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“pELICULA DE GEL TERMORREVERSIVEL HOMOGENEA,

PROCESSO PARA FABRICAR AS PELICULAS DE GEL, CAPSULAS
MOLES, PROCESSO PARA FABRICAR AS CAPSULAS MOLES, E,
FORMA SOLIDA”
PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido reivindica o beneficio do Pedido Provisério U.S.
N2 60/462.785, depositado em 14 de abril de 2003.
CAMPO DA INVENCAO

A presente invenglio estd direcionada a uma pelicula de gel

termorreversivel homogénea que compreende uma quantidade formadora de
pelicula de capa-2 carragenano e opcionalmente pelo menos um de um
plastificante, um segundo formador de pelicula, um agente encorpante ¢ um
agente controlador de pH; ¢ aos processos para a sua preparagdo. A presente
invengdo também estd direcionada as céapsulas moles e formas solidas
contendo a pelicula de gel, assim como a0s processos para a sva preparagao.
FUNDAMENTOS DA INVENCAO

A gelatina tem sido a muito tempo usada para formar peliculas

Giteis na preparagio de cépsulas moles. Ela é uma proteina hidrolisada de
colageno usualmente obtida pela ebuli¢do de ossos e cartilagem de animais
sob pressio com &gua. Entretanto, o uso de gelatina sofre de diversas
desvantagens comerciais; por exemplo, a sua origem animal freqiientemente
impede a sua disponibilidade para aqueles que ndo pode ou nfo tomardo
cépsulas derivadas de animal e recentes problemas com a encefalopatia
espongiforme bovina, BSE, ou “Doenca da Vaca Louca.”

Como um resultado, a academia e a industria tém tentado por
muitos anos desenvolver alternativas para a gelatina que possam
desejavelmente usar muitas das maquinas ¢ processos, tais como matrizes
rotativas, que j4 estio no lugar para fabricar capsulas moles a partir de

alternativas de gelatina.
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Por exemplo, a Publicagdo Kokai do Pedido de Patente..
Japonés N® 61-10508A divulga cépsulas fabricada a partir da composi¢gio de
polissacarideos incluindo pelo menos catragenano e lcoois poliidricos. O
carragenano pode ser usado total ou parcialmente com outres polissacarideos
tais como goma de tamarindo, pectina, gelatina, alginatos, agar, furcelaran,
derivados de celulose, goma de alfarroba e goma guar. Alcoois polifdricos
incluem sorbitol, glicose, sacarose, etileno glicol, dietileno glicol, trietileno
glicol, polietileno glicol, propileno glicol, polipropileno glicol, butano diol e
glicerina. As cipsulas moles sio fabricada a partir de matrizes de estampagem
concavas.

A Publicacsio Kokai do Pedido de Patente Japonds N° 63-
164858 divulga misturas de polissacarideos e alcoois poliidricos com/sem
substancias alcalinas, A ampla lista de polissacarideos pretendidos serem titeis
no pedido incluem polissacarideos naturais tais como carragenano, icido
alginico, derivados de alginato, 4gar, goma de alfarroba, goma guar,
polissacarideos de semente de tamarindo, pectina, goma xantana,
glicomanana, quitina, pululano e ciclodextrina. Os polissacarideos sdo
estabelecidos ser combinados com uma solu¢fo aquosa concentrada de pelo
menos um de 4alcool poliidrico, &icool de agticar, monossacarideo,
dissacarideo e oligossacarideo. As misturas sfo estabelecidas serem tteis na
formacio de cascas de céapsulas moles. Os trés exemplos sfo direcionados
para fabricar cascas de cipsulas moles tendo camadas duplas da mistura com
gelatina ¢ um camada tinica que consiste da mistura da invencdo com
gelatina. Nenhum carragenano especifico é mencionado.

A Patente U.S. N® 5.089.307 divulga peliculas comestiveis
selaveis por calor que compreende pelo menos uma camada de pelicula
contendo um polissacarideo soliivel em dgua como o componente principal,
um 4lcool polifdrico e agua. As peliculas sdo estabelecidas serem uteis para

selagem e materiais de embalagem para alimentos secos, alimentos oleosos ¢
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seus sais (tais como sal de s6dio); furcelaran; carragenano tais como capa-,
iota- e lambda-carragenanos; 4gar; pectina tais como pectinas de alto teor de
metdxi ou baixo teor de metdxi; gomas tais como goma da semente do
tamarindo, goma xantana, goma guar, goma da semente da colocésia
comestivel, goma de alfarroba; pululano; derivados de quitina tais como
quitosano; amido tais como amidos de trigo, milho e batata; dextrina;
derivados de celulose soliveis em A4gua comestiveis tais como
carboximetilcelulose; e misturas dos precedentes. A relacio em peso do
dlcool poliidrico para polissacarideo € preferivelmente usada em uma
quantidade de 1:5 a 1:1 e o polissacarideo estd presente em uma quantidade
de n3o menor que 50% da quantidade total de componentes ativos. Ndo existe
nenhuma divulgagio de que tais peliculas pudessem ser usadas na fabricagio
de capsulas moles ou duras.

A Patente U.S. N® 6.331.205 divulga composi¢Bes viscosas
aquosas para fabricar capsulas moles ou duras contendo carragenano,
preferivelmente, iota carragenano como o unico agente formador de gel. Iota-,
lambda-, mu- e nu-carragenanos sdo divulgadas como os tipos de
carragenanos que podem ser usados na invencio e tais sdo estabelecidas
serem extraidas a partir de um variedade de fontes de alga marinha diferentes
dependendo do método de extragio utilizado. Plastificantes sdo divulgados
tais como aqueles pertencentes a classe das polioxilas; por exemplo, glicerol,
sorbitol, maltodextrinas, dextrose, manitol, xilitol, polioxietileno glicol de 400
a 6000, glicerideos naturais ¢ hemissintéticos ¢ seus derivados, etc. As
capsulas moles sio dita ser obtidas por uma adaptagio do método de
”Scherer”. As peliculas fabricadas de capa carragenanos sdo ditas terem
sinerese causando problemas na fabricagfio de capsulas duras e moles. Nio
existe nenhuma descri¢io de quaisquer iota carragenanos, capa carragenanos,

capa-2 carragenanos, especificos, etc.
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A Patente-U.S. N® 6.214.376 divulga cépsulas.isentas de .

gelatina fabricadas a partir de composicdes que compreendem camadas
coloidais hidrofilicas soltiveis em 4gua que compreendem peliculas de gel de
capa-carragenano e um plastificante. As cdpsulas moles isentas de gelatina
sdo ditas ser fabricadas a partir de capa-carragenano como o polimero
formador de gel principal (pelo menos 50% em peso de gomas que formam
géis termorreversiveis ou contribuem para a formagdio de géis
termorreversiveis). Os amidos hidrolisados tais como maltedextrina podem
ser adicionados para aumentar a concentragdo de solidos, auxiliar a selagem
por calor ¢ prevenir o turvamento induzido pelos sais que formam gel. Outros
tipos de gomas, tais como iota carragenano, sio divulgados ser minimizados,
mais preferivelmente, a uma quantidade menor do que 0,5% da composi¢éo
de pelicula total.

A Patente U.S. N® 6.340.473 requer o uso de um amido
modificado tendo uma temperatura de hidratagio abaixo de cerca de 90°C ¢
iota carragenano para a fabricagdo de cépsulas moles usando o aparelho de
encapsulagio de matriz rotativa. A relag@io em peso do amido modificado para
o iota carragenano ¢ estabelecida ser crucial para a formagio de uma pelicula
satisfatoria. Isto é, a relagdo em peso do amido modificado para o iota
carragenano é dita ser 1,5:1. Os inventores propositadamente descobriram que
0 iota-carragenano sozinha nfo produz uma pelicula aceitdvel e que o amido
modificado sozinho n#o produz uma pelicula aceitdvel utilizavel para a
encapsulagiio. A teoria estabelecida é que as fungBes do iota carragenano
como um agente de elasticidade tornando uma pelicula de amido modificado,
de outro modo ndo elastica, eldstica. Os carragenanos sfo estabelecidos serem
complexas com centenas de produtos diferentes no mercado tendo
funcionalidades diferentes. A Eucheuma spinosum é estabelecidas ser a alga
marinha fonte para a iota carragenano e nem todas os carragenanos sdo

estabelecidas serem utilizaveis na invengio, por exemplo, o capa carragenano
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E conhecido que certas composigdes que formam pelicula de
solidos altos, umidade baixa contendo, por exemplo, hidrocoldides, formam
solucdes altamente viscosas que tornam a formagfo de peliculas hidratadas
dificeis de se obter. A presente invengio fornece um processo para preparar
peliculas de sélidos altos, umidade baixa a partir de tais solugdes altamente
viscosas.

Além disso, muitas tentativas tem sido feitas para fabricar
capsulas moles a partir de peliculas de solidos altos, umidade baixa tais como
hidrocoléides. Entretanto, tais tentativas para fabricar cidpsulas moles t€m
sofrido das desvantagens mencionadas acima. Isto ¢, hidrocoldides sdo
conhecidos para formar solugSes altamente viscosas que sfio dificeis de
hidratar suficientemente e formar uma pelicula nos processos de fabricar
capsula mole convencionais. O processo da inven¢do portanto permite a
fabricagdo de capsulas moles a partir de tais peliculas.

SUMARIOQ DA INVENCAO

Como uma primeira forma de realizagio, a presente invengéo

estd direcionada a uma pelicula de gel termorreversivel homogénea que
compreende uma quantidade formadora de pelicula de capa-2 carragenano €
opcionalmente pelo menos um de um plastificante, um segundo formador de
pelicula, um agente encorpante e um agente controlador de pH.

Como uma segunda forma de realiza¢fio, a presente invengio
esta direcionada a um processo para fabricar peliculas de gel que compreende
as etapas de: (i) aquecer, hidratar, misturar, solubilizar e, opcionalmente,
desaerar uma composigio de uma capa-2 carragenano e opcionalmente pelo
menos um de um plastificante, segundo formador de pelicula, agente
encorpante € agente controlador de pH em um aparelho que forneca
cisalhamento, temperatura e tempo de residéncia suficientes para formar uma

composigio fundida termorreversivel homogénea desta, em que a temperatura

. & estabelecida nfio ser um substituto para o iota carragenano aqui. e



saedes
.« e

[3

(=)
sessen
sses
3
XXX
ssse

.

sess
[TX L)
.

LR X X2
.e
* .
csne
. .
L
as w9

—— esta na ou acima da temperatura de solubilizagfio da composigio fundida;-e

10

15

20

25

(ii) esfriar a composi¢iio fundida na ou abaixo da sua temperatura de
formacdo de gel para formar a pelicula de gel.

Como uma terceira forma de realizago, a presente inveng&o
estd direcionada a cépsulas moles que compreendem paredes de cépsula e
uma substincia encapsulada em que as paredes de cdpsula compreendem as
peliculas de gel da presente invengfo, assim como a U Processo para a sua
preparagio. O processo compreende as etapas de: (i) aquecer, hidratar,
misturar, solubilizar e, opcionalmente, desaerar, uma composi¢éo do capa-2
carragenano e opcionalmente pelo menos um do plastificante, do segundo
formador de pelicula, do agente encorpante e do agente controlador de pH em
um aparelho que fornega cisalhamento, temperatura e tempo de residéncia
suficientes para formar uma composi¢éo fundida homogénea desta, em que a
temperatura estd na ou acima da temperatura de solubiliza¢fo da composi¢do
fundida; e (ii) fabricar capsulas moles diretamente da composigio fundida ou
permitir que a composi¢iio fundida esfrie até a sua temperatura de formag8o
de gel ou abaixo e depois disso fabricar capsulas moles a partir desta.

Como uma quarta forma de realizagdo, a presente invencéo
estd direcionada as formas sdlidas que compreendem um material de
enchimento encapsulado pela pelicula de gel termorreversivel homogénea da
presente invengdo; por exemplo, capsulas duras.

DESCRICAQ RESUMIDA DOS DESENHOS

A Figura | é um esquematico de um processo da presente

invengdo para fabricar peliculas e capsulas moles usando um processador de
Stephan junto com uma extrusora.

A Figura 2 ¢ um esquematico de um processo da presente
invengido para fabricar peliculas e cdpsulas moles usando um aparelho de
misturar fluido da Figura 3 e uma extrusora. O esquematico mostra a pelicula

saindo da extrusora prosseguindo até o aparelho de encapsulagéo.
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A Figura 3 é um vista de elevac@o lateral, parcialmente-aberta— ...

do aparelho de mistura de fluido para misturar os primeiro ¢ segundo fluidos
com vapor que pode ser usado no processo da presente invengao.

A Figura 4 é uma outra versdo do esquemaético da Figura 2 que
mostra a pelicula saindo da extrusora prosseguindo até o aparelho de
encapsulacdo.

A Figura 5 é um esquematico de um processo da presente
invengdo para fabricar peliculas e cépsulas moles usando o aparelho de
misturar fluido da Figura 3, um tambor de esfriamento e um aparelho de
encapsulacio.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

O carragenano € um polissacarideo de galactana

comercialmente significante encontrado nas algas marinhas vermelhas. Todas
os carragenanos contém unidades de repetigéio de galactose unidas alternando-
se ligacBes glicosidicas al — 3 e Bl — 4 e sdo sulfatadas em graus
amplamente varidveis. Os tipos de carragenano podem ser distinguidos, em
parte, pelo seu grau e posigio de sulfatagdo, assim como da alga marinha a
partir da qual elas s3o obtidas. Por exemplo, iota carragenano tem uma
unidade de repetigio de D-galactose-4-sulfato-3,6-anidro-D-galactose-2-
sulfato que fornece um teor de éster de sulfato de cerca de 25 a 34%. O Iota
carragenano pode ser obtido, por exemplo, a partir de Eucheuma denticulatum
(“também aludida como “Spinosum™). O capa carragenano fem uma unidade
de repeticdo de D-galactose-4-sulfato-3,6-anidro-D-galactose ¢ € obtida, por
exemplo, a partir de Kappaphycus alvarezii (também conhecido como
“Fucheuma cottonii”). Ao contrario, o capa-2 carragenano ¢ relatado por R.
Falshaw, H. J. Bixler e K. Johndro, Structure and Performance of Commercial
Kappa-2 Carrageenan Extracts, Food Hydrocolloids 15 (2001) 441 a 452 ¢
por H. Bixler, K Johndro e R Falshaw, Kappa-2 carrageenan: Structure and
performance of commercial extracts II, Food Hydrocolloids 15 (2001) 619 a
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repetigio de capa (3:6-anidroglactose (3:6-AG)) e unidades de repetigio iota
(3:6-anidrogalactose-2-sulfato (3:6-AG-2-8)) covalentemente ligado na
cadeia principél copolimérica ¢ obtido de certas algas Gigartinaceae. As
referéncias precedentes estabelecem que tais capa-2 carragenanos tém
propriedades distintamente diferentes quando comparadas com misturas
simples de capa e iota carragenanos. Outras referéncias que debatem o capa-2
carragenano s3o debatidas nestas publicagBes. O capa-2 carragenano extraido
de Gigartina atropurpurea € relatada por R. Falshaw, H Bixler e K Johndro,
Structure and Performance of Commercial Kappa-2 Carrageenin extracts IlI,
Food Hydrocoloids 17 (2003) 129 a 139. Embora tenha havido confusdes
consideraveis historicamente a cerca da natureza fisica dos capa-2
carragenanos, estudos  recenies, tais como aqueles mencionados
imediatamente acima, confirmaram que os capa-2 carragenanos sao
copolimeros contendo unidades de repetigio capa e iota covalentemente
ligadas (em certas relagGes de porgdes de capa para iota) na cadeia principal
copolimérica em distingdo clara para as misturas fisicas de polimeros capa ¢
iota.

