 | 356 | 036
’ RH
De acordo 0,3 0,9 38,8 0,39

 TB0O9O ' 30° C/65 %

RH
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?Eé@édmﬂmCondEgc")es Aparéncia | Tempo | Desinte-| ERH | Atividade

| No. de Rup- | gracdo ; (%) de Agua

' tura (min)

E (min)

- TB090 | 35° C/60 % ; De acordo 0.6 1,3 471 0,47

RH

. TB090 ,40°C/75% | Severa NT NT NT NT

i , RH

. TBO91 | Inicial | Deacordo | 0.2 1,3 | 30,1 0,30

. TBO91 |25° C/60 % | De acordo 0,2 1,2 34,9 0,35

1 RH

- TB091 |30°C/65 % De acordo | 0,4 1,2 33,8 0,34

| RH

- TB091 |35°C/60 % | Leve acu- 0,6 1,6 40,9 0,41

! RH mulo

| TB091 |40°CI/75%| Leveacd- | 05 16 | 37,6 0,38

‘ RH mulo

| TB092 | Inicial | Deacordo | 0.4 20 | 364 0,36

. TB092 |25°C/60 % | Deacordo | 0,3 20 | 397 0,40

| RH

- TB092 |30° C/65 % | Leve acu- 0,9 2,2 37,0 0,37

| RH mulo®

~ TB092 |35°C/60 % | Leve acl- | 1.4 22 | 450 0,45

‘ RH mulo”

. TB092 | 40°C/75% | Fundida NT NT NT NT
“ RH

* Bolha de ar no Enchimento
TABELA 18 - EXPERIMENTO 12; TESTE DE ESTABILIDADE EM 4 SE-
MANAS (PEIXE E GEL BOVINO)

[ Béielada Condicbes | Aparéncia | Tempo | Desin- | ERH | Atividade

- No. de Rup- |tegracdo| (%) | de Agua

* tura {min)| {(min)

- TBO0S9S Inicial De acordo 0,1 1,0 29,6 0,30
TB0SS | 25° C/60 % | De acordo 0,4 1,2 24,3 0,24

RH

- TB095 | 30° C/65 % | De acordo 0,3 1,2 23,5 0,24

!- ‘! RH

- TB095 | 35° C/60 % | De acordo 0,4 1,3 | 348 0,35

" RH
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Bratgla;Ja Condigbes | Aparéncia | Tempo | Desin- | ERH | Atividade
No. | de Rup- |tegracdo| (%) | de Agua
tura (min)| (min)
TB09S 140° C/75 % | Leve acl- 0,7 1,7 47 1 0,47
| RH mulo
o —— __‘_ —_—
TB0O96 tnicial De acordo 0,1 1.0 29,6 0,30
TB096 125° C/60 % | De acordo 0,4 1.1 33,1 0,33
| RH
- TB096 T30° C/65 % | De acordo 0,3 1,1 32,2 0,32
| | RH
TBO96 | 35° C/60 % | De acordo | 0,6 13 |371] 037
; RH
TB096 (3 | 40° C/75 % | Severa NT NT NT NT
' semanas) RH
- TB097 Inicial | De acordo 0,3 1,7 | 36,6 0,37
- TB097 | 25° C/60 % | De acordo 0,7 41 ** | 374 0,37
: RH
- TB097 | 30° C/65 % | Leve acu- 1,0 48** 1 37,7 0,38
RH mulo
TB097 |35° C/60 % | Leve acu- 1,2 56*™ 1403 0,40
RH mulo
TB097 |40° C/75 % Fundida NT NT NT NT
. RH
o

***Tempo para Enchimento e Gel para Fundir (Ver "Resultados e Avaliagdo do
Experimento 2")
RESULTADOS E AVALIACAO DO EXPERIMENTO 2

