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Filmotvorné prostiedky s obsahem modifikovanych Skrobi a jota-karagénanu a zpisoby

vyroby mékkych kapsli s pouZitim modifikovanych $krobi a jota-karagénanu

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka kapsli a zejména m&kkych kapsli, které se typicky vyrabgji s pou-
Zitim rota¢niho lisovaciho zafizeni. Pfesngji se tyka novych prostiedk, které maji schopnost

vytvaret filmy, ze kterych lze vyrab&t pouzdra kapsli.

Dosavadni stav techniky

Opouzdieni roztokd nebo disperzi vyZivnych nebo farmaceutickych &inidel v kapalném
nosici do kapsli nabizi ¢etné vyhody ve srovnani s jinymi davkovacimi formani, napiiklad
lisovanymi, povlékanymi nebo nepovlékanymi tabletami nebo volnymi kapalnymi piipravky.
Opouzdieni roztoku nebo disperze umoziiuje pfesné dodavani jednotkové davky, co? je vyho-
da, kterd nabyva zvlastn{ dileZitosti, musi-li byt doddvano pomérné malé mnozstvi Gginné
slozky, napiiklad v ptipadé ur¢itych hormonii. Takovouto rovnomérnost je obtiZné&;si docilit
cestou tabletovacich postupt, kde tuhé latky musi byt rovnomérné smichany a slisovany stejné
tak jako cestou zaclenéni celé davky G¢inné sloZky do volného kapalného noside, co? vyZaduje

odméfovani pied kazdym oralnim podédvanim.

Mgkke kapsle, nejobvykleji mekké Zelatinové kapsle, poskytuji davkovaci formu, kterd
je pacienty ochotnéji ptijimana, jelikoz kapsle se snadno polykaji a nemuseji se ochucovat,
aby se zamaskovala nepffjemna chut’ u&inné slozky. M&kké kapsle pacient rovné snadnéji
transportuje neZ volné kapalné prostiedky, protoZe z baleni je potfeba odebrat jenom pozado-

vany pocet davek.
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Mgkké opouzdfeni 1€k dale poskytuje moZnost zlepsit biologickou dostupnost farma-
ceutickych ¢inidel. Jakmile Zelatinové pouzdro praskne, tak se uéinné slozky rychle uvoliiuji
v kapalné formé. Aby se i¢inné slozky staly dostupnymi pro absorpci, neni nutny, na rozdil od
tabletovanych pfipravkd, uplny rozpad kapsle. RovnéZ pomérné nerozpustné G¢inné slozky lze

pro docileni rychlejsi absorpce dispergovat v kapalném nosiéi .

Tradi¢né se jak kapsle s mékkym pouzdrem, tak i kapsle s tvrdym pouzdrem vyrabé&ji
s pouzitim Zelatiny saveéiho ptivodu jako doporudovaného materialu pro vyrobu pouzdra
kapsli. Rotaéni lisovaci zpiisob, ktery vyvinul Robert Scherer v roce 1933 pro vyrobu jedno-
dilnych mékkych kapsli, vyuziva jedineénou vlastnost Zelatiny, umoZiiujici nepfetrZity zpiisob
vyroby mékkych kapsli. Vynalezeny bezzelatinovy prosttedek, ktery je popsany v této paten-

tové pfihlasce, je obzvlast€ vyhodny pii rotaénim zpisobu vyroby meékkych kapsli.

Obvykla vyroba mékkych kapsli s pouZitim rotaéniho lisovaciho zplsobu pouZiva Zela-
tinu sav¢iho pivodu v podstaté nasledujicim zpsobem. Suché Felatinové granule se smichaji
s vodou a s rozpustnymi zvla¢iiovadly a smés se potom za vakua zahieje, aby se vytvofila roz-
tavend Zelatinova hmota. Zelatinova hmota se bshem tvafeni nebo odlévani na filmy nebo pas-
ky na licich kotou¢ich nebo bubnech udrzuje v roztaveném stavu. F ilmy nebo pésky se zava-
d&ji pod klin a mezi rota¢ni opouzdiovaci lisovaci nastroj. V opouzdiovacim lisovacim nastro-
Ji se kapsle zéroven z filmii nebo pasek tvateji, stithaji a nepropustné (hermeticky) uzaviraji.
Nepropustné uzavéry se vytvaieji cestou spojeni tlaku a tepla, kdyz se kapsle plni a sti{ha.
Rotaéni lisovaci vyroba mékkych Zelatinovych kapsli je podrobné popséana v publikaci ,, The
Theory and Practice of Industrial Pharmacy — Teorie a praxe primyslové farmacie* (Lachman,
Lieberman a Kanig, 3. vydani, vydal Lea & Febiger). Dobry popis Zelatinového opouzdiovani
Ize rovn€Z nalézt ve WO 98/42 294 (PCT/GB 98/00 830).

Zelatinové piipravky, které jsou pouzivané pro vyrobu filmi vhodnych pro vyrobu
kapsli rotaénim lisovacim zptsobem, typicky obsahuji mezi 25 % a% 45 % hmotnostnimi Zela-
tiny savéiho pﬁvodu. Hladiny pod 25 % hmotnostnich maji sklon vést ke $patnému nepropust-
nému uzavirani kapsli. Pro hospodarnou vyrobu mékkych kapsli jsou rozhodujici fyzikalni
vlastnosti Zelatinového filmu. Film musi napiiklad byt dostateéné pevny, aby pfeZil manipu-
laci v opouzdfovacim stroji, musi poskytovat dobré vlastnosti nepropustného uzavéru pfi
teplotach pod teplotou taveni filmu, musi vykazovat rychlé rozpou$téni v Zaludeénich §t’avach

a musi mit dostadujici pruZnost, kterd umozni tvareni kapsle.
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Prostfedek zcela neZivociSného plivodu podle tohoto vynalezu vyhovuje viem témto
poZadavkim bez pouZiti Zelatiny sav¢iho plivodu a piekvapivé vykazuje nékolik zlepsenych

vlastnosti.

Prostfedek podle tohoto vynalezu, podobné jako Zelatina sav&iho plivodu, ma mnohé
vlastnosti, které pfizniveé ovliviiuji jeho pouziti pfi vyrob& mékkych kapsli. Jednou déleZitou
vlastnosti prostfedkd podle tohoto vynélezu, s ohledem na rota¢ni lisovaci zplisob, je schop-
nost prostfedkil byt odlévany ve formé filmd, které jsou mechanicky pevné a vykazuji dosta-
teCnou pruznost, kterd umoZiiuje roztaZeni b&hem plnéni. Jinymi slovy, filmy podle tohoto
vynalezu maji pro nepietrZity primyslovy zpiisob pfiméfenou rozmérovou stalost, pruznost a

pevnost.

Dalsi dilezitou a jedineCnou vlastnosti prostiedku podle tohoto vynalezu je to, Ze filmy,
tvofici dvé poloviny kapsle, se spolu spoji b&hem plniciho a stfihaciho postupu, jsou-li vysta-
veny dostateCnému tlaku a zvy3ené teploté. Toto spojovani se opira o specifickou vlastnost
filmd, kterd umoZiuje spojovani v podminkach zvysené teploty, dodavané vst¥ikovacim kli-
nem a tlakem, dodavanym rota¢nim stfihacimi lisovacimi nastroji. Teplota, pii které dochazi
ke spojovani dvou protilehlych film{, by méla byt niZ§i neZ je teplota taveni filmu, tzn. teplota
spojovani nebo nepropustného uzavirani je niZ8i nez teplota taveni filmového prostedku. Pro-
kézalo se jako obtiZné nalézt toto spojeni vlastnosti v jinych polymernich systémech. Proto
nejvice navrhované néhrady za Zelatinu savéiho ptivodu selhaly nasledkem chybgjici jedné
nebo vice téchto vlastnosti. To je hlavni divod, pro¢ Zelatina sav&iho pivodu je téméf vylugng

pouZivana jako material na vyrobu pouzder mé&kkych kapsli.