Como aqui usado, capa-2 carragenano tem uma relacdo molar
de teor de 3:6AG-2S para 3:6AG de 25 a 50%, o iota carragenano tem uma
relacio molar de teor de 3:6AG-2S para 3:6AG de 80 a 100% e capa
carragenano tem uma relagio molar de teor de 3:6AG-2S para 3:6AG menor
do que aquela para capa-2 carragenano. Por exemplo, 0 capa carragenano de
Eucheuma cottonii, uma fonte de alga marinha habitualmente conhecida e
usada para o capa carragenano, tem uma relagao molar de teor de 3:6AG2S
para 3:6AG de menor que cerca de 10%; e o iota carragenano de Spinosum,
uma fonte de alga marinha habitualmente conhecida e usada para o iota
carragenano, tem uma relagdo motar de teor de 3:6AG2S para 3:6AG maior

do que cerca de 85%. Isto significa que o capa-2 carragenano compreende

(ﬁ\l
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entre 1,0 a 3,0:1, mais particularmente, de 1,5 a 3,0:1 (mais particularmente
dependendo da aplicagio desejada). A relagdo molar de teor de 3:6AG-28
para 3:6AG de 25 a 50% considerado nos capa-2 carragenanos independente
do seu grau de modificagio e teor de precursor (por exemplo, unidades de
repetigio mu e nu). Assim, qualquer capa-2 carragenano que atinge a relagéo
molar de teor de 3:6AG-28 para 3:6AG de 25 a 50%, independente do seu
grau de modificagdo, estd dentro do escopo desta invengao.

O capa-2 carragenano a ser usado na presente invengio pode
estar contido dentro ou purificado ou separado de varias espécies de alga
marinha dentro da classe, por exemplo, de algas Gigartinaceae tais como
Gigartina radula, Gigarting corymbifera, Gigartina shottsbergii, Iridaea
cordata, Sarcothalia crispata, e Mazzaella laminarioides. A fonte de alga
marinha do capa-2 carragenano a ser usada nesta invengdo ¢ qualquer um que
produza capa-2 carragenano tendo o teor molar de 3:6AG-28 para 3:6AG aqui
descrito. O capa-2 carragenano que pode ser usada na presente invengao pode
ocorrer naturalmente nas algas marinhas acima ou pode ser modificada a
partir das algas marinhas acima para aumentar a quantidade de porgdes
3:6AG-2S e 3:6AG no capa-2 carragenano a partir dos seus precursores (por
exemplo, a porgfio 3:6AG-2S dentro do capa-2 carragenano modificado a
partir do seu precursor nu no tratamento alcalino e a porgdo 3:6AG dentro do
capa-2 carragenano modificado a partir do seu precursor mu no tratamento
alcalino).

As técnicas de recuperagio e modificagfio sfo bem conhecidas
na técnica incluindo as publicagdes citadas por Falshaw, Bixler & Johndro. Por
exemplo, a modificagdio do capa-2 carragenano pode ocorrer durante a sua
recuperagio a partir de certas algas Gigartinacean como um resultado do
tratamento alcalino em temperaturas elevadas. Os métodos de recuperagio

incluem a filtragio total ou parcial opcional de insoltiveis do material de

- uma relagio de unidades de repetigdo capa (3:6-AG) para iota (3:6-AG-2-5) .
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Quando os precursores nu € mu no capa-2 carragenano sio
modificados para 3:6AG-28 ¢ 3:6AG, respectivamente, tal modificagdo pode
ser completa (isto é, 100% dos precursores nu ¢ mu no capa-2 carragenano
sio modificados para porgdes 3:6AG-2S e 3:6AG, respectivamente) ou menor
que totalmente completa (isto €, menor que 100% dos precursores nu € mu no
capa-2 carragenano séo modificados para as porgdes 3:6AG-2S ¢ 3:6AQ,
respectivamente). I entendido que durante o processo de recuperagio do
capa-2 carragenano a partir das alga marinhas acima pequenas ou quantidades
traco de outros carragenanos podem estar presente (por exemplo, lambda
carragenanos) e tal pode ser usada com os capa-2 Carragenanos na presente
invengao.

Um dos aspectos surpreendentes da presente invengdo € a
funcionalidade do capa-2 carragenano quando comparada com o0s capa
carragenanos, iota carragenanos ¢ musturas secas simples de capa e iota
carragenanos que contém o nivel idéntico de 3:6-AG-2- S. Isto é, iota ¢ capa
carragenanos sdo carragenanos formadoras de gel. Em distingdo, os capa-2
carragenanos sio conhecidos como sendo fracamente formadoras de gel.
Como um resultado, foi esperado que fals carragenanos fracamente
formadores de gel formariam peliculas de gel fracas. Entretanto, para a
surpresa dos Requerentes, 0§ capa-2 Carragenanos foram descobertos formar
peliculas de gel surpreendentemente fortes.

Sem estar ligado, é no geral reconhecido que a resisténcia do
gel aquoso de capa carragenano diminui significantemente conforme o teor de
3:6-AG-2-S aumenta (para o Exemplo 1, 500 ga 300 g a 1% em égua), isto
sendo devido as interferéncias estruturais destes sulfatos esteres adicionats
com agregagio helicoidal e ligagdo de hidrogénio entre tais hélices agregadas.
Esta tendéncia continua para capa-2 (25 a 50%, mais particularmente, 25 a

40% de 3:6-AG-2-S para aplicagdes particulares), com géis aquosos tdo
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baixos quanto 150 g e é provavelmente devido 2 sua variabilidade estrutural.

O iota carragenano (por exemplo, 80 a 100% de 3:6-AG-2-8S), entretanto, €
mais estruturalmente ordenada, contribuindo deste modo para uma estrutura
tridimensional mais uniforme para este gel aquoso, que fornece um gel
aquoso mais forte, como indicado pela sua resisténcia a ruptura acima de 300
g. Embora nfio se deseje estar ligado a qualquer teoria, € considerado que
misturas fisicas simples de capa e iota carragenanos sio um tanto
antagonisticas com respeito & resisténcia de gel, mais provavelmente devido a
interferéncia mutua de suas estruturas de gel ideal desenvolvidas em
temperaturas separadas no esfriamento. Os valores de resisténcia de gel
resultantes para as misturas fisicas de capa ¢ jota carragenano com base em
géis aquosos sfo ainda muito mais altos na resisténcia de gel aquoso do que
capa-2 carragenano. Pode-se também alcangar este efeito antagonistico
hidratando-se & solubilizando-se separadamente a capa e iota carragenanos e,
enquanto mantém as suas solugdes acima das suas temperaturas de formag@o
de gel, uniformemente combinam solugdes € moldagens ou permitem que a
mistura esfrie para iniciar a formag#o de gel. Esta queda de resisténcia de gel
(enfraquecimento estrutural) € ainda agravado pela redugio de viscosidade do
extrato (moléculas mais curtas) e adigho de bivaléncia. Assim, com base na
medico de resisténcia e textura do gel tradicional, o capa-2 carragenano néo
seria esperado fosse apropriado para as aplicagdes em pelicuia de gel.
Entretanto, como os inventores aqui descobriram, quando a
capa-2 é aplicada para fabricar peliculas de gel, ela demonstra resisténcia de
pelicula e integridade mecénica surpreendentes, bem além das expectativas
com base na estruturagio molecular tradicional (técnica anterior) com respeito
a0s géis aquosos. Ela também demonstra total compatibilidade com a pelicula
e ingredientes de pelicula de cpsula tradicionais, tais como amido,
umectante, etc. E considerado que a estrutura de gel copolimérico aleatério de

capa-2 carragenano em tais peliculas de gel e composigdes de pelicula seja
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“ideal, contribuindo para a estabilidade estrutural completa a partir do inicio de

formagiio de gel, sem nenhuma necessidade ou tendéncia para mudar com o
tempo ou durante o processo de secagem da pelicula. A estrutura fica como
ela & formada em gel, diferente da estrutura do capa carragenano que continua
a endurecer, o iota carragenano é muito elastico e ndo podem esticar, e as
misturas fisicas de capa/iota (como oposto aos copolimeros de capa-2) que
exibem interferéncias estruturais. Esta resisténcia de pelicula surpreendente
do capa-2 carragenano tambeém permite confrolar o peso molecular do
carragenano de modo a melhorar o equilibrio de viscosidade do processo ¢
resisténcia de pelicula requeridos para o processamento mecénico em
cépsulas, tal diregdo resulta na capacidade para operar em niveis de umidade
mais baixos nas peliculas moldadas enquanto se mantém outras propriedades
de pelicula essenciais.

O capa-2 carragenano ¢ usado na presente invengfo em uma
quantidade que forma pelicula (por exemplo, uma quantidade que adiciona
resisténcia de pelicula a pelicula de gel) que ¢ distinguida de quantidades
traco de capa-2 carragenano que ndo adicionam propriedades de pelicula a
pelicula.

Assim, por exemplo, em uma pelicula de gel da presenie
invencdo contendo os segundos formadores de pelicula debatido abaixo, uma
quantidade formadora de pelicula de capa-2 carragenano ¢ uma quantidade
que adiciona resisténcia de pelicula & pelicula global. Tais quantidades
formadoras de pelicula sdo no geral pelo menos 0,5% em peso da pelicula de
gel seca, particularmente, de 0,5% a 90%, mais particularmente, de 0,5% a
50%, mais particularmente, 0,5% a 25%, mais particularmente, de 1,5a25%
em peso da pelicula de gel seca dependendo da aplicagdo.

Como aqui usado, “pelicula homogénea” define as peliculas
que, ao olho nu, sdo visualmente uniformes e livres de defeitos tais como

grumos, rachaduras, particulas que ndo sio dissolvidas que devem ser
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dissolvidas, distribuigio ndo uniforme de particulas insolveis,.etc. “Othos. de
peixe” (estados liquidos e s6lidos misturados) ou “esferas de gel” (estrutura
de gel ndo uniforme) nio podem atingir a defini¢8o de “homogénea” como
aqui usada.

As peliculas de gel da presente invencdo sdo peliculas de gel
termorreversiveis, homogéneas. Elas podem ser moldadas e usadas em uma
ampla variedade de aplicagdes como peliculas moldadas ou em
processamento subseqtiente.

Como aqui usado, “pelicula termorreversivel” define uma
pelicula que tem uma temperatura de fusio. Como aqui usado, a temperatura
de fusdio é a temperatura ou faixa de temperatura na qual a pelicula de gel
amolece ou flui.

Como aqui usado, a frase “peliculas de gel” refere-se a uma
membrana fina ou rede tridimensional, formadas a partir de capa-2
carragenano estruturada. A composigio formadora de gel ¢ caracterizada por
uma temperatura de gel, a temperatura abaixo da qual a massa fundida da
composi¢io de gel deve ser esfriada para formar uma estrutura auto-
suportante. Opcionalmente, uma massa fundida pode ser moldada quente €
deixada esfriar, assim como secada para concentrar ainda mais os sélidos
(remogdo de umidade controlada) até que uma pelicula de gel seja formada
pela composigio de gel. A temperatura de fusio de uma pelicula de gel
termorreversivel & mais alta do que a sua temperatura de gel.

A pelicula de gel da presente invencio desejavelmente contém
cations formadores de gel solivels que promovem a formagdo estrutural do
carragenano; isto é, a formagdo de gel. Tais cations benéficos incluem
potéssio, sédio ¢ amdnio. Estes cations podem estar presentes dentro do capa-
2 carragenano ou adicionados a ela a partir de outras fontes organicas ou
inorgénicas, em varios pontos no processo, enquanto se mantém a massa

fundida acima da sua tempetatura de formagéo de gel.
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Estes cations benéficos podem estar presentes em uma

quantidade de menor que 50% em peso seco do capa-2 carragenano na
pelicula de gel (incluindo a 4gua). Bsta quantidade pode ser variada
dependendo dos componentes no sistema, temperaturas de fusdo e selagem
desejadas e condigdes de processamento € escolhas de equipamento.

Outros cations soliveis, tais como célcio, magnésio, aluminio
e cromo podem prejudicar adversamente a estabilidade e deve ser mantido a
um minimo, tal como menor que 10%, menor que 5%, menor que 1% em
peso seco do capa-2 carragenano na pelicula de gel (incluindo a agua).
Agentes seqiiestrantes ou quelantes podem ser adicionados em quantidades
suficientes para minimizar a solubilidade do cation acima (e a atividade
participativa), contanto que o sistema de gel ndo seja adversamente afetado
pelo agente seqiiestrante nem o composto resultante.

O peso molecular do capa-2 carragenano é no geral acima de
100.000 Daltons, preferivelmente, 100.000 a 1.000.000, mais preferivelmente,
100.000 a 450.000, mais preferivelmente, 100.000 a 350.000 dependendo da
aplicacio.