As capsulas de gelatina apresentaram qualidades de teste excelentes
como ruptura rapida e dissolugdo rapida que tendem a prognosticar qualidades
organolepticas boas similares as vistas com as capsulas preparadas no Experi-
mento 1. Prolongagdo leve de tempo de ruptura e tempos de desintegragio em
valores iniciais foi vista em algumas modalidades no programa de teste de estabi-
dade de 4 semanas. Hidratagdo, como medida por umidade relativa de equilibrio e
atividade de agua tendeu a aumentar com tempo ao longo de todas as amostras
testadas. Houve dificuldade em manter as capsulas na temperatura mais alta e
condigoes de umidade relativa mais altas testadas. A insuficiéncia de capsulas

contendo apenas gelatina dervada de peixe conduziu em parte a testagem de
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combinagdes bovinas e de peixe/bovinas. Houve melhora com este aspecto com-
parado ac Experimento 1. Na methora sobre os resultados do Experimento 1, a
maionia das modalidades foram capazes de sobreviver as condigdes de amaze-
namento de 35° C e 680 % RH, com algumas condigdes de ammazenamento de
sobrevivéncia de 40° C e 75 % RH. Em particular, lotes TB091 (gelatina bovina
redonda 4 com enchimento de Oleo de horteld) e TB095 (combinacgo de peixe e
bovina redonda 2 com enchimento de 6leo de horteld) mantiveram os parametros
de teste aceitaveis nesta temperatura/RH de teste mais alto.

De forma interessante, resisténcia de vigor mais alta néo foi as-
sociado com a grande diferen¢a nas caracteristicas de desempenho das
capsulas, sugerindo que o efeito do amido, neste caso o amido substanci-
almente nao-gelatinizado, tem um maior efeito que antes acreditado.

Ao inicio, o uso de gelatina de resisténcia de vigor mais alta no
Experimento 2 sugeriu a possibilidade de fundir tiras que s&o significativa-
mente mais finas que a tira tradicional usada em um processo de encapsu-
lag&o de matriz rotative. Como observado acima, no Experimento 2 a maquina
de encapsulacdo de matriz rotativa foi operada em velocidades de maquina
variadas de até 3,5 RPM e, usando barras de guia niveladoras automaticas,
espessura de tira foi mantida t3o baixa quanto 0,038 cm (0,015 polegada).

Foi esperado que isto necessariamente conduzisse a uma razao
mais alta de invélucro para enchimento; isto &, porque a parede de capsula é
mais fina, mais material de enchimento e menos material e parede de capsula
de gelacao, sdo incluidos com cada dose oral. Medi¢do confirmou isso, como
visto na Tabela 19,

TABELA 19
RAZOES* DE INVOLUCRO PARA ENCHIMENTO DE CAPSULAS COM
PAREDES FINAS DA INVENCAQ IMEDIATA

~ Tamanho |Razao de Tira Fina da Invengdo | Razdo de Tira de Gelatina
C Imediata Padrio
t Redondo 2 1:2,5-2,8 1:2-2,86
rd;ﬁedondo 4 1:4,5-4,8 1:2,2-2,6

Oval 16 1:5,5-569 1:2,5-3,0

* Enchimento de densidade padronizada usado em toda a amostra
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Esta razdo mais alta de involucro para enchimento leva a uma
massa inferior de gelatina associada a cada dose oral, conduzindo portanto a
uma fratura mais rapida e mais facil das capsulas na cavidade oral compa-
radas a um involucro mastigavel padrao. Um painel de gustagao organoléptica
é proporcionado com amostras, em um teste de gustagace duplamente cego.
Todas as capsulas sdo ndo-marcadas e sdo enchidas com o mesmo com-
posto de horteld. Tamanhos de capsulas variados produzidos pela técnica de
filme fino da invengao imediata € por um processo de encapsulagao padrao
usando tiras de espessura tradicionais sao provados de uma maneira aleato-
ria. Degustadores relatam que as capsulas de filme fino em geral tém pro-
priedades organolépticas melhoradas como textura de boca melhor, facilidade
intensificada de dissolugdo e menos sensagao de massa de gelatina na boca.