Pro pouziti nepfetrZitého rotatniho zplisobu je pro nepropustné uzavirani kapsli rozho-
dujici, aby teplota spojovéni byla niZsi nez teplota taveni. JestliZe teplota spojovani a teplota
taveni jsou piibliZn€ stejné, tak film se pfi priichodu klinem a rotaénim lisovacim néstrojem
téméf Gplné roztavi. Pfi této teploté film ztraci svoje uspofadani. Nasledkem toho nelze kapsle

vyrabeét.

Nevyhody Zelatiny sav¢iho plivodu zahrnuji cena a plynulost dodavek. Zelatina ma fadu
jinych nedostatk. Napfiklad, hové&zi zdroje jsou pon€kud nepfitazlivé pro jedince, ktefi davaji
piednost vegetaridnskym zdrojim. Zelatina je rovn&Z ndchylné k zesitovani, které je zpliso-
bovano bud’ starnutim neb nasledkem reakce se slou¢eninami, napiiklad aldehydy. Zesitovéni

omezuje nerozpustnost Zelatiny v Zalude¢ni §t4vé, coZ je obecnd nezddouci vlastnost meékkych
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kapsli. Proto ve vyrobé mekkych kapsli existuje potieba ndhrady za prostfedky na bazi

Zelatiny.

Dal3i hydrokoloidy tvoii filmy, ale postradaji vlastnosti Zelatiny sav&iho pavodu, které
jsou pozadovany pro moznost jejich pouZiti v rotaénim lisovacim zplisobu. Napiiklad fada
modifikovanych potravinafskych skrobi, které prodava spole¢nost Grain Processing Corpora-
tion jako vyrobky Pure-Cote®, jsou nizkoviskézni Skroby, poskytujici filmotvorné a piilna-
vostni vlastnosti. Tyto Skroby tvofi €iré, pruzné filmy, rychleschnouci a bez ptichuti. Tyto
materidly jsou vhodné jako pojidla pro kotenéni zakuskii a potravin z obilovin a jako &inidla
na sklovité polevy pro cukrovinky a pe€ivo. Avsak tyto materialy jsou neschopné vytvaret
hydratované filmy s pozadovanou pevnosti a pruznosti pro pouZiti pii rotaénim lisovacim zpu-
sobu. Dale, filmy vyrobené zcela ze Skrobu maji nedostateénou pruZnost a pevnost pro pienos
z liciho bubnu do rota¢niho lisovaciho néstroje. Filmy rovnéZ ulpivaji ptili§ pevné k licimu
bubnu, ¢imZ se pienositelnost dale snizuje. Proto jsou potieba prostredky, které napodobuji

chovani a vlastnosti Zelatiny sav¢iho pivodu, avsak pfekonavaji jeji nedostatky.

Publikace japonské patentové prihlasky Kokai ¢. 63-164 858 popisuje prostiedek pro
povrchovou vrstvu mekkych kapsli, ktery umoZituje plnéni hydrofilnich materiali do kapsle.
Prostfedek je smés alesponi jednoho ptirodniho polysacharidu vybraného z alginové kyseliny,
derivati alginové kyseliny, agaru, pryskyfice ze svatojanského chleba, karagénanu, guajakové
pryskyfice, polysacharidu tamarindového semene, pektinu, xanthanové pryskyfice, glukoman-
nanu, chitinu, pluranu a cyklodextrinu; a alespoii jedné latky vybrané z vicemocnych alkohold,
vyssich alkoholil, monosacharidi, disacharidii a oligosacharidé. Oligosacharidy se popisuji
jako enzymové a kyselinové rozkladné produkty batata, brambor, kukufice apod. A¢koli se
karagénan popisuje, nejsou ¢inény rozdily mezi riznymi formami karagénanu (tzn. jota versus
kappa). Kromé toho neexistuje podnét, Ze spojeni dvou gelovacich &inidel, jota-karagénanu a
modifikovaného Skrobu s hydrataéni teplotou pod 90 °C, by vyhodn& dévalo m&kkou kapsli
s vynikajicimi fyzikdlnimi vlastnostmi. Déle neexistuje popis nebo podnét, Ze se pro vyrobu
filmu, ktery lze pouzit v rotaéni lisovacim opouzdfovacim stroji pro vyrobu mékkych kapsli,

poZaduje hmotnostni pomé&r modifikovaného $krobu k jota-karagénanu alespofi 1,5 : 1.
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Mezindrodni patentova pfihlaska ¢. PCT/FR 98/01 744 (WO 97/07 347) popisuje pro-
sttedek pro vyrobu mékkych a tvrdych kapsli, ktery vyuZiva jota-karagénan jako jediné gelo-
vaci ¢inidlo v koncentracich vétSich nez 5 % hmotnostnich. Tento odkaz popisuje pouZiti
Skrobii a povrchové aktivnich Cinidel v prostfedku v hladinach do 20 % hmotnostnich pro gel
urychleni rozpadu kapsle po styku se Zalude¢ni $tdvou. Neni uvedeno specifické poudeni o ty-
pu 8krobu, jenom to, Ze Ize pouzit latky jako pSeni¢ny, ryZovy, kukufiény nebo maniokovy
Skrob, které mohou nebo nemusi byt modifikovany. Tento odkaz ned4va podnét nebo nepopi-
suje pouZiti gelovacich Skrobt a jota-karagénanti v hmotnostnim poméru alesponi 1,5 : 1 pro
tvorbu filmi vyhodnych pro vyrobu mékkych kapsli, kde $krob je modifikovany skrob s hy-

dratacni teplotou mensi nez 90 °C.

U.S. patent 5 342 626, Winston aj. popisuje prostfedek obsahujici gellanovou, karagé-
nanovou a mannanovou pryskyfici pro vyrobu mékkych kapsli. Tento patent kromé toho uva-
di, Ze tyto ti1 smé&si pryskyfic lze spojovat s ptidavnymi slozkami, aby se vytvofil filmotvorny
polymerni prostfedek. Tento odkaz vSak nepopisuje piinos, ktery lze docilit pouZitim jota-ka-

ragénanu s uritymi modifikovanymi Skroby.

Japonska patentova pfihlaska ¢. HEI9-25 228 popisuje film mé&kké kapsle, ktery ma jako
nezbytné slozky agar a ve vodé rozpustné vyssi polymery, napfiklad karagénany. Tento odkaz
nezmiiiuje nebo nepopisuje spojeni jota-karagénanu a modifikovaného Skrobu s hydrataéni
teplotou pod 90 °C pro tvorbu filmi, které maji vynikajici vlastnosti pro pipravu mekkych

kapsli.

Podobnym zplisobem popis japonské patentové pfihlasky &. HEI5-310 529 popisuje film
na vytvafeni kapsli, ktery obsahuje agar a karagénan. Odkaz upozortiuje, Ze jako vyhodny byl
zjistén kappa-karagénan. V tomto odkazu neni Zadna zminka o za¢lenéni modifikovanych

Skrobti do filmotvorného prostiedku.

Japonsky vefejny bulletin patentového popisu &. 61-10 508 popisuje kapsle vyrobené
z polysacharidi, které obsahuji karagénan a bazi, ktera obsahuje vicemocné alkoholy. Vice-
mocné alkoholy zahrnuji sorbitol, ethylenglykol, glykol, glycerin apod. Nejsou zminény jota-

karagénan ani' modifikované kroby.
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Dalsi odkaz, ktery navrhuje pouziti kappa-karagénanu pro vytvateni kapsli, se naléza
v popisu japonskeé patentové ptihlasky ¢.SHO60-12 943. Tento odkaz popisuje vylugné pouziti
kappa-karagénanu v koncentracich od 1 do 12 %hmotnostnich. Tento odkaz rovnés navrhuje,

Ze pro zvySeni pevnosti filmu lze zaclenit vhodna zvl4¢iovadla nebo Zelatiny.