Em algumas aplicagdes, reduzir a temperatura de formagéo de
gel do capa-2 carragenano € desejavel. Um sistema formado em gel de capa-2
carragenano tendo um peso molecular de médio a alio tem uma temperatura
de formagdo de gel de pelo menos 59°C e 35°C nas formas de potassio/calcio
e s6dio, respectivamente. Assim, substituir o c4tion potassio com cation sodio
¢ um modo de reduzir a temperatura de formacdo de gel de capa-2
carrégenanos. Foi considerado no geral que a temperatura de formagao de gel
é independente do peso molecular dos capa-2 carragenanos. Enretanto,
surpreendentemente, os Requerenies descobriram ainda que em sistemas de
sGlidos altos tendo pelo menos 50% de sdlidos, usando um capa-2
carragenano tendo um peso molecular reduzido (por exemplo, tendo uma

viscosidade de 19 cps ou menos, mais particularmente menor que 10 cps, a
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75°C em uma solugdo de cloreto de sodio a 0,1 molar contendo 1,5% do

carragenano de peso molecular reduzido em peso com base no peso total da
solugiio, este teste de viscosidade pode ser realizado usando um viscosimetro
de Brookfield LVF (Brookfield Engineering Laboratories, Inc. ) usando Fuso
#1 a 60 r. p. m. e determinando a viscosidade depois de seis revoluges) pode
reduzir ainda mais a temperatura de formacdo de gel do capa-2 carragenano,
por exemplo, de 35°C a 25°C na forma de s6dio e de 59°C a 57°C na forma
de potassio/calcio. Reduzir a temperatura de formagio de gel da estrutura
gerada pelo capa-2 carragenano pode ter efeitos benéficos no processamento
das peliculas de gel da presente invengdo, por exemplo, na fabricagdo de
capsulas moles, capsulas duras e outras formas solidas, diminuindo-se a
quantidade de calor usado no processo de fabricaciio e minimizando a tensio
residual sobre a pelicula seca.

A pelicula de gel termorreversivel homogénea da presente
invengio pode conter opcionalmente pelo menos um de um plastificante, um
segundo formador de pelicula, um agente encorpante € um agente controlador
de pH. Os componentes a serem adicionados 2 pelicula de gel e as suas
quantidades podem variar dependendo do uso desejado da pelicula de gel de
capa-2.

Os exemplos de um tal plastificante incluem poliodis tais como
glicerina, sorbitol, maltitol, lactitol, amido de milho, frutose, polidextrose,
6leo solubilizado e polialquileno glicois tais como propileno glicol e
polietileno glicol. A quantidade do plastificante pode variar dependendo do
uso da pelicula de gel e da sua clasticidade desejada. Por exemplo, tais
plastificantes podem ser no geral usados em uma quantidade de pelo menos
5%, mais preferivelmente, pelo menos 10%, mais preferivelmente, pelo
menos 20%, mais preferivelmente, pelo menos 30% em peso de todos os
componentes incluindo a dgua na pelicula seca se uma pelicula de gel tendo

mais elasticidade é desejada; por exemplo, peliculas a serem usadas para
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— fabricar cépsulas moles. Para outras aplicagdes, tais como capsulas duras,

onde peliculas menos elasticas sdo desejadas, o plastificante pode estar

presente em uma quantidade de 0% a 20% em peso de todos os componentes

na pelicula seca. E possivel que a pelicula de gel da inveng&o ndo contenha
5  plastificante de modo algum.

Os exemplos do segundo formador de pelicula que pode ser
usado na presente invengfo incluem pelo menos um de um amido, hidrozilato
de amido, derivado de amido, goma de celulose, hidrocoléide, um éter de
alquilcelulose ou um éter de alquil celulose modificado. Os exemplos do

10 hidrocoléide incluem pelo menos um de capa carragenano; iofa carragenano;
capa e iota carragenanos tendo um peso molecular reduzido {por exemplo,
tendo uma viscosidade de 19 cps ou menos, mais particularmente menor que
10 cps, a 75°C quando medida em uma solucdio de cloreto de sodio a 0,1
molar contendo 1,5% do carragenano de peso molecular reduzido com base

15  no peso total da solugdo; este teste de viscosidade pode ser realizado usando
um viscosimetro de Brookfield LVF (Brookfield Engineering Laboratories,
Inc.) usando Fuso # 1 a 60 r. p. m. € determinando a viscosidade depois de
seis revolugdes) e versdes destas menor que totalmente modificadas; alginatos
incluindo alginato de potdssio, alginato de s6dio, alginato de aménio €

20  alginato de propileno glicol; goma de polimanana (por exemplo, no geral
menor que cerca de 1000 mPs de viscosidade como medido a 1% em peso em
dgua a 25°C) tais como goma guar de baixa viscosidade; pululano, gelano
(incluindo acil gelano alto e baixo); dextrano; pectina e combinagdes destes.

Um exemplo de um éter de alquilcelulose que pode ser usado na presente

= 25  invengdo ¢ hidroxietilcelulose. Os exemplos de éteres de alquilcelulose

modificados que podem ser usados na presente invengdo incluem
hidroxipropilcelulose e hidroxipropilmetilcelulose. O capa-2 carragenano
pode ser o {mico formador de pelicula na pelicula de gel. Quando as peliculas

de gel da presente inveng#o contém segundos formadores de pelicula, o capa-
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pelo menos 20%, pelo menos 50% ou pelo menos 80% em peso da quantidade
total de formadores de pelicula na pelicula de gel seca.

Uma pelicula seca é a forma residual de uma pelicula moldada
depois da remogio de 4gua controlada. CombinagOes de ingredientes, tais
como: capa-2 carragenano e, opcionalmente, um amido, um poliol e 4gua para
o processamento, sdo dispersas, hidratadas, solubilizadas e, opcionalmente,
desaerada dentro das op¢Bes de processo aqui descritas. A massa homogénea
resuliante é moldada ou formada no nivel de sélidos desejado (necessario para
se obter o produto final pretendido). O sistema moldado é formado, por
intermédio de forcas gravitacionais ou controladas e de modo subsegiiente
imediatamente mais processada (tal como a produgdo de cdpsula de gel mole)
ou a massa moldada é adicionalmente processada utilizando-se varios
métodos para a remogio de dgua uniforme e controlada até que o nivel de
umidade desejado fosse atingido. A remogdo de 4gua controlada dos sistemas
moldados permite um fortalecimento/alinhamento adicionais dos ingredientes
da pelicula homogénea em uma estrutura mais densa, que pode reforgar ainda
mais as caracteristicas da pelicula. A remogfio da umidade ¢ limitada aquela
umidade nfo ligada a superficie molecular dos vérios componentes de
hidrocoléide e carboidrato. A pelicula seca é obtida quando a pelicula
originalmente moldada nio perde peso adicional enquanto submetida aos
vérios métodos de secagem utilizados no processo de remogdio de
4gua/desidratagio. Uma redugfio no teor de umidade até niveis constantes
também comunica estabilidade & pelicula e, opcionalmente, aos seus
contetidos (se¢ embutido ou revestido ou aprisionado, etc.) visto que a
atividade da 4gua também estd reduzida pelo processo.

Os exemplos do agente encorpante incluem celulose ndo
coloidal (de fonte vegetal), celulose microcristalina (de fonte vegetal), amido

microcristalino, amido modificado e nfio modificado, derivados de amido e
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fracdes, inulina, hidrozilatos de amido, agtcar, glicose _de milho e
polidextrose. Como aqui usado e nas reivindicagdes, o termo “amido
modificado” inclui amidos tais como amidos hidroxipropilados, amidos
afinados por 4cido e outros. Os exemplos de amidos modificados que podem
ser usados na presente invengdo incluem Pure Cote® B760, B790, B793,
B795, M250 e M180, Pure-Dent B890 e Pure-Set B963, todas disponiveis da
Grain Processing Corporation of Muscatine, lowa ¢ C AraTex® 75701,
disponiveis da Cerestar, Inc. Os exemplos de hidrozilatos de amido incluem
maltodextrina também conhecido como dextrina. Amidos ndo modificados
tais como amido de batata também podem contribuir para a resisténcia de
pelicula quando combinadas com os hidrocoléides dentro do escopo da
invengdo. No geral, amidos modificados sdo produtos preparados pelo
tratamento quimico de amidos, por exemplo, amidos de tratamento acido,
amidos de tratamento enzimatico, amidos oxidados, amidos reticulados e
outros derivados de amido. E preferido que os amidos modificados sejam
derivados em que as cadeias laterais sio modificadas com grupos hidrofilicos
ou hidrofébicos para formar deste modo uma estrutura mais complicada com
uma interacio forte entre as cadeias laterais.

A quantidade do agente encorpante a ser usada na presente
invengio estd no geral na quantidade de 0 a 20% em peso da pelicula seca,
mas mais pode ser usada, se desejado, por exemplo, pelo menos 20%, mais
preferivelmente, pelo menos 30% em peso da pelicula seca.

Observe que o amido, derivados de amido e hidrozilatos de
amido pode ser multifuncionais. Isto €, além de serem usados como agentes
encorpantes, eles podem ser usados como segundos formadores de pelicula.
Quando tais s3o usados como agentes encorpantes e segundos formadores de
pelicula, eles sio no geral usados em uma quantidade de pelo menos 10%,
preferivelmente, pelo menos 20%, mais preferivelmente, pelo menos 30% em

peso da pelicula de gel seca dependendo da aplicagdo; por exemplo, capsulas

i



10

15

20

25

moles.

Os exemplos do agente controlador de pH que pode ser
opcionalmente usado na presente invencio incluem bases tais como
hidréxidos, carbonatos, citratos e fosfatos, misturas destes e seus sais (por
exemplo, citrato de sédio). O agente controlador de pH pode ser escolhido
como a fonte de cations adicionados benéficos tais como potéssio ou sédio.
Para algumas composigdes, 0 agente controlador de pH pode ser usado para
melhorar a estabilidade da pelicula de gel. A quantidade do agente
controlador de pH estd no geral na quantidade de 0 a 4%, preferivelmente, de
02a2%.

As peliculas de gel da invengdo também podem conter
colorantes e flavorizantes tais como aglicar, glicose de milho, frutose,
sacarose, aspartame, sucralose, sorbitol, manitol, maltitol, etc, se outros
componentes, tais como plastificantes, agentes encorpantes, segundos
formadores de pelicula, etc. estiverem presentes ou ndo. Uma forma de
realizagio de uma pelicula de gel da invengdo compreende capa-2
carragenano, flavorizante e 4gua em um sistema de alto teor de solidos; por
exemplo, maior do que 50%, 60%, 65%, 75%, 80%, 85%, 90% de solidos.

As peliculas secas de gel (por exemplo, 80% de solidos ou
mais alto) da presente invengdo foram descobertas ter, por exemplo, uma
forca de ruptura de pelo menos 1.500, pelo menos 2.500 gramas, pelo menos
4000 gramas, pelo menos 5.000 gramas e pelo menos 6.000 gramas, como
determinado usando um Mini Aparelhamento de Teste de Pelicula Texture
Analyser TA-108S. Em solidos mais baixos, as peliculas de gel foram
descobertos ter uma forca de ruptura de pelo menos 50 gramas, pelo menos
100 gramas, pelo menos 200 gramas, pelo menos 500 gramas, pelo menos
1000 gramas, como determinado em uma maneira similar.

As peliculas da presente invengdo foram descobertos ter um

teor de sélidos de pelo menos 50%, pelo menos 60%, pelo menos 70%, pelo
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entendido que 15%, 10% ou 5% de 4gua podem permanecer fortemente
associados com os sélidos na pelicula de gel seca.

As espessuras da pelicula seca no geral usadas para capsulas
moles estio na faixa de 0,5 a 3,0 mm, mais preferivelmente, de 0,8 a 1,2 mm.

E possivel que as peliculas de gel da presente invengao possam
conter gomas nio termorreversiveis. Entretanto, de modo a ndo prejudicar
adversamente a natureza homogénea e termorreversivel das peliculas de gel
da presente invengdo, tais gomas nio termorreversiveis devem estar presentes
em uma quantidade de menor que 50% em peso do capa-2 carragenano,
preferivelmente, menor que 40%, mais preferivelmente, menor que 30%. Os
exemplos de tais gomas néo termorreversiveis incluem gomas reticuladas tais
como pectinas e/ou alginatos endurecidos pelo calcio (por exemplo,
reticulados). Alginatos ¢ pectinas reativos em célcio, assim como suas formas
menos refinadas, sdo considerados como gomas termorreversiveis na auséncia
de cations bivalentes. Qutras gomas nio termotreversiveis tais como goma de
tragacanto contribuem para a termorreversibilidade do capa-2 carragenano
pela absorgdio de 4gua dentro da sua estrutura fazendo deste modo com que o
capa-2 carragenano forme uma estrufura tri-dimensional, mais densa, visto
que ela é solubilizada em menos 4gua, fornecendo o mesmo efeito como o
aumento da quantidade de capa-2 carragenano sem os segundos formadores
de pelicula. Formadores de pelicula adicionais, tais como polimananas podem
formar redes continuas, por si 86 ou sinergisticamente com outros
componentes durante o processo de ativagio e moldagem.

As peliculas de gel de capa-2 carragenanos da presente
invenciio sio no geral fabricadas a partir de um processo que utiliza um
aparelho que possibilita cisalhamento, temperatura (acima da temperatura de
formagio de gel) e tempo de residéncia suficientemente altos de modo a

fornecer uma massa fundida homogénea da composi¢o e formagio do gel no
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esfriamento. Tal aparelho inclui mas néo é limitado aos misturadores de Ross,
processadores de Stephan, cozedores a jato convencionais, exfrusoras € ao
aparelho de misturar fluido como apresentado na Figura 3. Os misturadores de
Ross, processadores de Stephan, extrusoras e cozedores a jato convencionais
s80 com facilidade comercialmente disponiveis. Antes d¢ esfriar, a massa
fundida pode ser alimentada a pelo menos um de uma bomba, misturador ou
desvolatilizador. Um exemplo de um dispositivo que realiza qualquer uma de
tais funcdes é uma extrusora. Uma massa fundida extrusada também pode ser
direcionada a um dispositivo que d4 forma ou modela a pelicula (por exemplo
caixa de espalhamento, como usada em uma méquina de formagdo de
cépsula) que ajuda na moldagem uniforme de uma pelicula continua, ou,
através de uma matriz que permite uma formagio direta de uma pelicula ou
extrusado formado do equipamento de liberagfio de massa fundida. Cuidado
deve ser tomado para manter a massa fundida acima do inicio de formagdo da
estrutura de gel de fluxo restrito. Mangueiras de transferéncia isoladas ¢ pre
aquecidas (para manter as temperaturas apropriadas) podem ser usadas para
garantir que a massa fundida flua até que a formaglo da pelicula de gel
desejada seja iniciada nos rolos de moldagem ou em outros pontos de
formagdo da pelicula, tais como uma extrusora (dispositivo que forma
pelicula de fluxo restritivo) ou matriz. Os métodos de processamento
adicionais (tais como pré aquecer a cabega de descarga/como émbolo como
observado em um sistema de processo de Ross) pode forgar (por pressio) a
massa fundida através das mangueiras de transferéncia mencionadas acima. A
isolacfio adicional pode ajudar a manter as temperaturas da massa fundida
através do uso de um disco de Teflon inicialmente colocado na superficie da
massa fundida imediatamente depois da remog8o do dispositivo de mistura.
Além disso, as mangueiras alimentadoras podem ser introduzidas as caixas
alimentadoras de massa fundida controladas por calor (moldagem) localizadas

em uma maquina de cépsula diretamente as caixas ou através de uma
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modificagio opcional das caixas alimentadoras que introduz um semi
fechamento/tampa de topo que ajuda a manter as temperaturas da massa
fundida dentro da caixa alimentadora, reduz a perda de umidade ¢ mantém o
enchimento uniforme (centro) da caixa durante o processo prolongado de
formar peliculas em capsulas. E entendido que outros métodos de manter as
temperaturas da massa fundida podem ser usados para formar peliculas para
capsulas. Isto inclui, mas ndo ¢ limitado a: Extrusdo da massa fundida atraves
de matrizes/orificios em peliculas que: podem ser imediatamente alimentadas
no aparelho formador de capsula, armazenadas nas temperaturas que
mantenham as condicdes de pelicula apropriadas (para formar cdpsulas) até
que necessarias, ou secadas até os niveis de umidade, sélidos ¢ textura
desejados, até que necessarias. tais pelicula secas tém a propriedade de re-
absorver 4gua (a dgua € introduzida por quaisquer meios) por toda a sua
matriz de pelicula de gel e pode ser reidratada quando necessario, por
exemplo, para fabricar capsulas moles ou outras formas solidas. A umidade €
introduzida na pelicula até que um teor de umidade e resisiéncia/textura
desejados sejam atingidos o que permitird a introdugéo da pelicula em uma
mAquina de capsula para fabricar capsulas moles.