Apesar das diferengas consideraveis na formulagao, painéis de
gustacado relatam favoraveimente sobre as capsulas da invengdo imediata
comparadas com as fabricadas de acordo com o método do Pedido de Pa-
tente U. S. de Utilidade de U. S. De co-propriedade No. 10/456.450 de Makino.
Em relagao as capsulas de Makino, foi observado que as capsulas da in-
vencao imediata exibiram uma expansao de 26,8 % durante amaciamento,
comparada com uma expansaoc de 0,7 % durante amaciamento para as
capsulas de Makino, que pode responder em parte pelas qualidades orga-
nolépticas excelentes. Adicionalmente, as capsulas imediatas exibiram ama-
ciamento em uma faixa de 34-139° C, comparadas a uma faixa de amacia-
mento de 44-77° C para as capsulas de acordo com Makino.
Aplicabilidade Industrial

O metodo e material da invengao imediata permitem uma capsula
ge gelatina ser formada tendo propriedades organolépticas boas, como rup-
tura facil e sensagio boa boca ao mastigar, como também dando estabilidade
satisfatéria sob tempos de armazenamento e condigdes predeterminados. A
utilizagdo de gelatina de resisténcia de vigor mais alta que normal combinada
com amido substancialmente nao-gelatinizado permite as capsulas serem
fabricadas de tiras, usando um metodo de encapsulagao de matriz rotativa

tradicional que é consideravelmente mais fina que as antes usadas. Tais
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capsulas sdo macias e mastigaveis, e tem uma razao de involucro para massa
te enchimento significativamente mais baixa, resultando em uma quantidade
menor de material de capsula associado a cada dose oral. As capsulas per-
mitem o doseamento agradavel e eficaz, na cavidade oral, de uma gama

axtensiva de medicamentos e comestiveis.
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REIVINDICAGOES

1. Capsula de gelatina acabada pronta para empacotar, caracte-
rizada pelo fato de que compreende um invélucro de capsula formado de um
filme de capsula; em que o invélucro de capsula acabado tem uma composi-
¢ao final compreendendo:

20 a 55 % em peso de pelo menos uma gelatina com grau de
gelatinizagao de 275;

19-40 % em peso de plasticizante; e

5-35 % em peso de pelo menos um amido hidroxipropilado subs-
tancialmente n&o gelatinizado.

2. Capsula de acordo com a reivindicagado 1, caracterizada pelo
fato de que o plasticizante é selecionado do grupo que consiste em polietile-
no glicol, sucrose, manitol, xarope de milho, frutose, celulose, dioctil-
sulfossuccinato de sodio, citrato de trietila, citrato de tributila, 1,2-
propilenoglicol, mono, di ou triacetatos de glicerol, glicerina, sorbitol e goma
natural.

3. Capsula de acordo com a reivindicagado 1, caracterizada pelo
fato de que a pelo menos uma gelatina compreende 25-40 % em peso da
capsula.

4. Capsula de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada pelo
fato de que o pelo menos um amido hidroxipropilado substancialmente nao
gelatinizado compreende 7-30 % em peso da capsula.

5. Capsula de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada pelo
fato de que a pelo menos uma gelatina € uma gelatina bovina.

6. Capsula de acordo com a reivindicagado 1, caracterizada pelo
fato de que a pelo menos uma gelatina € uma combinag¢do de gelatinas de
peixes e bovinas.

7. Capsula de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada pelo
fato de que a pelo menos uma gelatina € uma combinagédo de uma pluralida-
de de gelatinas de peixe.

8. Capsula de acordo com a reivindicagado 6, caracterizada pelo

fato de que a pelo menos uma gelatina inclui 5-95 % em peso de gelatina de
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peixe e 5-95 % em peso de gelatina bovina.

9. Capsula de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizada pelo
fato de que a pelo menos uma gelatina inclui 25-35 % em peso de gelatina
de peixe e 65-75 % em peso de gelatina bovina.

10. Capsula de acordo com a reivindicagao 6, caracterizada pelo
fato de a pelo menos uma gelatina inclui 28 % em peso de gelatina de peixe
e 72 % em peso de gelatina bovina.