PCT piihlaska WO 00/10 538, Banner Pharmacaps, popisuje bezZelatinovou kapsli,
kterou tvofi:

a) 8 éi 50 % hmotnostnich ve vodé rozpustného nebo ve vodé rozpustného

zvlacriovadla;

b) 05, az 12 % hmotnostnich kappa-karagénanu;

c) 0 azZ 60 % hmotnostnich dextring; a

d) 1 az95 % hmotnostnich vody,
pfiCemz kappa-karagénan obsahuje alespofi 50 % hmotnostnich veskerych pryskyfic, které
tvoii nebo pfispivaji ke tvorb& termoreverzibilnich gelii v prostfedku. Tato piihlaska nenavr-
huje spojeni filmotvorného $krobu a jota pro tvorbu filmd, které maji vynikajici vlastnosti pro

ptipravu mékkych kapsli.

U.S. patent €. 5 089 307, Ninomiya aj. popisuje teplem nepropustnd uzaviratelny, jedly
film, tvofeny filmovou vrstvou, kterd se sklada v podstaté z: 1) ve vodg rozpustného polysa-
charidu skladajictho se hlavné z karagénanu; 2) polyhydroxyalkoholu; a 3) vody. Film podle
tohoto patentu mé obsah vody nikoli v&t3i nez 25 % hmotnostnich a hmotnostni pomer poly-
hydroxyalkoholu k ve vodé& rozpustném polysacharidu v rozmezi od 1 : 5do 1 : 1. Zatimeo
odkaz zmifiuje viechny tfi (3) formy karagénanu, kappa, jota a lambda, nenavrhuje nebo nepo-
pisuje sloZeni kapsle, kterd obsahuje jota-karagénan a modifikovany $krob, naptiklad hydroxy-

propylovany tapiokovy skrob.

U.S.patent &. 5 817 323, Hutchison aj., popisuje prosttedek pro pouZiti na pouzdro pozi-
vatelné kapsle, ktery je tvoteny Zelatinou a zvla&tiovadlem, naptiklad glycerolem, spole¢né
s dalsi slouceninou, ktera tvoii druhotnou matrici pro zvla¢riovadlo. Tato dal$i slozka se popi-
suje jako typicky jsouci nebéleny acetat bramborového skrobu. Tento patent nenavrhuje nebo
nepopisuje poZiti jota-karagénanu jako elastifikaéniho &inidla pro filmotvorné modifikované

Skroby.
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U.S. patent €. 4 804 542, Fischer aj., popisuje Zelatinové kapsle skladajici se z plasté
kapsle a naplné, ptiCemz plast obsahuje Zelatinu a alespoil 1 % hmotnostni ¢inidla vybraného
ze skupiny skladajici se ze Skrobi, Skrobovych derivati, celuloz, celulézovych derivatd, pras-
kového mléka, nehygroskopickych mono-, di- a oligosacharid, trisilikatu hot¢iku a oxidu
kiemigitého. Tato &inidla se popisuji jako schopna absorbovat vodu v mnoZstvi alesponi 10 %
hmotnostnich jejich vlastni hmotnosti. Tento patent uvadi, Ze plast’ kapsle miize byt pouzit
pfi obsahu ve vod€ misitelnych, ve vodé rozpustnych, na vodu citlivych nebo hydrofilnich

materidld. Tento patent nezmifuje jota-karagénan.

U.S. patent €. 3 865 603, Szymanski aj., se tyka modifikovanym $krobem nastavenych
Zelatinovych prostfedkd. Tento patent popisuje modifikované skroby s hydrata¢ni teplotou pod
99 °C pro pouZiti se Zelatinou sav¢iho pivodu pii hmotnostnim poméru 1 : 9 az 1 : 1 (Skrob
k Zelatin€). Neni u€inéna Zadnd zminka o jota-karagénanu nebo o zvlastni potteb& vyroby

mékkych kapsli s teplotou nepropustného uzavirani podstatng niZ$i nez je teplota taveni filmu.




Podstata vynalezu

Tento vynalez poskytuje prosttedky pro vyrobu kapsli, zejména mékkych kapsli a
zvlasté me&kkych kapsli vyrabénych s pouzitim rota¢nibo lisovaciho opouzdiovaciho zatizeni.
Vynalez poskytuje prostiedky, které nepouZivaji Zelatinu sav¢iho ptivodu a proto pfekondvaji
nevyhody spojené s materialy odvozenymi z kolagenu. Prostfedky podle tohoto vynalezu
neobsahuji Zadna vyznamnd mnoZstvi Zelatiny, ale misto toho vyZaduji alespoii dvé (2) &inid-

la: 1) modifikovany Skrob s hydrata¢ni teplotou pod 90 °C a 2) jota-karagénan.

Jak si kvalifikovany odbornik na vyrobu mékkych kapsli uvédomi, film tvafeny na bub-
nu opouzdiovaciho stroje se nazyva ,,vlhky film“. Tento film se pouZiva v rotalni opouzdiova-
cim stroji na vytvafeni pinénych kapsli. Tyto kapsle se potom susi s pouZitim fady technik.
Béhem suSeni se voda odstrafiuje z ndpliového materidlu (kdyZ napliiovy materiél je hydro-
filnf) a z pouzdra kapsle. Vysledkem je mé&kka kapsle se ,,suchym filmem*. Suchy film tvoii
rizné slozky, tj. karagénan, zvlaciiovadlo, modifikovany skrob apod. a ,,vazana voda“. Vazana
voda, od 6 do 12 % hmotnostnich vztaZeno na suchy film, neni snadno odstranitelnd s pouZi-
tim obvyklych susicich technik a neuvazuje se, kdyZ se popisuji slozky suchého filmu, jako
procenta prostfedku. Hodnoty suchého filmu se pocitaji jako hodnoty zakladajici se na ptedpo-

kladanych hmotnostnich procentech vazané vody.

Tak naptiklad Tabulka I ukazuje slouCeniny tvotici prosttedek filmu podle tohoto

vynélezu a typické ukazky rozmezi hmotnostnich procent pro vlhky film a pro suchy film.




o IR
Tabulka I
Vzorovy piipravek
Slozka Vlhky film Suchy film
% hmotnostni % hmotnostni
Jota-karagénan 6-12 12-14
Modifikovany $krob 12-30 30-60
Zvlaénovadlo 5-30 10 -60
Pufr . 05,-2 1-4
Konzervacni ¢inidlo 0-0,2 0-0,4

Jak bude ukdzano na ptikladech, jedno z hledisek pfedloZeného vynalezu spo&iva v ob-
jevu, Ze hmotnostni pomér modifikovaného skrobu k jota-karagénanu je rozhodujici pro tvor-
bu uspokojujiciho filmu. Hmotnostni pomér modifikovaného $krobu k jota-karagénanu je
alespon 1,5 : 1, s vyhodnym rozmezim od 1,5 : 1 do 4 : 1. Dalsi znak, ktery je vyhodny pro
charakterizovani filmu podle tohoto vynalezu, je tlak spojovani. Smés modifikovaného skrobu,

jota-karagénan a dalSich sloZek by méla dat vihky film, ktery se spojuje pfi tlaku nad 207 kPa.

Popsan je tedy prostredek, ktery je vhodny pro tvorbu filmu pro opouzdfovani materiald,
prostfedek obsahuje modifikovany Skrob a jota-karagénan v hmotnostnim poméru alespoit
1,5 : 1; uvedeny film ma schopnost spojovat se pod tlakem alespori 207 kPa (30 psi). Déle je
zde popsan prostredek, kde hmotnostni pomér modifikovaného Skrobu k jota-karagénanu se
pohybuje od 1,5 : 1 do 4 : 1, vyhodnéji od 2 : 1 do 3 : 1. Kromé toho se vynalez tyka filmo-
tvorného prostiedku, ktery ma schopnost spojovat se za tlaku v rozmezi od 207 kPa do
2070 kPa (30 aZ 300 psi) a pfi teplotdch v rozmezi od 25 do 80 °C. V jests vyhodn&jsim pro-
vedeni ma film podle tohoto vynalezu teplotu taveni o 2 az 25 °C, vyhodngji 0 3 a7 15 °C a

nejvyhodnéji o 4 az 9 °C vyssi nez je jeho teplota spojovani.
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Konkrétngji, prostiedek podle tohoto vynalezu (vyjadieno jako vihky film) obsahuje od
5 do 50 % hmotnostnich modifikovaného $krobu; vyhodné&ji 15 az 40 % hmotnostnich a
vyhodny modifikovany $krob je hydroxypropylovany kysely modifikovany kukuti¢ny Skrob.
Vynélez je rovn€Z nejvyhodnéji prostfedek, kde jota-karagénan tvofi alespoii 6 a a% do 12 %
hmotnostnich prostfedku. Prostfedek podle tohoto vynalezu miize rovnéZ obsahovat zvla&iio-
vadlo, napf. glycerin a zvla¢hovadlo mize tvofit az 50 % hmotnostnich prostfedku, vyhodngji

do 30 % hmotnostnich.