Como aqui usado, um “aparetho de misturar fluido” refere-se
ao aparelho na FIG. 3. A FIG. 3 ilustra um aparelho de misturar fluido 10. 0O
aparelho de misturar fluido 10 é disposto para misturar a corrente 2 com um
primeiro fluido ou pasta fluida 4 € um segundo fluido ou pasta fluida 6 para
produzir uma mistura de massa fundida ou pasta fluida 8.

O aparetho de misturar fluido 10 compreende um primeiro
alojamento 20 tendo uma primeira entrada2? através da qual a corrente 2
entra no alojamento 22, uma extremidade de bocal 24 a partir da qual a
corrente 2 sai do alojamento 20 e uma vélvula ou haste de bocal 26 dispostos
na extremidade de bocal 24. Um meio atuador 30 é conectado ao primeiro

alojamento 20 para controlar a taxa de saida ou presséo de saida do primeiro
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fluido 2 na extremidade de bocal 24. O meio atuador 30 pode ser do tipo

10

15

20

25

fabricado pela Fisher Controls U.S.A.

O aparelho de misturar fluido 10 ainda compreende um
segundo alojamento de mistura 40 ligado ao primeiro alojamento 20 na
extremidade de bocal 24 do primeiro alojamento 20. O segundo alojamento
40 inclui uma segunda entrada 42 através da qual o primeiro fluido 4 entra no
segundo alojamento 40 e uma terceira entrada 44 através da qual o segundo
fluido 6 entra no segundo alojamento 40. As entradas 42 e 44 estdo dispostas
a jusante da primeira entrada22. Como mostrado na FIG. 3, a segunda entrada
42 e a terceira entrada 44 estdo dispostas em um plano comum e espagadas
separadamente de modo radial entre si, mais preferivelmente diretamente
opostas (isto é, 180° separadamente) em sentido oposto ao eixo central Y do
aparelho de mistura 10. O segundo alojamento 40 define uma camara de
mistura no geral cilindrica 52 que por sua vez define uma passagem de fluxo
que se estende ao longo do comprimento axial da cimara de mistura 52 a
partir de uma extremidade de entrada 54 da cimara de mistura 52 a um
terminal de saida 56 da camara 52. A vélvula de bocal 26 ¢ movivel pelo
atuador 30 entre posicbes assentadas e ndo assentadas na extremidade de
entrada 54 para controlar a taxa de fluxo da corrente 2 na cdmara de mistura
52.

A extremidade de bocal 24 do primeiro alojamento 20
direciona a corrente 2 na extremidade de entrada 54 da cdmara de mistura 52.
A segunda entrada 42 e a terceira entrada 44 radialmente direciona o primeiro
fluido 4 e o segundo fluido 6, respectivamente, na cdmara de mistura 52. A
corrente 2, primeiro fluido 4 e o segundo fluido 6 sfio misturados na camara
de mistura 52 para formar uma massa fundida ou mistura 8 que sai da camara
de mistura 52. A massa fundida 8 depois pode ser modelada em um artigo
formado ou formadas em uma pelicula, tal como moldando-se a mistura 8 em

um tambor de esfriamento ou passando-se a mistura 8 através de uma

i
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Referindo-se em seguida a FIG. 4, um sistema 100 para
fabricar peliculas e capsulas com o aparetho de misturar fluido 10 inclui
uma unidade de preparagiio de pelicula 60 para preparar e fornecer uma
pelicula 9, e uma maquina de cépsula 80 para formar capsulas §89. A
unidade de preparagio de pelicula 60 inclui: o aparelho de misturar fluido
10; um meio de fornecimento de primeiro fluido 62 para fornecer o
primeiro fluido 4 ao aparelho de misturar fluido 10; um meio de
fornecimento de segundo fluido 64 para fornecer o segundo fluido 6 ao
aparelho de misturar fluido 10; um caminho de fornecimento da mistura
de pasta fluida 70 para fornecer a mistura de massa fundida ou pasta
fluida 8 do aparelho de misturar fluido 8 a um aparelho de modelagem;
uma extrusora opcional 73 em comunicago fluidica com o caminho de
fornecimento de mistura 70 que extrusa a mistura 8 em uma pelicula 9;
uma méquina de cépsula 80 para formar cépsulas 89; e uma correia
transportadora 90 para transportar as capsulas cheias 90 a um processo
subsegiiente, tal como secagem ou embalagem. A extrusora 73 pode ser
do tipo fabricado pela Wenger ou Clextrel.

A méaquina de cépsula 80 pode ser uma maquina de capsula de
matriz rotativa convencional do tipo fabricado pela R. P. Scherer
Technologies of Paradise Valley, Nevada. Como mostrado na FIG. 4, a
maquina de cépsula 80 inclui um tanque de armazenagem de produto de
cépsula 82 que contém um produto de céapsula 81 a ser encapsulado. O
produto de cépsula 81 pode incluir produtos farmacéuticos, vitaminas,
suplementos nutricionais, esferas de tinta, pigmentos, composios agricolas e
aditivos alimenticios pré medidos liquidos, semi-liquidos ou em po. A
méquina de capsula 80 pode ser ligada a um ou mais rolos 77, 77" ¢ 78,78 de
modo que as peliculas 9, 9’ possam ser puxadas para dentro da maquina de

capsula 80. A pelicula 9 ¢ alimentada entre o bloco aquecedor 86 ¢ a matriz
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de rolo 88. As porgdes da pelicula 9 sdo puxadas pelo vacuo para dentro dos
recessos formados nas superficies da matriz rotativa 88. Uma quantidade do
produto de cépsula 81 ¢ liberado no compartimento formado na pelicula 9
pela agdo do vacuo. Movimento rotativo adicional das matrizes 88, 88’ sela as
peliculas 9, 9 juntas no estreitamento entre as matrizes rotativas 88, 88°. As
cépsulas cheias 89 caem em caixas 87, 87’ e sdo apresentadas ao
transportador 90 para secagem e embalagem.

Referindo-se em seguida & FIG. 5, um sistema de fabricagio
de cépsula 100a é similar aquele mostrado na FIG. 4, em que caracteres de
referéncia iguais referem-se a elementos iguais. Na FIG. 5, entretanto, a
unidade de preparagio de pelicula 60a inclui uma caixa de espalhamento
opcional 72 e um tambor de esfriamento ou tambor de moldagem opcional 74
no lugar da extrusora 73 do sistema na FIG. 4. O sistema 100a inclui um
aparelho de misturar fluido 10 e um caminho de fornecimento de mistura 70
para direcionar a mistura de pasta fluida 8 para fora do aparelho de misturar
fluido e para a caixa de espalhamento 72. A caixa de espalhamento 72 espatha
a mistura 8 no tambor de moldagem 74. A pelicula 9 é formada no tambor de
moldagem 74 conforme a mistura 8 esfria. Depois disso, a pelicula 9 ¢
alimentada 3 maquina de cdpsula 80. A pelicula 9 preferivelmente ¢ formada
da mesma maneira como a pelicula 9 por uma segundo unidade de preparacéo
de pelicula (n30 mostrada).

O aparelho de misturar fluido 10 ¢ adaptado para produzir uma
mistura para formar uma pelicula, mais particularmente uma pelicula
comestivel para fabricar cipsulas ou tiras comestiveis. Os componentes de
pelicula incompativeis no geral sdo colocados em correntes de entrada de
fluido diferentes de modo que tais componentes incompativeis entrem juntos
na primeira ocasido na interface da injegdo da corrente dentro da cAmara de
mistura 52 do aparelho de mistura de fluido. Embora a FIG. 3 mostre entradas

para vapor ¢ os primeiro e segundo fluidos, uma ou mais entradas adicionais

%



26

—para um ou mais fluidos adicionais podem ser fornecidas. Preferivelmente,

10

15

20

25

nos alojamentos 20, 40 e outros componentes do aparelho de mistura de
fluido 10 s3o construidos de ago inoxidavel de alto grau.

Como um outro aspecto da invengio, é observado que a massa
fundida nfo precisa necessariamente atingir homogeneidade na etapa (i). Isto
é, a homogeneidade da massa fundida pode ser obtida antes ou depois de
alimentar a composigio fundida em pelo menos um do misturador, bomba ou
desvolatilizador contanto que a massa fundida atinja homogeneidade antes da
formagdo do gel.

Visto que as peliculas de gel da presente invengio mostraram
ter resisténcia de peliculas secas de pelo menos 2.500 gramas, elas sdo bem
adaptadas para fabricar capsulas moles. Assim, a presente invengéo também
estd direcionada s capsulas moles fabricadas a partir das peliculas de gel
termorreversivel homogéneas de capa-2 carragenano da presente invengao,
assim como aos métodos de fabricar tais capsulas moles.

O processo para fabricar capsulas moles a partir das peliculas
de gel de capa-2 carragenano da invengdo inclui o uso de qualquer aparelho
de encapsulacio convencional, por exemplo, um aparelho de matriz rotativa
convencional ou matriz de estampagem cdncava. Por exemplo, uma vez a
massa fundida da presente mvenciio tenha sido fabricada, ela pode ser
moldada sobre tambores, esfriada e depois alimentada entre matrizes de
encapsulagio rotativas onde as pelfculas sio novamente aquecidas, enchidas,
seladas e cortadas. Para uma boa descriglo deste processo convencional, ver a
WO 98/42294, Alternativamente ¢ como beneficio da presente invengdo em
relagiio aos processos de cépsula mole convencionais, o uso do aparelho de
cisalhamento alto divulgado acima permite que a massa fundida seja
suficientemente hidratada, aplicada aos tambores conforme elas s3o esfriadas
¢ depois alimentadas no aparelho de encapsulagio convencional para

enchimento, selagem e corte. Este processo do tipo contfnuo pode ser usado
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~—— para eliminar a etapa de se Ter que reaquecer as peliculas totalmente

formadas em gel e esfriadas. O processo de matriz rotativa acima pode ser
usado para fabricar capsulas moles da invengdo tendo qualquer forma
desejada.

Os materiais de enchimento para as cipsulas moles podem ser
quaisquer materiais amplamente usados no processo de matriz rotativa acima,
incluindo ingredientes farmacButicos, ingredientes agricolas, ingredientes
nutracéuticos, ingredientes veterindrios, alimentos, cosméticos, cuidado
pessoal, industrial, etc. ¢ pode ser um liquido, sélido, suspensdo, dispersdo,
etc.

A presente invengdio também esta direcionada a uma forma
solida que compreende um material de enchimento encapsulado pela
pelicula de gel termorreversivel homogénea da presente invengdo. Um tipo
de tal forma sélida é uma capsula dura. As capsulas duras, como aqui
usado, referem-se aquelas formas sélidas que sdo convencionalmente
usadas, por exemplo, na industria farmacéutica por meio das quais duas
metades de casca s3o formadas, um material de enchimento, usualmente
um pd, é colocado nas cascas ¢ as duas metades sio colocadas juntas para
formar a cépsula dura. Um processo para fabricar tais cédpsulas duras
tipicamente envolveria mergulhar pinos ou barras de metal na composigdo
fundida da presente inveng#io ¢ permitir que a pelicula de gel se formasse
em torno dos pinos. As peliculas de gel sdo secadas e depois removidas dos
pinos. Estes processos sfio bem conhecido na industria como métodos de
fabricar cdpsulas duras. Os materiais de enchimento para as cpsulas duras
podem ser quaisquer materiais de enchimento habitualmente usados em tais
formas de dosagem. No geral, os materiais de enchimento podem ser
liquidos (incluindo emulsdes) ou sélidos tais como pés. Os materiais de
enchimento podem ser um ingrediente farmacéutico, ingrediente agricola,

ingrediente nutrac&utico, ingrediente veterindrio, alimento, ingrediente

i
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cosmético, etc.

A forma sélida também pode encapsular um po, tablete,
comprimido, microcapsula ou cépsula de acordo com técnicas conhecidas.
Por exemplo, encapsular uma capsula dura com a pelicula de gel da invencio
permitiria capacidades de selo de seguranga/resistentes a adulteragdo.

A pelicula de gel também pode ser usada para modificar o
perfil de dissolugdo das formas de dosagem. Por exemplo, as peliculas de gel
da invengdio podem conter componentes adicionados que podem criar formas
de dosagem sélidas tendo capacidades de liberagdo imediata, controlada,
entérica ou liberago retardada ou podem ser liberadas na ativagdio por um
evento, condicio ou processo conhecidos. As definigSes de “liberagdo
imediata”, “liberagdo retardada” e “entérica” podem ser encontradas na U.S.
Pharmacopeia e sio aqui incorporadas por referéncia.

A presente invengdio é agora descrita em mais detalhes por
referéncia aos seguintes exemplos, mas deve ser entendido que a invengdo
nio & interpretada como sendo limitada a estes. A menos que de outro modo
aqui indicado, todas as partes, porcentagens, relagdes e outros sdo em peso.
EXEMPLOS

A menos que de outro modo indicado, os seguintes
procedimentos foram usados para preparar e avaliar os materiais e peliculas
nos Exemplos de 1 a 4. O processador Stephan UMCS ¢ um dispositivo de
mistura em escala de laboratorio que fornece mistura com cisalhamento,
aquecimento e desaeragfio altos adequados das formulagdes que foram
moldadas como peliculas no laboratério. Um tamanho de lote adequado usado
com o processador Stephan UMCS5 foi de 1500 gramas.