11. Processo de encapsulagdo de gelatina de matriz rotativa,
caracterizado pelo fato de que compreende as etapas de:

a. fundir a uma primeira velocidade predeterminada uma primei-
ra tira de gelatina continua tendo uma primeira espessura predeterminada
em um primeiro tambor de fundigdo tendo uma primeira temperatura prede-
terminada esfriado para menos que temperatura ambiente;

b. fundir em uma segunda velocidade predeterminada uma se-
gunda tira de gelatina continua tendo uma segunda espessura predetermi-
nada em um segundo tambor de fundigdo tendo uma segunda temperatura
predeterminada esfriado para menos que temperatura ambiente;

C. unir a primeira tira de gelatina e a segunda tira de gelatina
para formar bolsas de gel e injetar o material de enchimento nas bolsas de
gel para produzir capsulas de gelatina recentemente formadas; e

d. processar as capsulas recentemente formadas para reduzir
viscosidade de superficie,

em que a primeira e a segunda velocidade predeterminada de
fundigao € igual a ou entre 2,0 e 2,5 RPM, ou 2,5 e 3,0 RPM, ou 3,0 e 3,3
RPM ou 3,3 e 3,5 RPM, ou 3,5 ¢ 4.5 RPM.

12. Processo de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado
pelo fato de que a primeira e a segunda espessura predeterminada é menos
de aproximadamente 0,076 cm (0,030 polegada).

13. Processo de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado
pelo fato de que a primeira e a segunda espessura predeterminada € menos
de aproximadamente 0,063 cm (0,025 polegada).

14. Processo de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado
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pelo fato de que a primeira e a segunda espessura predeterminada é menos
de aproximadamente 0,050 cm (0,020 polegada).

15. Processo de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado
pelo fato de que a primeira e a segunda espessura predeterminada € menos
de aproximadamente 0,038 cm (0,015 polegada).

16. Processo de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado
pelo fato de que a primeira e a segunda temperatura predeterminada é me-
nos que 12°C.

17. Processo de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado
pelo fato de que a primeira e a segunda temperatura predeterminada é entre
8°C e 10°C.

18. Processo de acordo com a reivindicacdo 11, caracterizado
pelo fato de que o esfriamento dos tambores de fundigcdo para uma primeira
e uma segunda temperatura predeterminada menor que a temperatura am-
biente é alcangada por esfriamento com agua dos tambores.

19. Processo de acordo com a reivindicacdo 11, caracterizado
pelo fato de que o esfriamento dos tambores de fundigcdo para uma primeira
e uma segunda temperatura predeterminada menor que a temperatura am-
biente é alcangada por esfriamento com ar dos tambores.

20. Processo de acordo com a reivindicacdo 11, caracterizado
pelo fato de que a etapa de processar as capsulas recentemente formadas
também compreende uma etapa de secar as capsulas.

21. Processo de acordo com a reivindicacdo 11, caracterizado
pelo fato de que a etapa de processar as capsulas recentemente formadas
também compreende uma etapa de aplicar um tratamento de superficie as
capsulas.

22. Processo de acordo com a reivindicacdo 21, caracterizado
pelo fato de que o tratamento de superficie também compreende pelo menos
um agente selecionado para intensificar, complementar ou melhorar algum
aspecto do enchimento da capsula.

23. Processo de acordo com a reivindicacdo 21, caracterizado

pelo fato de que o tratamento de superficie também compreende pelo menos
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um agente aromatizante.

24. Processo de acordo com a reivindicagdo 21, caracterizado
pelo fato de que o agente aromatizante é selecionado para ter um impacto
minimo na reticulagao da gelatina na capsula.

25. Processo de acordo com a reivindicacdo 21, caracterizado
pelo fato de que o tratamento de superficie € um agente de polvilhamento.

26. Processo de acordo com a reivindicagao 25, caracterizado
pelo fato de que o agente de polvilhamento € pelo menos um amido.

27. Processo de acordo com a reivindicagao 26, caracterizado
pelo fato de que o pelo menos um amido também compreende amido de

tapioca.
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Microfagos de luz por luz polarizada mostrando cruzamentos
de Malteses de graos nao-gelatinizados-
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Microfagos de luz de amostras manchadas em iodo em iodeto
de potassio mostrando amido preto e gelatina amarela
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Microfagos de varredura a laser confocal
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