Je zde rovnéZ popsan suleny filmovy prostfedek pro mé&kké kapsle; prostfedek se sklada
v podstat€ z 42 az 84 % hmotnostnich gelotvornych latek, které tvoti smés jota-karagénanu a

modifikovaného Skrobu; zvlaénovadlo; a pufr.

Je zde rovné€Z dale popsan prostfedek, ktery je vhodny pro tvateni m&kkych kapsli; pro-
sttedek obsahuje jota-karagénan a alespoti jeden modifikovany $krob vybrany ze skupiny skl4-
dajici se z hydroxypropylovaného tapiokového krobu, hydroxypropylovaného kuku¥iéného
Skrobu, kyselého ziedéného hydroxypropylovaného kukufiéného $krobu, bramborového skro-
bu, pfedZelatinovaného modifikovaného kukutiéného skrobu a kde uvedeny $krob m4 hydra-
tacni teplotu pod 90 °C a kde hmotnostni pomér modifikovaného skrobu k jota-karagénanu se
pohybuje od 1,5 : 1 do 4,0 : 1. Vyndlez se rovnéZ tyka mékkych kapsli, které se skladaji

z pouzdra a napliiového materidlu, kde pouzdro je film podle tohoto vynalezu.

Obecné tento vynélez poskytuje prostiedky, které uginné slouzi jako nahrady obvyklych
prostiedki na bazi Zelatiny sav¢iho plivodu. Prostiedky tedy maji mnohé z zadanych dtlezi-
tych vlastnosti Zelatiny. Prostfedky podle tohoto vynalezu tvoii filmy, které jsou mechanicky
pevné a vykazuji pruznost, kterd je dostaCujici pro roztaZeni b&hem plnéni (vyfukovani). Film
podle tohoto vynalezu md tedy rozmérovou stalost, pruznost a pevnost odpovidajici pouziti pri
nepretrzitém zpasobu, ktery vyZaduje snimani z liciho bubnu a néslednou dopravu k rotaénim
lisovacim ndstrojiim. Neoc¢ekévané je spojovaci nebo nepropustné uzaviraci teplota podstatné
niZ8i nez teplota taveni filmu podle tohoto vynélezu. Takto filmy, vytvoiené z prostiedki
podle tohoto vynalezu, kdyZ jsou podrobeny dostateénému tlaku a zvysené teploté, se zaroveni

béhem plnici a stithaci ¢asti rota¢niho lisovaciho zptisobu spolu spojuji.
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Dalsi neoCekavanou vlastnosti filmil podle tohoto vynalezu je to, Ze nepropustné uzavi-
rani se d&je pii podstatné nizSich tlacich néz které vyplyvaji ze zkugenosti s prostfedky na bazi
Zelatiny savciho plivodu. Napfiklad, obvyklé filmy na bazi Zelatiny savéiho piivodu se nepro-
pustné uzaviraji pfi tlacich 1 724 kPa (250 psi), pfiCemz nové filmy podle tohoto vynalezu se
nepropustné uzaviraji pti 207 kPa a vyhodngji pti 552 kPa (30 az 80 psi). To $eti energii a
sniZuje z rotacniho lisovani zndmé opotiebeni. Rovnéz film podle tohoto vynélezu, kdy?Z je
suchy (film obsahuje 6 aZ 12 % hmotnostnich vody), je trvanlivy a nepropustny pro hydro-
fobni kapaliny.

Jak je pouZito v tomto popisu a v narocich, vyraz ,,spojovani“ je min&n tak, e znamena
svafovani dvou (2) film@ s pouZitim tlaku tak, aby vysledkem byl spoj, ktery nelze snadno
rozpojit. Spojovani dvou filmd b&hem rota¢niho lisovaciho zptisobu ma za nasledek nepro-
pustny uzaver, ktery je pfim&feny tomu, aby udrzel kapalnou napli m&kké kapsle po dobu

piedpokladané Zivotnosti pouzdra.

Ve vyhodném provedeni vynalez poskytuje prostredek, ktery obsahuje alespon jeden
modifikovany $krob a jota-karagénan v hmotnostnim poméruod 1,5 : 1 do 4 : 1; zvla&tiovadlo;
pufr a voliteln& konzervaéni ¢inidla. Takové materialy lze tvafet na filmy, které maji dostadu-
jici uspofadani, pruZnost a pevnost pro pfemistovani z teplotné ¥izené lici plochy. Neodeka-
vané bylo zjiSténo, Ze spojeni karagénanu, zejména jota-karagénanu a alespoii jednoho Skrobu
tvoii filmy, které maji vlastnosti umoznujici, aby film byl zvratng (reverzibilng) napindn bé-
hem kroku plnéni kapsle. Tyto prostfedky, jako vihké filmy, vyhodng obsahuji vodu, 6 az 12 %
hmotnostnich jota-karagénanu, 12 az 30 % hmotnostnich modifikovaného skrobu, 5 az 30 %
hmotnostnich zvla¢iiovadel, 0,5 az 2 % hmotnostni pufri a volitelng 0 aZ 0,2 % hmotnostni

konzervacnich &inidel.

\Y jiném‘ provedeni vynalez poskytuje filmy obsahujici vodu a systém pevnych latek. Ve
filmech podle tohoto vynalezu systém pevnych latek zahrnuje modifikovany $krob a jota-kara-
génan. Filmy podle tohoto vynalezu jsou schopny udrZet si tvar bez pouziti podpirné kon-
strukce; nepozbyvaji tvar roz§tépovanim, protahovéanim, rozpadem nebo jinak zhroucenim
filmu, kdy?Z tento nemé podptirnou konstrukci. Nicméné, filmy mohou byt tahem nebo tlakem

do ur¢ité miry roztazeny, kdyZ se uplatni ptiméfena vnéj3 sila.
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Jak je pouZito v tomto popisu a v narocich, vyraz ,,modifikovany $krob“ zahrnuje takové
Skroby, jako jsou hydroxypropylované skroby, kyselé ziedéné skroby apod. Jediny piirodni
Skrob, udavany jako funkéni s jota-karagénanem pro piipravu filma podle tohoto vynalezu, je
bramborovy 8krob, tim vyraz ,,modifikovany $krob* je minén véetné piirodniho, nemodifiko-
vaného bramborového Skrobu. Obecné jsou modifikované skroby vyrobky piipravené chemic-
kym pisobenim na Skroby, napfiklad kyselinou oSetfené skroby, enzymy oSetiené Skroby,
oxidované Skroby, zesit'ované skroby a jiné Skrobové derivaty. Je vyhodné, aby Skroby byly
derivatizovany modifikovanim postrannich fetézci hydrofilnimi nebo hydrofobnimi skupi-

nami, aby tvorily sloZit&jsi strukturu se silnym vzdjemnym ptisobenim (interakci) postrannich

fetézcu.

Peclivou praci vynalezcl bylo vymezeno, Ze nékteré Skroby jsou v prostiedcich podle
tohoto vyndlezu st€Z{ funkéni a zahrnuji vyssi amylézové skroby, piirodni Skroby jiné nez
bramborovy Skrob a zesitované Skroby. Podobné by podle tohoto vynalezu nebyly vyhodné
hydrogenované Skrobové hydroxylaty, které se pouZivaji pro podporu rozpadu Zelatinovych

kapsli.