Uma dispersio de amido aquosa foi preparada dissolvendo-se
quaisquer sais/tampdes ¢ modificadores de pH em agua deionizada. O amido
e/ou a maltodextrina (M100) foram adicionados e misturados até que

dissolvidos/dispersados. Os amidos PureCote® B760 e B790 sdo disponiveis
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da Grain Processing Corporation of Muscatine, Iowa.

Uma mistura de hidrocoldide foi preparada no processador
Stephan UMC5 pré misturando-se os plastificantes até que uniformes e
adicionando os hidrocoléides secos pré misturados as porgdes sob mistura por
cerca de 30 segundos a 200 rpm depois de cada adigdo. Sorbitol Especial ¢
glicerina foram usados como plastificantes. Sorbitol Especial € uma solugio
aquosa de sorbitol e anidridos de sorbitol a 76% de sélidos fornecido pela SPI
Polyols, Inc (New Castle, Delaware).

A disperso de amido foi adicionada & mistura de hidrocol6ide
nfo aquosa e misturados a 300 rpm por 5 minutos. A agitacio mecénica foi

aumentada para 2100 rpm ¢ a mistura foi aquecida a 85°C a 95°C com

‘mistura. Quando a temperatura alvo foi obtida, a mistura foi agitada por 30

minutos, depois a amostra foi mantida sob vicuo (50 a 60 bars) com agitag¢o
continua por um adicional de 45 minutos.

Quando o tempo de retencfio sob vicuo na temperatura foi
completado, a amostra foi vertida em um pote de Mason de um quarto (1,1
litro) de boca larga pré aquecido. A temperatura e o pH foram registrados. A
viscosidade foi medida na amostra quente usando um Viscosimetro de
Brookfield LVF.

Uma pequena por¢do da amostra foi posta de lado e
refrigerada usualmente durante a noite antes da medigdo das propriedades
gel/fundido e sélidos usando um refratdmetro manual Atago série E (Gardco,
Pompano Beach, FL). A temperatura de fusio foi determinada colocando-se
um pequeno pedago do gel refrigerado em um fio de arame mantido dentro de
um tubo de teste de modo que o pedago ndo contatasse a parede do tubo de
teste. O tubo de teste foi coberto com folha de aluminio com um pequeno furo
para permitir a medigdo da temperatura do gel usando uma sonda medidora de
temperatura digital. O tubo de teste foi imerso no banho de aquecimento de

modo que o pedago estivesse abaixo da superficie de um banho de agua
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para as amosiras que tivessem temperaturas de fusdo acima de 90°C. A
temperatura de fusdo foi registrada quando a amostra formada em gel tornou-
se imida no aspecto, amolecida ¢ pdde ser agitada (um faixa de temperatura
foi observada). Uma vez que a amostra fundiu, o tubo de teste foi transferido
para um segundo béquer contendo dgua de torneira fria (15°C). A sonda de
temperatura foi usada para registrar a temperatura conforme a amostra foi
esfriada e para sondar a superficie da amostra para determinar se a amostra
comecou a formar gel. A temperatura do gel foi a temperatura no esfriamento
onde a amostra nio mais fluiu para preencher em uma denteagdo feita pela
sonda.

A amostra quente foi depois moldada, usando uma barra de
arraste com um ajuste de intervalo para dar um espago livre de 3 mm, sobre
placas de metal de 177 mm por 177 mm por 5 mm que foram pré pulverizadas
com PAM (lecitina) para facilitar a remog&o facil do material de pelicula. As
placas revestidas com gel foram cobertas para evitar a perda de umidade da
pelicula moldada. As peliculas moldadas foram tipicamente refrigeradas
(menor que 8°C) por pelo menos meia hora antes da remogéo da pelicula para
teste. A refrigeragio nio é requerida para a formagio da pelicula, As tiras de
pelicula seca foram preparadas secando-se as placas revestidas em uma estufa
com ar/respiradouro forgados a 40°C. as peliculas secadas 2 horas a 40°C
deram um sélido intermediario de cerca de 60%, enquanto as peliculas
secadas durante a noite a 40°C deram sélidos de 80% ou mais alto. As
propriedades de teste foram medidas na temperatura ambiente
(aproximadamente 20°C) a menos que de outro modo especificado. A
porcentagem de solidos da pelicula seca foi determinada entre a pelicula
moldada no seu nivel de s6lidos formulados e a pelicula seca pela diferenga
em peso. A forga de ruptura (BF) fol medida nas tiras de pelicula moldadas e

secas usando um Mini Aparelhamento de Teste de Pelicula Texture Analyser
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A menos que de outro modo indicado, Maltrin M100 foi
obtido da Grain Processing Corporation, Pure-Cote B760 foi obtido da Grain
Processing Corporation, Sorbito! Especial foi obtido da SPI Polyols ¢ a
Glicerina foi obtida da VWR (grau EP/USP).

Exemplo 1

Como apresentado abaixo, Cgn A foi obtida como um extrato
processado por &lcali, clarificado de Gigartina skotisbergii, essencialmente
plantas haploides (gametofitas) ¢ recuperadas pela precipitagdo com alcool.
Niveis menores (abaixo de 5% total) de lambda- e teta-carragenanos de
plantas diploides (tetraspordfitas) também estavam presentes.

Cgn B foi obtida dissolvendo-se Cgn A em 4agua ¢
recuperada pela precipitagio com alcool e secagem. As amostras de pesos
moleculares diferentes foram obtidas pela reagdo do carragenano
dissolvida com um agente de oxidagio para produzir Cgn C-F. Hidréxido
de sédio foi adicionado as amostras Cgn C-E depois da etapa de oxidagdo
¢ antes da precipitagdo com 4lcool para controlar o pH do produto
resultante. As propriedades dos capa-2 carragenanos sdo mostradas na
Tabela 1. A viscosidade de uma solugio aquosa a 1,5% em peso de
solidos foi medida a 75°C usando um Viscosimetro de Brookfield LVF
nas velocidades e fusos apropriados. As propriedades de géis aquosos a
2% preparados usando 2% em peso de amostras Cgn A-F (#1) sem cations
adicionados, (#2) com 0,2% em peso de KCl adicionado e (#3) com 0,2%
de KCl e 0,2% de CaCl, adicionados, respectivamente, foram
caracterizados usando um Analisador de Textura TXTM. Os géis foram
testados a 25°C e a forga de ruptura (em gramas) e a penetragdo (em
centimetros) foram registradas.

Cgns A-F abaixo s3o exemplos dos capa-2 carragenanos que

podem ser usadas na presente inveng3o.
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Cgn A Cen B Cgn C Cgn D Cgn E CenF
Tratamento
de oxidagéo Nao Nio Sim Sim Sim Sim
de teste
Mg, % 0,11 0,34 0,19 0,19 0,19 0,19
Ca,% 0,34 0,29 0,34 0,39 0,52 0,40
K% 12,9 8,46 8,59 8,87 8,74 8,95
Na,% 0,22 0,42 0,51 0,57 0,65 0,38
Visc, mPs* 175 144 48 24 14 11
PH 9,4 9,42 8,93 9,03 9,16 6,7
Gel a 2% em agua
BF (g) 211 38 21 18 11 12
Penetragfio, cm 7.4 13,9 11,5 9,0 7,8 16,1
Gel a 2% em dgua (KCDH
BF (g) 308 162 126 107 70 51
Penetragfio, cm 7,4 9,9 7,8 7.6 7.3 6,1
Gel a 2% em dgua (KCl
+ CaCly)
BF (g) 487 349 514 445 356 158

Penetraciio, cm

3,6 6,4
* Viscosidade medida em sohdos a 1,5% em agua deionizada a 75°C

5,3

5,0

1,7

Na Tabela II abaixo, as Cgns D ¢ E foram formuladas como

mostrado e moldadas como peliculas. As formulagdes e propriedades de
pelicula sdo relatadas na Tabela II. Todas as formulagdes sdo consideradas
como estando dentro do escopo da presente invencfio, embora algumas
possam ser mais preferiveis para um uso particular do que outras.

Tabela IL Formulacdes e Propriedades de Pelicula de capa-2 carragenano

Ex. 1-1 Ex. 1-2 Ex.1-3 Ex1-4

Ingredientes (g)
Agua 834,7 8347 666 497.4
CegnD 0 75 75 75
Cen E 75 0 0 0
M100 2273 2273 292,3 357,2
Sorbitol SP 272,2 2722 3499 427,7
Glicerina 90,8 90,8 116,8 1427
Temp, °C* 81,1 82 85 92
Viscosidade, mPas* 4000 13.700 22.350 >50.000
Sélidos (est) 40,1% 40,1% 50,1% 60,0
Gel, °C 55-57 54-55 62 77-78
Fusio, °C 73-75 77-80 85 90-92
Pelicula como Moldada
BF (g) 312 318 404 476
Pelicula seca
(estimado 80% de solidos)
(16 horas @ 40°C)
Espessura da pelicula média 1,5 1,0 0,87 1,1
(mmy)
BF (g) 5755 5220 5613 3218

* Tempetatura e viscosidade da massa fundida antes da moldagem
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Todas as formulagdes acima mostraram resisténcia de pelicula
seca suficiente para o uso na fabricaglo de cépsula mole, embora algumas
apresentassem resisténcias maiores do outras.

A Tabela acima mostra que no Exemplo 1-2 e Exemplo 1-1, a
viscosidade da massa fundida na temperatura de processamento (13.700 mPas
e 4000 mPas, respectivamente) foi controlada pela diminui¢do do peso
molecular de Cgn D a Cgn E (expressado como a viscosidade de 24 mPas e
14 mPas, respectivamente) com um impacto insignificante sobre as
propriedades de pelicula. '

A temperatura de fusdo do material moldado aumentou
(Exemplos 1-2, 1-3 ¢ -4) conforme o teor de s6lidos foi aumentado para uma
dada formulagiio. Nos Exemplos 1-2, 1-3 e 1-4, a temperatura do gel
aumentou com o aumento dos solidos até que a temperatura do gel
aproximou-se da temperatura da massa fundida. A formagao de gel, antes da
moldagem, como indicado pela resisténcia de gel diminuida da pelicula
moldada e a viscosidade no estado fundido alta (> 50.000 mPa) no Exemplo
1-4, & devido & temperatura do gel que se aproxima da temperatura da massa
fundida. Isto indica a desejabilidade de manter a temperatura da massa
fundida acima da temperatura de formagio de gel durante o processamento se
peliculas mais fortes sfo desejadas. A agitagio abaixo da temperatura do gel
resulta em uma estrutura de gel quebrada e resisténcia diminuida. O
equipamento de processo adequado para o uso adequadamente hidrata,
mistura homogeneamente ¢ transporta facilmente a massa fundida para outro
processamento “como tal” ou para operagoes adicionais, tais como formagio
ou moldagem da pelicula.

Exemplo 2

O Capa-2 carragenano foi obtido como um extrato

processado por 4lcali, clarificado de uma mistura de Gigartina

shottsbergii e Sarcothalia crispata, plantas primariamente hapléides
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de plantas dipldides (tetraspordfitas) também estavam presentes. O extrato

foi recuperado e subseqiientemente trocado em ion para fornecer um capa-

2 carragenano com bivaléncia baixa. As propriedades dos capa-2

carragenanos de cétion bivalente baixo (Cgn G-J) sio mostradas na

Tabela III. As Cgns G-J so consideradas como estando dentro do escopo

da invengio.

Cgn G Cen H Cgnl CgnJ

Troca catidnica Sim Sim Sim Sim
Mg, % 0,07 0,02 0,03 0,05
Ca,% 0,06 0,01 0,16 0,15
K% 2,19 1,00 0,00 0,67
Na,% 5,12 7,70 6,90 7,40
Visc, mPs 6 18 45 98
Visc, mPs* 9 20 41
pH 8,12 8,7 9,6 10,1
Gel a 2% em agua
BF (g) 0 0 0 0
Gel a 2% em é&gua

KCi

BF (g) 0 13 29 38
Gel a 2% em égua

(KClL + CaCl)

BF (2) 30 93 112 181

* Os carragenanos H, I e J foram medidas a 75°C em solugfo de cloreto de

s6dio 0,10 molar a 1,5% de solidos de capa-2 carragenano

Composi¢des de pelicula usando os capa-2 carragenanos de

teor de cation bivalente baixo de amostras Cgn G-I e as propriedades de

pelicula correspondentes estio apresentadas na Tabela IV. Todas as

formulagdes abaixo sfo consideradas estar dentro do escopo da presente

invengio, embora algumas possam ser mais preferiveis para um uso particular

do que outras.
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- Tabela IV: Peliculas Usando Capa-2 carragenano de Cation Bivalente Baixo

Ex. 2-1 Ex. 2-2 Ex. 2-3 Ex2-4

Ingredientes (g)
Agua 834,7 834,7 834,7 834,7
Cgnl 75 0 75 75
Cgnl 0 75 0 0
KCl1 0 0 9,0 © 9,0
Amido B790 0 0 0 2273
M100 2273 2273 227,3 0
Sorbitol SP 2749 2749 274,9 274,9
Glicerina 91,7 91,7 91,7 91,7
Temp, °C* &9 87 87 87
Viscosidade, mPas* 5800 5800 6250 10.300
S6lidos (estimados) 40% 40% 41% 40%
Fusdo, °C 45-48 43 66-71 70
Gel, °C 35 31 52 48
Pelicula como Moldada
BF (g) <40 <40 281 237

Pelicula seca
(estimado 80% de sdlidos)

Espessura da pelicula média - - 0,97 0,88
(mm)
BF (g) 3468 3697 3236 7603

* Temperatura e viscosidade da massa fundida antes da moldagem

Todas as formula¢Ges acima mostraram resisténcia de pelicula
seca suficiente para o uso na fabricagiio de cipsula mole, embora algumas
mostrassem resisténcias maiores do que outras.

Os capa-2 carragenanos trocados em ion (I e J) combinadas
com poliéis e maltodextrina (como um agente encorpante) fomeceram uma
pelicula de gel moldadas relativamente mais fraca com for¢a de ruptura
negligencidvel a 40% de solidos. Acredita-se que isto seja devido as
quantidades insuficientes de cétions potdssio que sdo desejados para
promover mais completamente a formagfio da hélice dupla do carragenano
(isto €, formag3o de gel) nas temperaturas que permitem que o carragenano
seja o primeiro agente de estruturagdo. Os exemplos 2-1 ¢ 2-2 sdo peliculas de

gel tendo temperaturas de fuséo e de gel relativamente mais baixas. Embora a

%Z‘;’d
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mais baixos), os Exemplos 2-1 e 2-2 mostram uma forga de ruptura de 3468 ¢
3697, respectivamente. O Exemplo 2-3 demonstra o efeito da adicdo de ion
potassio as estruturas formadas pelo capa-2 carragenano em Cgn J. A
resisténcia de moldagem, embora mole, forneceu resisténcia suficiente para a
remogdo da pelicula da placa de moldagem. O desenvolvimento de estrutura
pela Cgn J, com a adigdo de fons potéssio, ¢ confirmado pelo aumento nas
temperaturas de fusdo e gel no Exemplo 2-3 quando comparado ao Exemplo
2-1. A forga de ruptura da pelicula seca permaneceu comparavel aos
Exemplos 2-1 e 2-2,

O Exemplo 2-4 demonstra o efeito de substituir a
maltodextrina no Exemplo 2-3 por um amido modificado (B790). Embora a
viscosidade fosse aumentada, as temperaturas de gel e fusdo permaneceram
relativamente similares ao Exemplo 2-3 que conteve a maltodextrina. A
resisténcia da pelicula moldada do Exemplo 2-4 também foi relativamente
igual ao Exemplo 2-3. A resisténcia de pelicula seca do Exemplo 2-4 foi mais
do que o dobro quando comparada ao Exemplo 2-3. Isto claramente indica a
sinergia estrutural entre o amido e o capa-2 carragenano, quando ambos estdo
presentes com cations potassio (isto ¢, fons que formam gel para o capa-2
carragenano). Os fons potdssio podem ser fornecidos pela adi¢#o direta de sais
inorganicos, sais orgAnicos, ou combinagdes destes ou contidos dentro de
ingredientes adicionais. O uso de capa-2 carragenano contendo sais de
processamento residuais pode promover as condigdes de formagio de gel
desejadas que maximizam a estrutura de gel e a sinergia do amido. Uma
estrutura de gel de capa-2 carragenano/amido homogeénea foi formada pela
moldagem da massa fundida em temperaturas suficientemente altas para
prevenir a pré formagao de gel.

As formulagBes adicionais da presente invengZo sdo fornecidas

imediatamente abaixo.
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— Tabela V: Peliculas de capa-2 carragenano R
Ex. 2-5 Ex. 2-6 Ex. 2-7
Ingredientes (g)

Agua 834,7 8347 825
Cgn H 61,4 0 0
Cen G 0 ¢ 90
Cgnl 0 75,0 0
Sulfato de célcio diidratado 1,7 0 0
Cloreto de potéssio 0 15,0 0
Amido B760 0 0 225
M100 2273 2273 0
Sorbitol SP 2754 272,2 272,2
Glicerina 91,9 90,8 90,8
Temp, °C* 82 88 75
Viscosidade, mPas* 6.500 16.150 18.250
Sélidos, estimados 39 42 40
Tusio, °C 74-77 85 62-65
Gel, °C 56 60-65 42
PH 5,8 6,9 6,9
Pelicula como Moldada
BF (g) 2 ~40% 338 302 117
Seca 2 horas @ 40°C
BF (g) a ~60% 766 NT 536
Seca durante a noite 16 horas @
40°C
Espessura da pelicula média 0,62
BF (g) a~80% 3227 4470 6073

NT = nio testado
* Temperatura e viscosidade da massa fundida antes da moldagem

Todas as formulagdes acima mostraram resisténcia de pelicula
seca suficiente para o uso na fabricagdo de cépsula mole, embora algumas
mostrassem resisténcias maiores do que outras.

O Exemplo 2-5 foi preparado para Ter teor de cation
equivalente com o Exemplo 1-1. Ambas as amostras mostram as mesmas
propriedades de fusdo de gel. O peso molecular mais alto de Cgn E (14cps) no
Exemplo 1-1 forneceu mais sustentagdo estrutural para a pelicula de gel
quando comparada com Cgn H (6cps) no Exemplo 2-5 como ¢é mostrado pela
forca de ruptura mais alta da pelicula seca. A resisténcia de pelicula seca mais
alta do Exemplo 2-7 mosira que o uso de amido modificado em combinagio

com o capa-2 carragenano de peso molecular controlado/reduzido fornece
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estrutura de pelicula global e indica a complexagdo do capa-2.carragenano.....
com o amido.
Exemplo 3

A Tabela VI apresenta formulagdes de pelicula e propriedades
de peliculas contendo capa-2 carragenanos misturados com alginatos. KAHG
¢ um alginato de potassio de Laminaria hyperborean tendo um nivel alto de
unidades de gulurénico (G). KAHG teve uma viscosidade de 5 cPs medida e
4m uma solugio aquosa a 1% a 25°C ¢ um teor idnico de 15,73% de potassio,
0,63% de sbdio, 0,07% de magnésio e nenhum célcio. Protanal® éster
BV4830 ¢ um alginato de propileno glicol disponivel da FMC BioPolymer
(Filadélfia, PA).

Tabela VI: Misturas de capa-2 carragenano e Alginato

Ex. 3-1 Ex.3-2
Ingredientes

Apua 55,6% 55,6%
Cen G
CgnC 2,7% 3,6%
KAHG 2,1%
BV4830 1,2% 2,4%
Amido B760
M100 15,0% 15,0%
Sorbitol SP 18,0% 18,0%
Glicerina 6,0% 6,0%
Temp, °C* 87 84
Viscosidade, mPas* 4250 1050
Sélidos 40 37
Fusio, °C 77-78 74-79
Gel, °C 54 52
PH 4.8 55
Pelicula Moldada
(estimado 40%)
BF (g) 142 168
Pelicula seca
(estimado 80%)
Espessura da pelicula média 0,62 0,48
(my)
BF (g) 4004

409
* Temperatura e viscosidade da massa fundida antes da moldagem
Todas as formulagdes acima mostraram resisténcia de pelicula

seca suficiente para o uso na fabricagio de cpsula mole, embora algumas
mostrassem resisténcias maiores do que ouiras.

No Exemplo 3-1, o {on potassio foi fornecido pelo alginato de
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resisténcia ao capa-2 carragenano e diminui a viscosidade de processamento.
Exemplo 4

A Tabela VII apresenta peliculas produzidas usando misturas
de capa-2 carragenano com Edicol ULV 50, um guar de viscosidade baixa da
Indian Gum Industries.

A Cgn K foi um capa-2 carragenano obtido como um extrato
processado por dlcali, clarificado de Gigartina skottsbergii, essencialmente
plantas haploides (gametofitas). Niveis menores (abaixo de 5% total) de
lambda- ¢ teta-carragenanos de plantas dipléides (tetraspordfitas) também
estavam presentes. Cgn K tem um teor de cation bivalente baixo e teor de
cation potassio baixo como mostrado na Tabela I.

A Cgn L foi um capa-2 carragenano obtido como um extrato
processado por élcaii, clarificado de uma mistura de Gigartina skottsbergii e
Sarcothalia crispata, plantas primariamente hapldides (gametdfitas). Cerca de
10 a 20% (total) de lambda- e teta-carragenanos de plantas diploides
(tetraspordfitas) também estavam presentes. As propriedades de Cgn K e L
$80 como segue.

Tabela VII: Propriedades de capa-2 catragenano

Cgn K Can L
Troca catifnica Sim Nio
Mg, % 0,05 0,05
Ca,% 0,15 0,45
K,% 0,67 13,40
Na,% 7,40 0,90
Visc, mPs* 98 NT
pH 10,1 NT
Gel 2 2% em 4gua
BF (g) 0 “
Gel a 2% em Aagna
(KCI)
BF (g) 38 “
Gel a 2% em 4gua .
(KC1+ CaCly)
BF (g) 181 “

A Tabela VIII mostra as composi¢des ¢ as propriedades de

potassio. O Exemplo 3-2 mostra que o alginato de propileno glicol adiciona

i
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pelicula para as formulagdes preparadas usando goma -guar—debaixa

viscosidade em combinagdo com capa-2 carragenanos.

Tabela VIII: Formulagdes e Peliculas Usando Guar com Capa-2 carragenano

Ex. 4-1 Ex. 4-2 Ex. 4-3 Ex 4-4
Ingredientes (g)

Agua 836,3 836,3 836,3 8363
CgnL 40,5 20,3 0,0 0,0
CmK 0,0 20,3 40,5 40,5
GUAR ULV 50 49,5 49,5 49,5 49,5
Amido B760 220,8 220,8 220,8 220,8
Cloreto de potassio 0,0 0,0 4,5 4.5
Sorbitol SP 264.4 2644 264.,4 264,4
Glicerina 88,2 88,2 88,2 88,2
Peso total () 1500,0 1500,0 1500,0 1500,0
Temp, °C* 90 90 87 95
Viscosidade, mPas™* >50.000 >50.000 >50.000 >50.000
Como moldado
Gel, °C 68-69 69 50 54-65
Fusio, °C 85-87 86-88 67-68 76-83
PH 5,8 5,9 5,2 52
Pelicula Moldada
Sélidos, est 45% 42% 40,2% 45%
BF (g) 239 349 130 330
Pelicula seca (2 horas 40°C)
S6lidos, est 60% 60% 63% 66%
BF (g) 953 2189 1194 1631
Pelicula seca (16 horas, 40°C)
Sélidos, est 87% 75% 84% 84%
BF (g) 7476 6901 6276 8733

* Temperatura ¢ viscosidade da massa fundida antes da moldagem

Todas as formulagdes acima mostraram resisténcia de pelicula
seca suficiente para o uso na fabricagfio de capsula mole, embora algumas
mostrassem resisténcias maiores do que outras.

Exemplo 5

Os seguintes exemplos mostram peliculas fabricadas usando o
aparelho de misturar fluido da Figura 3. Nestes exemplos, a Parte A e a Parte
B foram bombeadas de tanques de contenglio separados na temperatura

ambiente, como duas correntes separadas 4, 6, em dois orificios de entrada

(\
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- diferentes 42, 44 que alimentaram o dispositivo de aparelho de mistura de
fluido com injegdo de vapor 10. As duas correntes individuais 4, 6 foram
combinadas na interface do vapor na zona de mistura 52 do aparelho de
mistura de fluido 10. As solugdes separadas da Parte A e Parte B foram
facilmente bombeadas para dentro do aparelho de misturar fluido 10 e
misturados com vapor 2. O vapor 2 foi introduzido na zona de mistura a uma
pressdo de 120 psi (828 kPa). A mistura de massa fundida ou pasta fluida
resultante 8 fluiu para fora do orificio de saida 56 do aparelho de mistura de
fluido 10. A mistura 8 foi vertida sobre uma superficie lisa e puxada para
formar uma pelicula homogénea 9.

Para medir a viscosidade da mistura 8, aproximadamente 500
ml de amostra da mistura 8 foram coletados da saida 56 e vertidos em um
pote. A temperatura, pH e viscosidade foram medidos para esta amostra a
95°C, Um Viscosimetro de Brookfield LVF foi usado para medir a
viscosidade. Uma combinagio de velocidade e fuso apropriada foi usada tal
que uma leitura pudesse ser tomada. A leitura do mostrador foi convertida
para viscosidade dinmica (cP).

Para medir a resisténcia de pelicula e nivel de s6lidos, a massa
fundida 8 foi coletada da saida 56 depois moldada usando uma barra de
arraste, com um ajuste de intervalo de 3 mm, sobre uma placa metalica de ago
inoxidavel. As peliculas iniciais 9 ou “peliculas frescas” foram coletadas. As
porgdes das peliculas novas 9 foram secadas colocando-as em uma estufa de
ar forgado a 40°C. A forga de ruptura foi medida nas tiras de pelicula frescas
e secas usando um Mini Aparelhamento de Teste de Pelicula Texture
Analyser TA-1088. Os sdlidos percentuais foram determinados medindo-se a
diferenca entre o peso inicial da pelicula nova e o peso final das peliculas
secas.

Para medir a temperatura do gel, uma porgdo da massa fundida

8 foi coletada da saida 56 do aparelho de misturar 10 ¢ transferida a um tubo

ZF



de teste. Metade do tubo de teste permaneceu vazio. Um termdmetro de vidro
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foi inserido na massa fundida 8. O material 8 foi deixado esfriar sob

condigdes de temperatura ambiente. Depois cada grau de esfriamento, o

termbmetro foi removido do material 8. Quando uma denteagdo pequena,

temporaria foi observada na superficie da massa 8, esta temperatura foi

registrada. O termdmetro foi re-inserido na massa 8, que foi deixada esfriar

ainda mais. O termdmetro foi removido e re-inserido a cada grau de

esfriamento até que em um tal tempo uma denteagdo permanente formou-se

na massa 8, tal que a denteaglo ndo foi preenchida. A temperatura na qual a

denteagdio permanente formou-se foi registrada.

A temperatura do gel relatada foi a faixa entre as duas

temperaturas de registros.

Tabela IX - Misturas Contendo Capa-2 carragenano

Exemplo N* 5-1 5-2 5-3
Parte A (%)
Capa-2 carragenano A 7,0 8,4 8,9
Glicerina 26,5 31,8 33,5
Parte B (%)
Amido 16,4 19,7 20,7
Agua 50,0 40,0 36,9
Temp. da cimara de mistura (°C) 107 107 108
Temp. de saida (°C) 101 102 102
Viscosidade cP (@ 95°C) 7300 5200 48000
pH 7,3 Nio testado 8
% de sélidos 53 54 65
Temp. do gel (°C) 46-50 43-47 53-60
Resisténcia da pelicula umida (gramas) 267 214 983
Resisténcia da pelicula seca (gramas) 2958 6798 4594
Espessura de pelicula média (mm) 1,3 (74%)
(% de sdlidos) 1,7 (59%)

Todas as formulacdes acima mostraram resisténcia de pelicula

seca suficiente para o uso na fabricagio de capsula mole, embora algumas

mostrassem resisténcias maiores do que outras.
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— Tabela X - Misturas Contendo Capa-2 carragenano ¢ PGA B

Exemplo N° 5-4 55 5-6 5-7
Parte A (%)
carragenano A 2,7 3,2 3,2 4,0
PGA 3.3 3,9 3,9 4,9
Glicerina 22,4 26,5 26,5 33,5
Parte B (%)
KOH 0,0 0,0 0,1 0,0
K,COs 0,0 0,0 0,0 0,3
Amido 13,9 16,4 16,4 20,7
Agua 57,8 50,0 49,9 36,6
Temp. da cimara de mistura (°C) 108 107 108 107
Temp. de saida (°C) 102 102 102 101
Viscosidade cP (@ 95°C) 5500 4650 2200 12400
PH 4,1 4,2 3,7 6,3
% de solidos 48 50 Nio 58
testado
Temp. do gel (°C) 35-40 |Nio Nizo 58-66
testado testado
Resisténcia da pelicula imida (gramas) |60 117 Nio 337
testado
Resisténcia da pelicula seca (gramas) | 2408 3069 4335 4561
Espessura de pelicula média (mm) 1,2 (01%)
(% de sblidos) 1,1 (57%)

Todas as formulacdes acima mostraram resisténcia de pelicula
seca suficiente para o uso na fabricagfo de capsula mole, embora algumas
5  mostrassem resisténcias maiores do que outras.