Dvé vlastnosti, které pomahaji charakterizovat modifikované skroby, jsou podle tohoto
vynalezu vyhodné a jsou to 1) hydrata¢ni teploty pod 90 °C a 2) schopnosti vytvaret film.
Peclivym studiem Cetnych Skrobi bylo vymezeno, Ze podle tohoto vynélezu nejsou vyhodné
nasledujici Skroby: tapiokovy dextrin, vy$3f amylozovy nemodifikovany kukufi¢ny skrob,
modifikovany voskovy kukufi¢ny Skrob, nezrnity $krob, modifikovany vyssi amylézovy

kukufi¢ny Skrob a predZelatizovana ryZova mouka.

Dile je zde popséna poZivatelnd me&kka kapsle, ktera je tvofena:
1. mé&kkym, suchym pouzdrem, které obsahuje:

a) 12 aZ 24 % hmotnostnich jota-karagénanu;

b) 30 az 60 % hmotnostnich modifikovaného $krobu;

c) 10 az 60 % hmotnostnich zvlaétovadla;

d) 1az4 %hmotnostni pufrového systému dihydrogenfosforetnanu sodného; a
kde uvedené pouzdro obklopuje:

2. népliovy materidl mékké kapsle.
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V dalSim provedeni vynélezu je popsana kapsle, kde zvlactiovadio je tvofeno glycerinem
nebo sorbitolem nebo jejich smési a modifikovany $krob se vybira z modifikovaného kukufic-
ného Skrobu, kyselého modifikovaného hydroxypropylovaného kukufi¢ného $krobu a hydro-

xypropylovaného kyselého modifikovaného tapiokového skrobu.

Karagénan je znamy jiZ desetileti jako vyhodna potravinafska pfisada. Zatimco sil a
cukr jsou spiSe jednoduché potravinaiské prisady, tak technologicky je karagénan pomérng
komplexni a na trhu jsou stovky riznych produktd, které se nazyvaji karagénan, s vysoce
rozdilnymi cenami a funkcemi. Karagénan se ziskava vodnou extrakei pfirodnich kmeni
mofskych fas Gigartinaceae, Solieriaceae, Phyllophoraceae a Hypneaceae, rodt tiidy
Rhodophyceae (ervené motské fasy). Tti hlavni formy karagénanu jsou znamé jako Jota-,
kappa- a lambda-karagénan. Lambda a kappa karagénany se typicky nevyskytuji spoleéné
v t€Ze rostling, jelikoZ vSak rizné druhy jsou sklizeny spole¢ng, tak extrakce dava typickou
smés kappa a lambda s prim&rem kolem 70 % kappa a 30 % lambda. Euchema Spinosum je
zdroj mofskych fas pro ziskavéani jota-karagénanu bud’ jako extrakt nebo jako zpracovana
mofska fasa Euchema. B&hem zpracovani karagénanti je obvyklé, Ze pred dodavanim mof-
skych fas do zafizeni na ziskdvéni karagénanu nedochazi k t¥idéni. Mofské fasy se typicky
prodavaji na zakladé typu motské fasy a obsahu pisku, soli, kameni a vlhkosti a nikoli na
zaklade funkéni specifikace. Proto vyrobci karagénanu musi zkouset kazdou doddvku mof-
skych fas, aby zjistili jakosti extrahovatelného karagénanu a aby vidéli, jaka piizpiisobeni
vyrobniho postupu jsou potiebn4 pro ziskani poZadované specifikace. Karagénany jsou ke
koupi na trhu jako standardizované a nestandardizované karagénany. Standardizace se provadi
bud’ miSenim riznych gistych karagénanovych varek (kifZové miseni — crossblending) nebo
smésovanim jedné nebo vice karagénanovych vérek s dalgimi prisadami, jako jsou soli (KCl,
NaCl a CaCl,) nebo cukry (sachardza, dextroza, maltodextriny, laktoza) nebo obojim, aby se
docilila poZadovana specifikace. Jak je pouzito v tomto popisu a v narocich, udand hmotnostni

procenta pro jota-karagénan zahrnuji standardizaéni pfisadu.

V3echny karagénany jsou ve vods rozpustné pryskyfice, které maji obecny strukturni
znak, Ze jsou to nevétvené polysacharidy s cukrovou patefi stiidajicich se jednotek, skladaji-
cich se z galakt6zovych jednotek spojovanych 1,3-B-D-vazbami a rovnés 1,4-0-D-vazbami.
Zékladnim vlastnostmi jota-karagénanu, kappa-karagénanu a lambda-karagénanu jsou funkce-
mi poétu a polohy esterovych sulfatovych skupin. J ota-karagénany obsahuji p¥iblizng 30 %

hmotnostnich 3,6-anhydro-D-galakt6zy a 32 % hmotnostnich estersulfitu. Molova hmotnost
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se pohybuje od 100 000 do 500 000 daltont. Gelujici karagénany (kappa a jota) obsahuji
,»vnitini* kruh — kruh 3,6-anhydro. Pfitomnost estersulfatu zpisobuje, Ze karagénany maji
zéaporny naboj pfi v8ech hodnotach pH a je odpovédna za to, Ze karagénany jsou vysoce
reaktivni molekuly. Prodavané karagénany jsou typicky nikoli dobie definované slou€eniny.
Avsak peclivou jakostni kontrolou jsou obchodn& dostupné pomé&rné &isté materidly se specifi-

kovanymi vlastnostmi.

Typy gelujicich karagénanﬁ (kappa a jota) jsou biologicky syntetizovany Zivymi mot-
skymi fasami jako negelujici predchiici; ty se potom premétiuji na gelujici formu piéisobenim
enzymu dekinkazy, ktery katalyzuje tvorbu 3,6-anhydrogalaktézového kruhu. Jak bylo zminé-
no shora, jota-karagénan produkuje jenom Euchema Spinosum a dava nejpevnéjsi gely s ionty
vapniku (Ca™"). Gely jsou velmi pruzné a zcela prosté syneréze (vyluéovani kapalné faze star-
nutim) pfi norméalnich koncentracich pro potravinaiské pouziti (tj. pii 0,5 aZ 2 % hmotnost-
nich). A&koli jota-karagénan s Na* negeluje, zfed&né roztoky jota-karagénanu budou tvotit
tixotropni rozfoky rovnéZ s Na', protoZe pisobi jako stabilizujici ¢inidlo. V nejlepSim zpisobu

podle tohoto vynélezu je obsah Ca™" se udrZuje na minimu.

Sprazené jednotky 1,3- a 1,4- v jota-karagénanu jsou D-galaktoso-4-sulfat a 3,6-
anhydro-D-galaktoso-2-sulfat. Av3ak nékteré z 3,6-anhydro-D-galaktoso-2-sulfatové kruhy lze

nahradit D-galaktoso-6-sulfatem, ktery mize zna¢né sniZit gelovaci silu jota-karagénanu.

Jota-karagénany vyhodné v prostfedku podle tohoto vynalezu by mély vyhovovat speci-
fikaci stanovené USA a evropskymi spravnimi misty. Jota-karagénan by se nemél rozpadat a
mél by vyhovovat minimalnim viskéznim standardim, coz odpovid4 molové hmotnosti

100 000 daltont.

Na karagénanovych gelech se ¢asto méfi syneréze pro stanoveni rozpadové odolnosti a
odliSuje jota-karagénan od kappa-karagénanu. Po zméfeni rozpadové odolnosti se gel prenese
na Petriho misku a pfikryje se, aby se zabranilo odpafovani z gelu. Typicky po &tyfech (4)
hodinach se m&fi mnoZstvi volné vody (syneréze). Vysoka hodnota udava silné gelujici kappu,

kdezto Zadna syneréze udava jotu.

Tabulka II prehledné sestavuje analytické vzory a hodnoty jota-karagénanu.
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Tabulka 11
Typické analytické parametry a hodnoty jota-karagénanu
Parametr Typické hodnoty (Ca-jota) Typické hodnoty (Na-jota)
Pevnost gelu 0 — 100 g/cm?® (1,5% karagénan) 0
pH | 7-10 (v 1,5% gelu) 7-10
Viskozita 10-30 cP (102 =310 Pa-s) 10-30

(1,5% pii 75 °C)

Chloridy 0- 1% (jako KCI) 0-1%
Vapnik 2-6% 0-0,5%
Sodik ~1% 3-5%
Draslik 3-5% 4-7%

Rozsahlym vyzkumnym usilim vynalezci stanovili, Ze jota-karagénan samotny nedava
pfijatelny film a Ze modifikovany $krob samotny nedava pouzitelny film pro opouzdieni. Bez
vazani se na teorii nebo mechanizmu se mé za to, Ze jota-karagénan a modifikované skroby
vzajemné¢ synergeticky plsobi na ziskani filmu o dostacujici pevnosti a pruznosti, aby byl

vyhodny pfi opouzdfovacim zptisobu.