Tabela XI - Misturas Contendo Capa-2 carragenano ¢ LV Guar

Exemplo N? 5-8 5-9
Parte A (%)
Capa-2 carragenano B 4,0 42
ULV guar 4.9 5.1
Glicerina 33,5 27,0
Sorbitol 0,0 8,1
Parte B (%)
Amido 20,7 21,8
Agua
Temp. da cimara de mistura (°C) 108 108
Temp. de saida (°C) 102 102
Viscosidade cP (@ 95°C) 7800 69000
PH 5,6 5,5
% de solidos 57 55
Temp. do gel (°C) >100 >100
Resisténcia da pelicula imida (gramas) 3402 921
Resisténcia da pelicula seca (gramas) 6587 9234
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Todas as formulacdes acima mostraram resisténcia de pelicula

seca suficiente para o uso na fabricagio de cépsula mole, embora algumas

mostrassem resisténcias maiores do que outras.

As Tabelas XII e XIII seguintes fornecem descrigdes dos

componentes especificados neste exemplo.

Tabela XII - Descricdes de Componente

carragenano A |bivaléncia baixa de uma mistura de Gigartina
skottsbergii e Sarcothalia crispata, plantas
primariamente hapléides (gametéfitas), tal extrato
sendo habitualmente conhecido como “Capa-2
carragenano”. Inclui cerca de 10 a 20% (total) de
lambda e teta-carragenanos de plantas dipldides
(tetraspordfitas). Definidas como o copolimero de
bloco aleatério natural da capa- e iota-carragenanos
na relacdo de cerca de 1,0 a 3,0:1 respectivamente,
e tem funcionalidades significantemente diferentes
comparado com a mistura de polimeros individuais
de capa- ¢ iota-carragenano naturais na mesma
proporgao.

Nome Nome comercial Fornecedor Descricio
Alginato de propileno | Protanal BV 4830 |FMC Corporation
glicol (PGA)
Guar de viscosidade | Edicol ULV 50 Indian Gum
baixa (LV guat) Industries, Ltd.
Glicerina Callahan Chemical |99,70%
Sorbitol Sorbo SPI Polyols Solugo de
sorbitol a 70%,
USP/FCC
Amido Pure-Cote B790  |Grain  Processing
Corporation
Tabela XIII - Descri¢des do carragenano
Referéncia ‘ Descricio Fornecedor
Capa-2 Um extrato processado por éalcali, clarificado, de|FMC Corporation

Capa-2 Um extrato processado por alcali, clarificado, de
carragenano B | bivaléncia baixa de Gigartina skottsbergii, plantas
essencialmente hapiéides (gametdfitas), tal extrato
sendo habitualmente conhecido como “Capa-2
carragenano”. Também inclui niveis menores
(abaixo de 5% total) de lambda e teta-carragenanos
de plantas dipléides (tetraspordfitas). Definidas
como o copolimero de bloco aleatério natural da
capa- e iota-carragenanos na relagho de cerca de
1,0 a 3,0:1 respectivamente, e tem funcionalidades
significantemente diferentes comparado com a
mistura de polimeros individuais de capa- € iota-
carragenane nafurais na mesma proporg&o.

FMC Corporation
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Como descrito ¢ demonstrado acima, as peliculas fabricadas de
acordo com esta invengdo podem ser usadas em equipamento de fabricagao de
4 capsula convencionais anteriormente usados para fabricar cépsulas de
gelatina. As peliculas hidrocoloidais produzidas pela presente invengdo
produzem menos residuo e fornecem processamento mais facil do que as
peliculas com base em gelatina.

Exemplo 6

O Capa-2 carragenano foi obtida como um extrato processado
por alcali, clarificado da Gigartina skottsbergii e Sarcothalia crispata,
respectivamente, usando plantas primariamente -hépléides (gametéfitas). O
total de lambda- ¢ teta-carragenanos de plantas dipléides (tetraspordfitas) foi
de cerca de 0 a 5% para a Gigartina skottsbergii comparado a cerca des5a
10% para a Sarcothalia crispata. O exirato foi recoberto ¢ subseqiientemente
trocado em fon para fornecer capa-2 carragenanos com bivaléncia baixa. As
propriedades dos capa-2 carragenanos sdo mostradas na Tabela (XIV) e sdo
consideradas estar dentro do escopo da invengo.

Tabela XIV: Propriedades de S6dio ¢ Potassio Capa-2 carragenanos
CenNaK2-S CegnKK2-S CgnNaK2-N Cgn KK2-N

Fonte de alga marinha Gigartina Gigartina Sarcothalia Sarcothalia
skotisbergii skottsbergii crispata crispata
Mg, % 0,00 0,12 0,03 0,12
Ca,% 0,04 0,34 0,11 0,43
K.% 1,24 9,27 1,35 8,63
Na,% 6,53 0,68 7,23 1,34
Visc, mPs* 45,5 39,5 62,5 3L,5
PH 7,46 8,51 7,1 791
Gel a 2% em dgua
BF (g) incipiente 38 17 102
Penetragdo, cm 7,46 6,9 21 12,1
Gel a 2% em 4gua (KCI
BF (g) 10 134 30 179
Penetragio, cm 5,7 1,9 5,0 2,7
Gel a 2% em agua (KCl
+ CaCly)
BF () 112 279 114 263
Penetragfio, cm 2,1 2,7 2,7 2,0

K-2 = Capa-2 carragenano
As composi¢des de pelicula para os capa-2 carragenanos € as

propriedades de pelicula correspondentes estao apresentadas na Tabela XV.

6
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Estas peliculas foram formadas usando a técnica da caixa espalhadora. As
formulagbes usam uma mistura de 50/50 de capa-2 carragenanos de Gigartina
skottsbergii e Sarcothalia crispata ¢ tém teor de cation potssio varidvel.
Todas as formulacSes abaixo sfo consideradas estar dentro do escopo da
presente invengdo, embora algumas possam ser mais preferiveis para um uso
particular do que outras.

Tabela XV: Peliculas de capa-2 carragenanos de Fontes de Alga Marinha e

Teor de Cation Diferentes.

Ingredientes (g) Ex1 Ex2 Ex3 Ex4
Na K2-§* 162,6 162,6 1951 0,0
Na-K28-N* 162,6 0,0 195,1 0,0
K-K28-S* 0,0 0,0 0,0 162,6
K-K2-N* 0,0 162,6 0,0 162,6
Agua 1851,5 1851,5 1851,5 1851,5
Amido B790 858,5 858,5 858,5 858.5
Glicerina 1300,8 1300,8 1300,8 1300,8
Pelicula como moldada Ex1 Ex2 Ex3 Ex 4
Gel, °C 35-40 63 50 58
Fundido, °C 58-60 83-85 69 93-95
pH 53 5,6 6,6 5,6
Pelicula moldada
Sélidos, est 57,3% 57,3% 57,3% 57,3%
BF, g 2143 610,5 459,1 901,4
Penetragio, cm 2,0 1,6 2,1 1,6

Pelicula seca
(16 horas, 40°C)

Soélidos, est 95 91 86 93
BF, g 5132 6902 8914 4517
Penetragio, cm 2,3 1,8 1,8 1,6

* = Capa-2 carragenano

Todas as formulagdes acima mostraram resisténcia de pelicula
seca suficiente para o uso na fabricagdo de capsula mole, embora algumas
mostrassem resisténcias maiores do que outras. A forma de sédio do capa-2
carragenano (Exemplos -1 e -3) forneceram a maior elasticidade, enquanto
todas as formas de potdssio de capa-2 carragenano (Exemplo -4) produziram
peliculas que foram mais rigidas embora uteis. O processamento da
formulacio contendo o potdssio capa-2 carragenano também foi dificil em

que a mistura comegou a formar gel enquanto ela estava sendo transferida do



—— misturador de Ross para a maquina que forma pelicula. As peliculas geradas -

10

15

20

25

- . . . *e wee
L]

47

teesee
e
LA AN L N}
[ XX X ]
ases
sves
sees

. 0
LI 4
‘e .
L]
. 0

[T XS
ssee

no Exemplo -4 foram mais baixas em resisténcia, mais provavelmente devido
3 pré formagio de gel durante a transferéncia e/ou processo de formagdo de
pelicula. Controle de temperatura excelente ¢ necessario quando € desejado
maximizar a resisténcia de pelicula e evitar a transigio rdpida da massa
fundida para o estado emborrachado e depois para o estado vitreo
(temperatura de transigdo vitrea). A pelicula usando o capa-2-carragenano
com “cétion misturado” (Exemplo -2) forneceu propriedades de pelicula
fundida e moldada intermedidrias entre as peliculas contendo os capa-2
carragenanos toda sodio e toda potassio, com uma temperatura de formagdo
de gel elevada e uma diminuigio na elasticidade (como mostrado pela
penetraciio) comparado com o capa-2-carragenano todo sédio.
Exemplo 7
Exemplo de Capsula Mole

As capsulas de gel moles (7,5 oval) contendo dleo mineral
(Formula A abaixo) foram produzidas usando uma maquina de capsula mole
Technophar SGM1010 com matrizes de 7,25 polegadas (18,4 cm) de
comprimento por 4 polegadas (10,2 cm) de didmetro. A preparagdio da massa
fundida usada para formar a casca da cépsula foi como segue: 11,35 libras
(5148 gramas) de capa-2-carragenano (como definido no Exemplo 5 como
Capa-2 carragenano A) foram adicionados a uma carga de 33,89 libras (15372
gramas) de glicerina em um misturador de Ross DS40 encamisado com vacuo
e dispersados na velocidade méxima por 5 minutos. Um adicional de 11,35
libras (5148 gramas) de capa-2 carragenano (Como definida no Exemplo 5
como Capa-2 carragenano A) foi adicionado & mistura e dispersados um
adicional de 5 minutos. Uma pré mistura de 50 libras (22680 gramas) de
amido modificado PureCote B790 em 94,1 libras (42683 gramas) de agua
deionizada foi depois carregada ao misturador. A capela do misturador foi

fechada e um vécuo de 26 polegadas foi puxado para remover ar. Os

s
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velocidade méaxima e o dispensador em 1/3 da velocidade méxima. O vacuo
foi preso e os conteudos do misturador foram entdo misturados sob
aquecimento a 90°C pela aplicagio de vapor de baixa pressdo (< 10 psig (69
kPa)) 4 camisa do misturador. Depois de atingir uma temperatura de 90°C, a
velocidade do dispensador foi gradualmente aumentada para 2/3 da maxima
enquanto se manteve a massa fundida em uma temperatura de pelo menos
90°C por 45 minutos. A massa fundida foi dispensada usando uma placa
pressurizada para estimular a massa fundida a fluir como necesséario do

misturador de Ross através de uma mangueira flexivel de temperatura

controlada, eletricamente aquecida (~125°C) até a caixa de espalhamento-

coberta. As peliculas moldadas formadas na caixa de espalhamento foram
continuas e uniformes. As peliculas foram transportadas pelos rolos ate as
matrizes de formacdio de capsula onde as cépsulas foram formadas, enchidas
com 6leo mineral e seladas. A temperatura de selagem da cépsula foi de 62°C
e a pressdo de selagem foi de ~2 bars. A capacidade para selar foi melhorada
conforme a espessura da fita foi diminuida de 0,28 polegada (0,71 cm) para
0,16 polegada (0,40 cm). As cépsulas foram secadas em tinel por 72 horas a
80° F (26,7°C) ¢ 19% de UR. A integridade do selo da cépsula permaneceu
bom depois da secagem. A pelicula moldada fabricada a partir desta
formulaggio foi Ambar escuro e turvo com um leve odor de alga marinha. A
forca de ruptura da pelicula (0,3 mm em espessura) foi de 310 g a 58% de
solidos. A forca de ruptura da pelicula depois da secagem durante a noite a
40°C e 40% de UR (~80% de s6lidos) foi de 3309 g. Ver A na Tabela abaixo.

O 6leo mineral de encapsulagio das cépsulas moles
adicionais (Férmula B abaixo) foram produzidas de acordo com o processo €
equipamento acima usando uma segunda formulagfio que compreende 39,7
libras (18008 gramas) de Sorbitol SP, 59,5 libras (26989 gramas) de

glicerina, 19,6 libras (8890 gramas) de capa-2 carragenano trocada em ion
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gramas) de amido PureCote B760 ¢ 92,6 libras (42003 gramas) de agua. O
Sorbitol SP foi adicionado na pré mistura de amido/dgua. As peliculas
produzidas usando esta formulagdo foram inodoras, transparentes e de cor
média. A pelicula como moldada teve uma espessura de 0,6 mm e uma
intensidade de forca na ruptura de 263 g a 55% de solidos. Uma amostra de
pelicula que foi secada durante a noite a 40°C ¢ 40% de UR (~80% de
s6lidos) teve uma espessura de 0,7 mm e uma forga de ruptura de 6463 g. A
pelicula como moldadas foi mais elastica e esticou quando alimentada sobre
os rolos nas matrizes de capsula. As cdpsulas foram formadas usando uma
temperatura de selagem de capsula de 42°C e uma pressao de selagem de 0,5
bar. Oleo mineral foi encapsulado.

As céapsulas foram avaliada quanto ao peso, espessura de
pelicula para cada metade da cépsula e resisténeia ao estouro. A resisténcia ao
estouro foi medida comprimindo-se a capsula até o colapso. A sonda de
compressio teve uma velocidade de 1 mmy/s. Dez capsulas foram testadas para
cada condigfio. A resisténcia das cascas € relatada como a resisténcia ao
estouro da capsula com a jungfio horizontalmente posicionada. A resisténcia
na jungdo foi medida para 10 cépsulas com a jungdo verticalmente
posicionada. Os resultados sdo mostrados na Tabela XVI. Ambas as peliculas
de capa-2 carragenano foram flexiveis como indicado pela distincia de
estouro e produziram um selo de cépsula forte como indicado por uma
resisténcia de estouro de cipsula que foi aproximadamente a mesma para a
casca da cépsula e a jungdo da cépsula e que a cépsula ndo falhou na jungéo
mas na ponta sobre a jungdo (fora do ponto de pressdo).

Tabela XVI: Propriedades da Capsula

Férmula Peso da Peso da | Espessura | Distincia Resist. Distincia Resist.
da capsula | céapsula pelicula/ da de estouro | da casca, | de estouro | da jungdo,
{mg) peso cheio | peliculal/ | dacasca j Newtons da juncde, | Newtons
{mg) pelicula2, Mm mm
mm
Férmula A 471 151/320 357/312 6,3 206 6,3 210
Férmula B 499 187/312 420/370 53 124 5,1 105




-

10

15

20

25

50

sceeen
seewen

- Exemplo 8

Um capa-2 carragenano foi produzido a partir de Sarcothalia
crispata tendo uma composigdo final de aproximadamente 74% de capa-2
carragenano nio modificada e 26% de lambda carragenano. O capa-2
carragenano teve uma viscosidade de 340 cps e um pH de 9,4 quando testada
como uma solugio aquosa a 1,5% a 75°C. O teor idnico ¢ aproximadamente
4,4% de potassio, 4,0% de sédio, 0,2% de calcio e 0,4% de magnésio. Uma
composi¢do foi preparada adicionando-se 2% do capa-2 carragenano a uma
mistura de 20% de glicerina e 78% de 4gua deionizada, misturando sob
aquecimento a 85°C, mantendo sob mistura a 85°C por 15 minutos, ajustando
quanto a qualquer perda de 4gua com agua deionizada @ 85°C, depois
moldando em uma placa de Petri e secando durante a noite a 45°C at¢ uma
pelicula de cerca de 80% de solidos. A pelicula seca teve uma resisténcia a
forca de ruptura de 469 gramas e uma penetragio de 3,3 cm.

Exemplo 9

O seguinte procedimento foi usado para preparar 2,25% de
amostras de capa-2 carragenano de peso molecular variavel como indicado
pela viscosidade onde a viscosidade foi medida a 75°C por uma solucdo
aquosa a 1,5% de solidos: 105 gramas de dgua e 147 gramas de glicose de
milho foram misturados em um béquer. Uma pré mistura seca de capa-2
carragenano, agticar granulado e sais (como indicado na Tabela XVII) foram
adicionados ao liquido e aquecidos com agitagdo a 95°C. O liquido quente foi
vertido em 2 placas de gel e 2 tubos de teste (1/2 cheio). As placas de gel e
um tubo de teste (posicionado para se obter uma superficie de gel a 45 graus
para o uso na medigio da temperatura de fusdo) foram colocados em um
banho de agua a 10°C por uma hora. O segundo tubo de teste foi usado para
medir a temperatura do gel. Os solidos como moldados foram de
aproximadamente 62%. As temperaturas de gel e fusdo para as amostras 1b,

2b e 3 b que contiveram cations potdssio e calcio adicionados foram acima de
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50°C e relativamente constantes com o crescimento do peso molecular. As—— . - -
temperaturas de gel e fusdio das amostras 1a, 2a ¢ 3a que contiveram os capa-2
carragenanos trocados em fon foram todas observados estar abaixo de 50°C as
temperaturas de gel e fusdo foram diminuidas conforme o peso molecular
(como medido pela viscosidade) foi diminuido. Em particular, a amostra la,
que conteve o capa-2 carragenano com viscosidade de 9 mPas, forneceu uma
pelicula de gel com uma temperatura de gel diminuida de 25°C e uma
temperatura de fusfio de 36°C.

Tabela XVII: Formulagdes e Propriedades da Capa 2 carragenano

la 2a 3a 1b 2b 3b
Ingrediente
K2 (9 mPas); 7,88 0 0 7.88 0 0
Cen H
K2 (20 mPas) 0 7,88 0 0 7,88 0
Cenl
K2 (41 mPas) 0 0 7,88 0 0 7,88
Cenl
Agtcar 90,13 90,13 90,13 88,78 88,78 88,78
CaCly 0 0 0,0 0,58 0,58 0,58
KCl 0 0 0,0 0,76 0,76 0,76
Como
Moldado
BF (g) Nenhuma | Nephuma | Nenhuma 819 964 1178

ruptura ruptura ruptura

Penetracio, 5,0 13,0 7,5
cm
Temp. de 36 39,5 42 75 76-77 77
Fusio, °C
Temp. de gel 25 35,5 34-36 57 58,5-60 58-59
°C

Embora a invengdo tenha sido descrita em detalhes e com
referéncia as suas formas de realizagdo especificas, estard evidente a uma
pessoa habilitada na técnica que varias mudangas ¢ modificagdes podem ser

feitas nesse sentido sem divergir do seu espirito € escopo.
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REIVINDICACOES

1. Pelicula de gel termorreversivel homogénea cteriaada

pelo fato de que compreende uma quantidade forraatopelicula de capa-2
carragenano e opcionalmente pelo menos um de stifigknte, um segundo
formador de pelicula, um agente encorpante, umtagemtrolador de pH; e
pelo menos um cation de potassio ou amoénio em waatigade menor do
que 50% em peso seco do capa-2 carragenano nalpalé gel; em que a
pelicula de gel tem uma intensidade de forca nfuragpmle pelo menos 1.500
gramas; e em gue a pelicula de gel tem um teoblaks de pelo menos 50%
em peso da pelicula de gel.

2. Pelicula de acordo com a reivindicacao 1, caraetda pelo

fato de que o dito capa-2 carragenano esta presemtema quantidade de
pelo menos 0,5% em peso seco da pelicula de gel.

3. Pelicula de acordo com a reivindicacdo 1, caraetda pelo

fato de que o dito capa-2 carragenano esta presemtema quantidade de

0,5% a 25% em peso seco da pelicula de gel.

4. Pelicula de acordo com a reivindicacéo 1, caraeida pelo
fato de que o dito capa-2 carragenano esta presemtema quantidade de
1,5% a 25% em peso seco da pelicula de gel.

5. Pelicula de acordo com a reivindicacdo 1, caraetda pelo

fato de que o dito capa-2 carragenano esta presemtema quantidade de
pelo menos 10% do peso seco total de formadoreeld®ila na pelicula de

gel.
6. Pelicula de acordo com a reivindicacdo 1, caraetda pelo

fato de que o dito capa-2 carragenano esta presemtema quantidade de
pelo menos 20% do peso seco total de formadoreeld®ila na pelicula de

gel.
7. Pelicula de acordo com a reivindicacao 1, caraetda pelo
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fato de que o dito capa-2 carragenano esta presemtema quantidade de
pelo menos 50% do peso seco total de formadoreeld®ila na pelicula de

gel.
8. Pelicula de acordo com a reivindicacédo 1, caraetda pelo

fato de que o dito capa-2 carragenano esta presemtema quantidade de
pelo menos 80% do peso seco total de formadoreeld®ila na pelicula de

gel.
9. Pelicula de acordo com a reivindicacédo 1, caraetda pelo

fato de que o dito capa-2 carragenano € o Unicoador de pelicula presente
na pelicula de gel.

10. Pelicula de acordo com a reivindicacdo 1, tanzada

pelo fato de que o dito segundo formador de peliéuelecionado do grupo
que consiste de amido, derivado de amido, hiditozile amido, gomas de
celulose, capa carragenano; iota carragenanoatbginalginato de propileno
glicol, goma de polimanana, dextrano, pectina, rgelgpululano, éteres de
alquil celulose e éteres de alquil celulose moalifas.

11. Pelicula de acordo com a reivindicacdo 1, tanzada

pelo fato de que o dito plastificante é pelo mamasmembro selecionado do
grupo que consiste de glicerina, sorbitol, polidese¢, maltitol, lactitol e

polialquileno glicdis; o dito segundo formador ddigula € pelo menos um
membro selecionado do grupo que consiste de umoauhetivado de amido,

hidrozilato de amido, goma de celulose, hidroca@pidum éter de

alquilcelulose e um éter de alquil celulose modidiz; e o dito agente
encorpante € pelo menos um membro selecionadougm gue consiste de
celulose microcristalina, amido microcristalino, iday derivados de amido,
inulina, hidrozilatos de amido e polidextrose.

12. Pelicula de acordo com a reivindicacdo 1, tawzada

pelo fato de que tem uma intensidade de forcaptanade pelo menos 4.000
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gramas.

13. Pelicula de acordo com a reivindicacdo 1, tawrzada

pelo fato de que tem uma intensidade de forcaptanade pelo menos 5.000

gramas.

14. Pelicula de acordo com a reivindicacdo 1, tarzada
pelo fato de que tem uma intensidade de forcaptanade pelo menos 6.000
gramas.

15. Pelicula de acordo com a reivindicacdo 1, tanzada

pelo fato de que tem um teor de sdlidos de peloomd&®% em peso da
pelicula de gel.

16. Pelicula de acordo com a reivindicacdo 1, tarzada

pelo fato de que tem um teor de sdlidos de peloomd&@®% em peso da
pelicula de gel.

17. Pelicula de acordo com a reivindicacdo 1, tanzada

pelo fato de que tem um teor de sdlidos de peloom&®% em peso da
pelicula de gel.
18. Processo para fabricar as peliculas de gel awfinidas

nas reivindicacbes de 1 a 17, caracterizado pé&toda que compreende as

etapas de:

(i) aquecer, hidratar, misturar, solubilizar e, iopalmente,
desaerar uma composicéo do dito capa-2 carragenapeionalmente pelo
menos um do dito plastificante, do dito segundméaior de pelicula, do dito
agente encorpante e do dito agente controladotdenp um aparelho que
forneca cisalhamento, temperatura e tempo de resaéuficientes para
formar uma composicdo fundida termorreversivel hgénea, desta, em que
a dita temperatura estd na ou acima da temperdtiraolubilizacdo da
composicao fundida; e

(i) esfriar a dita composicao fundida na ou abail sua
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temperatura de formacao de gel para formar a peld®igel.

19. Processo de acordo com a reivindicacao 18ctesizado

pelo fato de que a dita composicao fundida é aliatEndiretamente em pelo

menos um de um misturador, bomba ou desvolatilizadt®s de esfriar.

20. Processo de acordo com a reivindicacao 18ctesizado
pelo fato de que o dito aparelho € um misturadoRdss, processador de
Stephan, extrusora, cozedor a jato ou aparelhastanar fluido.

21. Céapsulas moles, caracterizadas pelo fato de que

compreendem paredes de capsula e uma substanejeselacia em que as
ditas paredes de cépsula compreendem as pelicatae definidas em
qualquer uma das reivindicacbes de 1 a 17.

22. Capsulas moles de acordo com a reivindicacdo 21

caracterizadas pelo fato de que a dita substancapsulada é pelo menos um

membro selecionado do grupo que consiste de prediaonacéuticos,
vitaminas, suplementos nutricionais, tintas, esfedg tinta, pigmentos,
compostos agricolas, cosméticos, antioxidantegritzante ou alimento.

23. Processo para fabricar as capsulas moles cefirudas

na reivindicagao 21, caracterizado pelo fato decguepreende as etapas de:

(i) aquecer, hidratar, misturar, solubilizar e, iopalmente,
desaerar uma composicéo do dito capa-2 carragenapeionalmente pelo
menos um do dito plastificante, do dito segundméaior de pelicula, do dito
agente encorpante e do dito agente controladotdenp um aparelho que
forneca cisalhamento, temperatura e tempo de resaéuficientes para
formar uma composicao fundida homogénea destauena gita temperatura
estd na ou acima da temperatura de solubilizac&ordposicéo fundida; e

(ii) fabricar cdpsulas moles diretamente da ditenpasicdo
fundida ou permitir que a dita composicdo fundidsfrie até a sua

temperatura de formacéo de gel ou abaixo e depss® dabricar cipsulas
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moles a partir destas.

24. Processo de acordo com a reivindicacao 23ctesizado

pelo fato de que o dito aparelho € um misturadoRdss, processador de

Stephan, extrusora, cozedor a jato ou aparelhastanar fluido.

25. Processo de acordo com a reivindicacao 23ctesizado
pelo fato de que a dita composicao fundida é aliatEndiretamente em pelo
menos um de um misturador, bomba ou desvolatilizadtes de fabricar as
capsulas moles.

26. Processo de acordo com a reivindicacao 23ctesizado

pelo fato de que a dita composicdo fundida tem ewn de sélidos de pelo
menos 50% antes de fabricar as capsulas moles.

27. Processo de acordo com a reivindicacao 23ctesizado

pelo fato de que a dita pelicula de gel tem um deosdlidos de pelo menos
60% antes de fabricar as capsulas moles.

28. Forma solida, caracterizada pelo fato de guepoeende

um material de enchimento encapsulado pela peldrilgel termorreversivel
homogénea como definido em qualquer uma das reévaodes de 1 a 17.
29. Forma solida de acordo com a reivindicagdo 28,

caracterizada pelo fato de que o dito materialnbhienento € um po, tablete,

comprimido, microcapsula ou capsula.
30. Forma solida de acordo com a reivindicagcdo 28,

caracterizada pelo fato de que a dita forma sélidena capsula dura.

31. Pelicula de acordo com a reivindicacdo 1, tawaada

pelo fato de que compreende de 0,5 a 25% em pesapde? carragenano, de
10 a 50% em peso de segundo formador de peliozild,ad40% em peso de
plastificante e um teor de sélidos de 50 a 90%g4am peso da pelicula de
gel e opcionalmente, um agente de controle de pH.

32. Capsula mole, caracterizada pelo fato de qopende a
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pelicula como definida na reivindicacdo 31 encapwld um material de

enchimento.
33. Pelicula de acordo com a reivindicacdo 1, tawaada

pelo fato de que tem um teor de sélidos de peloom®&d% e o dito capa-2
5 carragenano tem uma viscosidade menor que 10 €¢p%CGaem uma solucao
de cloreto de sédio 0,1 molar de capa-2 carrageadn®% de sélidos.

34. Capsula mole, caracterizada pelo fato de qopende a

pelicula como definida na reivindicacdo 33 encapwlod um material de
enchimento.
10 35. Pelicula de gel de acordo com a reivindicagdo 1

caracterizada pelo fato de que ainda compreendéauarizante e um teor de

sélidos de pelo menos 50%.
36. Capsula mole, caracterizada pelo fato de gopende a

pelicula como definida na reivindicacdo 35 encapwld um material de
15 enchimento.
37. Pelicula de gel de acordo com a reivindicac&o 3

caracterizada pelo fato de que o dito flavorizénéglcar.
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