Film vyrobeny z prostfedki podle tohoto vynélezu ma Zadouci vlastnosti filmé vyrobe-
nych z Zelatiny a slouzi jako u¢innd néhrada Zelatinovych filmi ve skute¢nosti ve vech zpa-
sobech, které pouZivaji vodné Zelatinové prostiedky pro vyrobu mékkych kapsli. Mezi témito
zpUsoby jsou rotatni lisovaci opouzdfovaci zplisob, vratny lisovaci opouzdfovaci zptisob, sou-
stfedny bubnovy zplisob a zplisob pro opatiovani tablet povlakem filmu. Zptisob opatfovani
povlakem ﬁlmu Je rovnéz rotaCni lisovaci zptisob, jak se popisuje v U.S. patentu &.5 146 730,
JehoZ popis je v celistvosti zaclenén do odkazii tohoto dokumentu. Prostfedky podle tohoto

vyndlezu tedy poskytuji:
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1)  mechanicky pevné, pruzné filmy, s nastavenim teplotné fizeného liciho bubnu
obecné od 15 do 60 sekund, vyhodn& méné neZ na 20 sekund;

i)  filmy, které kdyz jsou uvedeny do vzdjemného styku, se spojuji pii teplotach od
25 do 80 °C a tlacich od 207 do 2070 kPa (30 az 300 psi);

ii)  filmy, které se spojuji (tvofi nepropustné uzavéry v rotaénim lisovacim zpuisobu)
pfi teplotach vyznamné niZ$ich neZ jsou teploty taveni filmd; a

iv)  pevné, trvanlivé suché filmy.

Jesté dalsi vyhody prostfedki podle tohoto vynalezu zahrnuji:

1) hotové kapsle nemaji sklon k zesitovéani nebo nerozpustnosti nasledkem vzajem-
ného plsobeni s materialy, napiiklad aldehydy a fenoly a ketony, které mohou byt
ptitomni v ndplni kapsle nebo pouzdru nebo které se béhem &asu tvoii oxidaci; a

ii)  hotové kapsle vykazuji v&t3 stalost, kdyZ jsou vystaveny zvySené vihkosti ne3

kapsle, kter¢ jsou vyrobeny s pouZitim Zelatiny.

Prostredky podle tohoto vynélezu maji schopnost tvofit nevyztuZené vihké nebo suché
nebo oboji filmy, tj. filmy, které nevyzaduji vyztuZent, aby si zachovaly tvar a uspotadani.
Kromé toho se nerozpadaji, netrhaji nebo nepraskaji, pokud neni uplatnéna n&jaka Vyznamna
vnejsi sila. Prostfedky podle tohoto vynalezu se tvafeji na filmy jakymkoli z riiznych vhod-
nych zplsobl. Akoli ve spojeni s rotaénim lisovacim zptisobem je vyhodné liti nebo vytlaco-
véni na lici buben, budou dalsi zplisoby tvafeni filmd kvalifikovanym technickym odborniki,

zjevné,

Do prostiedk Ize zallenit rovnéz dalsi slozky, za pfedpokladu, Ze neméni vlastnosti
teploty taveni a spojovani filmu podle tohoto vynalezu. Typické ukazky téchto p¥davnych
sloZek zahrnuji ochucovaci ¢inidla, opacitni ¢inidla, konzervaéni &inidla, k¥ehkost brzdici
¢inidla, barviva a rozpadova ¢inidla. Kdyz se tyto slozky pfidavaji, tak jsou prostiedky podle
tohoto vynalezu typicky v roztaveném stavu. Piijatelné je pouZiti obvyklych jakosti farmaceu-

tickych nebo potravinaiskych ptisad.

Jak je pouZito v tomto dokumentu, vyraz ,,mnoZstvi modifikovaného Skrobu, G¢inné pro
tvorbu strukturovaného filmu* znamend mnoZstvi modifikovaného skrobu, které je dostadujici
pro tvorbu filmu nebo gelu, ktery nete€e, ale ma rozmérovou stalost. Vyhodngji vyraz ,,G&inné
pro tvorbu strukturovaného filmu* znamena mnozZstvi modifikovaného $krobu, které je dosta-

Cujici pro tvorbu rozmerove stalého filmu, ktery ma tloustku alespori 0,01 palce (0,254 mm).
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Vyraz ,,i¢inné elastifikujici mnoZstvi* znamena mnoZstvi jota-karagénanu, které je
dostacujici, aby poskytlo prostfedek na bazi skrobu ve formé filmu s dostatenou pevnosti pro
sejmuti z liciho bubnu béhem rota¢niho lisovaciho zpiisobu a rovnéz dostacujici pruznost pro
zménu tvaru (deformaci) béhem rotagniho lisovaciho zptsobu, kdyZ napliiovy material je

pfitomen mezi dvojici filmi prostfedku (pti vyfukovani).

Vyraz ,,teplota spojovéni* znamend teplotu, pfi které dva protilehlé filmy, ve vzajemném
styku se na stykovém rozhrani smisi za vzniku jednoho, nerozeznatelného a neoddélitelného

usporadani.

Hmotnostni pomér modifikovaného krobu k jota-karagénan je ve vynalezu alesporit
1,51, vyhodngji od 1,5 : 1 do 4 : 1, nejvyhodng&ji od 2 : 1 do 3 : 1. Prostiedky podle tohoto
vynalezu maji neocekdvané diileZitou vlastnost a to, Ze teplota taveni je podstatné vyS3i nez
teplota spojovani. Vyhodné je teplota taveni filmu podle tohoto vynalezu o 3 a% 15 °C a

vyhodnéji 0 4 aZ 9 °C vyssi neZ teplota spojovani.

Bez vazani se na jakoukoli teorii nebo mechanizmus se m4 za to, Ze jota-karagénan
funguje jako elastifika¢ni ¢inidlo. Jinymi slovy, toto elastifikadni &inidlo &ini jinak nepruZny
film z modifikovaného $krobu pruznym. V disledku toho maji filmy podle tohoto vynalezu
»pameét™ a jsou schopny vracet se v podstaté do piivodni velikosti a tvaru po tom, co byly
podrobeny deformujici sile. Napfiklad film, vyrobeny ze Skrobo-karagénanovych prostredki
podle tohoto vynélezu, ktery se natahuje do délky nebo do $itky nebo obéma smeéry, se béhem

doby v podstaté vrati do své pivodni délky.

Jak bylo diskutovéna shora, modifikované skroby vyhodné podle tohoto vynalezu zahr-
nuji takove Skroby, které maji hydrata¢ni teplotu pod 90 °C. Hydrata&ni teploty pro vétSinu
Skrobi jsou dostupné v literatufe, napiiklad jako Gdaje o prodavanych vyrobeich. Tam, kde
nejsou z literatury dostupné, tak lze hydratagni teploty snadno stanovit s pouZitim technik,
které jsou kvalifikovanym technickym odbornikéim zndmé. Vhodné Skroby musi byt rovnéz
schopny tvofit vodné smési s vodou v koncentraci alespoii 20 % hmotnostnich, aby se ziskala
smés, ktera ma viskozitu 60 000 az 80 000 centipoisti (cp) (60 aZ 80 Pa-s), méteno pfi smyko-

vé Getnosti 10 s pii te loté, pii které k hydrataci Skrobu dochazi.
pritep
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Typické ukazky prodavanych Skrobd, které jsou vyhodné podle tohoto vynélezu, zahrnu-
ji Pure Cote™ B760 a B790 (kysely modifikovany hydroxypropylovany kukufiény skrob),
Pure Cote™ B796 (ptedZelatinovany modifikovany kukufi¢ny $krob) a Pure Cote™ B965
(pfedsuSeny kysely modifikovany pfirodni kukuti¢ny $krob), vsechny prodavané spole¢nosti
Grain Processing Corporation, Muscatine, lowa, USA. Dal3i vyhodné, komer&ng dostupné
modifikované 8kroby zahrnuji C*AraTex™ 75 701 (hydroxypropylovany kysely modifikovany
tapiokovy Skrob) prodavany spole¢nosti Cerestar, Inc. Hammond, Indiana, USA; M250 a
M180 (maltriny) a Pure-Dent™ B890 (modifikovany kukufi¢ny $krob) od Grain Processing
Corporation; a Midsol Crisp (modifikovany vy3si amylézovy kukuti¢ny skrob) od spole¢nosti
Midwest Grain, Inc., Atkinson,. Kansas, USA. Jediny pfirodni (nemodifikovany) skrob, ktery
je vyhodny pro pouZiti v tomto vynélezu je bramborovy $krob. Takovy $krob je k dostani u

spole¢nosti Roquette jako vyrobek Potato Starch Supra Bacter.

Vynalez mize obsahovat geneticky (rekombina¢n&) modifikované a hybridizované skro-
by. Geneticky modifikované a hybridizované skroby zahrnuji takové, které byly vyrobeny pro
zménu fyzikél.nl'ch vlastnosti nebo poméru amylézy k amylopektinu nebo obojiho. Vyhodny
Skrob je kysele hydrolyzovany kukufiény krob, modifikovany 2-hydroxypropyletherovymi
funk¢nimi skupinami. Tento $krob m4 v Chemical Abstracts Servicie Registry oznaceni
&. 68 584-86-1. Material prodavé jako PURE-COTE® B760 a B790 spole¢nost Grain

Processing Corporation.

Jota-karagénan je piitomen v prostiedcich podle tohoto vynalezu v takovém mnoZstvi,
které ve spojeni se Skrobem ¢inn€ zplisobuje, Ze prostfedek mé poZadované vlastnosti jako
Zelatina. Jak bylo diskutovano shora, kvalifikovany technicky odbornik oceni, Ze film se vy-
skytuje jako prostiedek jako vlhké pouzdro a jako suché pouzdro. To je disledkem vyparovani
vody z filmu b&hem postupu vyroby mékkych kapsli. Vyhodna mnoZstvi jota-karagénanu se
pohybuji od 6 do 12 % hmotnostnich prostfedku vlhkého pouzdra. Vyhodn&jsi mnoZstvi jota-
karagénanu se pohybuji od 7 do 12 % hmotnostnich prosttedku vihkého pouzdra. Zejména
vyhodné prostfedky obsahuji od 9 do 11 % hmotnostnich jota-karagénanu, vzta¥eno na
hmotnost vlhkého prostfedku. Jesté vyhodnéjsi prostredky obsahuji 10 % hmotnostnich jota-

karagénanu, vztaZeno na hmotnost vlhkého prostiedku.




~ 19— se sees e’ Gle,

Jak bude ukazano v pfikladech, nelze v tomto vynalezu pouZit vS§echny €leny rodiny
karagénand. Vyhodné jsou standardizované jota-karagénany. Zejména vyhodny standardi-
zovany jota-kéragénan prodava spole¢nost FMC Corporation, Princeton, New Jersey, USA,
znémy jako VISCARIN® SD389, standardizovany 15 % hmotnostnimi dextrézy. Dalsi
vyhodné jota-karagénany zahrnuji nestandardizovany jota-karagénan od spolenosti SKWW
BioSystems, Baupt, Francie, znamy jako XPU-HGI a nestandardizovany jota-karagénan od

spole¢nosti FMC.

Obecné se mohou filmotvorné prostredky skladat z jota-karagénanu a alespori jednoho
modifikovaného Skrobu a z vody, ktera prostiedek dopliiuje do 100 %. Nicméné& vyhodné pro-
sttedky podle tohoto vynalezu obsahuji zvla¢niovadlo. Vhodna zvlaétiovadla zahrnuji materié-
ly, které se pouzivaji pro stejny Ucel pfi vyrobé& kapsli ze Zelatiny savé&iho piivodu. Typické
ukazky zvla¢novadel jsou kterykoli z palety polyhydroxylovych alkohold, napt. glycerin, sor-
bitol, propylenglykol, polyethylenglykol apod. Dalsi zvla¢iiovadla zahrnuji sacharidy a poly-
sacharidy. Sacharidy a polysacharidy, vhodné pro pouziti podle tohoto vynalezu, Ize vyrobit

hydrolyzou nebo hydrogenaci nebo obojim jednoduchych nebo komplexnich polysacharidi.

Tam, kde zvlacnovadla jsou pouzita, mohou byt uZita v mnozstvi do 60 % hmotnostnich
prostredku suchého pouzdra nebo 30 % prostiedku vlhkého pouzdra. Vyhodn&jsi prostiedky
obsahuji od 10 do 25 % hmotnostnich, vztaZzeno na hmotnost prostfedku vihkého pouzdra a

30 az 50 % hmotnostnich prostiedku suchého pouzdra.

Kapsli tvofici prostfedek, tj. prostfedek hmoty pouzdra rovnéZ muizZe volitelné obsahovat
inhibitor kehkost. Pfikladem inhibitort kiehkosti je smés sorbitolu a jednoho nebo vice sorbi-

tand. Viz U.S. patent & 4 780 316.

Volitelné miZe filmotvorny prostfedek obsahovat konzervaéni ¢inidlo a stabilizatory,
napiiklad smés parabend, oby¢ejné methyl- nebo propylparabent v ptiblizném poméru 4 : 1.
Parabeny se mohou za¢lenit do prostfedki v hladindch od 0 do 0,2 % hmotnostnich pro vlhké
pouzdro a od 0 do 0,4 % hmotnostnich pro suché pouzdro. Je tieba poznamenat, Ze v nasledu-
jicich piikladech byla v pokusnych prostfedcich zaclenéna konzervaéni ¢inidla pro usnadnéni
uchovavani nesuSeného vzorku pro pozdéjsi vyhodnocovani. Bez konzervagniho ¢inidla by se
uchované mokré pasky zni€ily ristem mikroorganizmt béhem jednoho nebo dnou dnii. V ko-

merénim méfitku by se konzervacni ¢inidlo typicky k filmotvornému prosttedku neptidavalo,
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protoZe mokré paska by se rychle zpracovavala v opouzdrovacich strojich a potom susi¢kami.

Ususeny film riist mikroorganizmi nepodporuje.

Vynalezci zjistili, Ze pouZiti pufrového systému v prostfedcich podle tohoto vynélezu je
vysoce Zadouci. Pouzit Ize jakykoli znamy pufr, pficemz vyhodny je fosfore¢nanovy pufr.
Rizeni pH taveniny a filmu je vysoce dileZité, jelikoz karagénan se v podminkéch vysoké
teploty a kyselosti rychle rozpada. Jak bylo zmin&no shora, obsah ionti Ca™ by mél byt

udrZovan na nejmensi hodnoté.

Mekké kapsle l1ze vyrabét v souladu s obvyklymi technikami, jak je uvedeno v publi-
kacich Ebert, W.R., ,,Soft elastic gelatin capsules: a unique dosage form — M&kké pruzné
Zelatinové kapsle: jedine¢na davkovaci forma®, Pharmaceutical Tech., fijen 1977; Stanley,
J.P., ,,Soft Gelatine Capsules — M¢ékké Zelatinové kapsle®, The Theory and Practice of
Industrial Pharmacy — Teorie a praxe priimyslové farmacie, 359 az 384 (Lea and Febiger, vyd.

1970); U.S. patenty €. 1 970 396; 2 288 327;a2 318 718.

Typicky budou mit kapsle, vyrobené s pouZitim rota¢niho lisovaciho zpisobu, tloustku
vlhkého pouzdra pohybujici se od 0,24 do 1,778 mm, vyhodné od 0,508 do 1,27 mm a vyhod-
néji od 0,508 do 0,762 mm. Kapsle podle tohoto vynalezu lze vyrabét v jakémkoli pozadova-

ném tvaru s pouzitim shora uvedeného rotaéniho lisovaciho zptsobu.

Népliiovy material pro mé&kké kapsle miize byt jakykoli material ze Sirokého druhu
material(i, které jsou vhodné pro opouzdiovani s pouzitim rotaéniho lisovaciho zafizeni. Do
typl materidld, které jsou vhodné pro opouzdiovéni se pocitaji oleje, hydrofilni kapaliny a
emulze. Uginné slozky, které mohou byt obsazeny v olejich a emulzich, jsou hydrofobné a
hydrofilné u¢inné. Kvalifikovani techni¢ti odbornici znaji a zjisti vhodné népltiové materily.
Tyto naplilové materidly mohou obsahovat kosmetické latky, potravinaiské latky véetné
vitamind, kapaliny, polotuhé latky, suspenze, ochucovadla a farmaceutika. Po naplnéni se
typicky kapsle susi obvyklymi technikami, napfiklad suSenim na tacech, s pouZitim bubno-

vych suSicek a dal§imi vhodnymi suicimi zpuisoby.
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Piiklady provedeni vynalezu

Nasledujici priklady ukazuji ur¢itd hlediska podle tohoto vynalezu. Nicméné& musi byt
chapano, Ze tyto priklady jsou podany jenom pro objasnéni a nemaji za Géel mit zcela koneg-
nou platnost co do podminek a rimce vynalezu. RovnéZ by mélo byt ocenéno, Ze kdy? jsou
dany typické reakéni podminky (napf. teplota, reakéni doba), Ize rovnéz pouzit podminky,

kter¢ jsou jak nad, tak i pod t€mito specifikovanymi mezemi, obecn& oviem méng& vyhodné.

Dale lze vynélez pochopit z nésledujicich neomezujicich prikladd. Kazdy z nésledujicich
prostiedki se pfipravi podle zpiisobu popsaného dale. Vechny teploty jsou vyjadieny ve stup-

nich Celsia (°C) a v8echny dily jsou dily hmotnostni, pokud neni stanoveno jinak.
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Ptiklad 1
Ptiprava materialu na pouzdro kapsle

Pro pfipravu roztavené hmoty na tvafeni filmd byl pouZit misi¢ vybaveny vhodnym
sttednim smykovym michadlem a bo¢ni stiraci zafizenim. Nadobu misie Ize podle potieby
zahiivat a chladit a voliteln€ miize byt konstruovan tak, aby uvnitt nadoby bylo mozno vytvo-

fit podtlak.

Do misice byly pfidana a smiSena pfislu$na mnoZstvi kazdé ze slozek (s vyjimkou skro-
bu a karagénanu). Potom se pfidaly Skrob a karagénan a smés se michala za vakua. Smés se
zahtivala a nepfetrzité michala do roztaveni a homogenizace. Z kazdého pfipravku se odebraly
vzorky a nalily se na sklenénou desku, kterd méla teplotu mistnosti. Pro tvorbu odlitki se
pouZzivala lopatka nebo tdhlo se Zlabkem o Sifce 150 mm a vySce 1,27 mm. Po ochlazeni byl
film (o tloust'ce 0,6 mm az 0,8 mm) vyhodnocen na tuhost, kiehkost a pevnost filmu. Ty
filmy, které byly vyzkumnikem hodnoceny jako majici ur¢ité moZnosti, byly vyhodnocovany
co do vlastnosti nepropustného uzavirani. Film se peclivé sejmul ze sklenéné desky a pielozel
napll a umistil do pfedehfivaného piistroje na uzavirani sa¢kd od spole¢nosti Midwest Pacific
Corp. Rameno se spustilo a veslo do styku s pfeloZzenym filmem za uplatnéni tepla a tlaku.
Toto zafizeni je rovn€z znadmo jako impulzni uzaviraci pfistroj a byl pouZit pro vyhodnoceni
nepropustné uzaviratelnosti vlhkych filmi v laboratofi. Zatizeni poskytuje dobré voditko pro
posouzeni, zda by pokusny film vytvofil nepropustny uzavér. Spojeni dvou filmii potom bylo
kontrolovano a hodnoceno jako slaby nebo dobry nepropustny uzaver. Nasledné byla
roztavend hmota naplnéna do ohfivaného, vyhodné elektricky ohfivaného zasobniku a
udrZovéna v roztaveném stavu aZ nazrala jeji potieba pro opouzdiovani. Normalni tlaky rotad-
niho lisovani pro Zelatinové filmy jsou v rozmezi od 200 do 300 liber (91 az 136 kg). Pfi téch-
to pokusech bylo stanoveno, Ze 1ze pro nepropustné uzavirani docilit sniZeni tlaku v&t$i nez

50 % (34 az 68 kg) a jesté vznika dobry nepropustny uzaver.

Podle shora uvedeného byly pfipraveny nasledujici pfipravky.
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Ptipravek 1
Prisada VIhky film Suchy film"
% hmotnostni % hmotnostni
PURE-COTE® B790 15,0 33,94
VISCARIN® SD389™ 8,0 15,38
Glycerin USP™" (zvla&iovadlo) 20,0 45,25
Dihydrogenfosforeénan sodny (pufr) 1,0 2,26
Konzerva¢ni ¢inidlo (parabeny) 0,20 0,45
Voda USP™ 55,8
Dextréza 2,71
Pripravek 2
Prisada Vihky film Suchy film’
| % hmotnostni % hmotnostni
PURE-COTE® B790 15,0 34,32
VISCARIN® SD389" 10,0 19,45
Glycerin USP™™ (zvlaiiovadlo) 17,5 40,05
Dihydrogenfosfore¢nan sodny (pufr) 1,0 2,29
Konzervaéni ¢inidlo (parabeny) 0,20 0,46
Voda USP™ 56,3
Dextréza 3,43




Con Pt
Ptipravek 3
Prisada Vlhky film Suchy film"
% hmotnostni % hmotnostni

PURE-COTE® B760 22,0 37,29
VISCARIN® SD389" 10,0 14,41
Glycerin USP™ 25,8 43,73
Dihydrogenfosfore¢nan sodny 1,0 1,69
Konzervaéni ¢inidlo 0,20 0,34
Voda USP™™ 41,0

Dextroza 2,54

Ptipravek 4
Piisada Vlhky film Suchy film
% hmotnostni % hmotnostni

PURE-COTE® B760 28,0 49,56
VISCARIN® SD389" 11,0 16,55
Glycerin USP™ (zvlagtiovadlo) 15,8 27,96
Dihydrogenfosfore¢nan sodny 1,5 2,65
Konzervaéni ¢inidlo 0,20 0,35
Voda USP™™ 43,5

Dextroza 2,92
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Ptipravek 5
Prisada Vinky film
% hmotnostni
PURE-COTE® B790 27
Genuvisco TPM-1® 10
Glycerin USP™ 20
Voda USP™ 43
Piipravek 6
Pfisada Vinky film
% hmotnostni
LYCATAB piedzelatin. Skrob (Roquette) 27,3
VISCARIN® SD389 10,0
Glycerin USP™ 15,0
Dihydro genfosfore¢nan sodny 1,0
Konzervaéni ¢inidlo 0,20
Voda USP™ 46,5
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Piipravek 7
Piirodni bramborovy skrob
Ptisada Vihky film
% hmotnostni

Bramborovy Skrob 15.8

Potato Starch Supra Bacter (Roquette)

Jota-karagénan 8,0

Glycerin USP™ 15,0

Dihydrogenfosfore¢nan sodny 1,0

Konzervaém’ ¢inidlo 0,20

Voda USP™ 60,0

Pripravek 8
P¥isada VIhky film Suchy film
% hmotnostni % hmotnostni

PURE-COTE® B790 23,5 41,96
Jota-karagénan XPU-HGI (SKW) 8,5 15,18
(nestandardizovany)
Glycerin USP™* 23,0 41,07
Dihydrogenfosfore¢nan sodny 1,0 1,79
Voda USP™" 44,0




*

* %k

Jenom kappa — Zadny jota

27

Ptipravek 9

Piisada % hmotnostni

PURE-COTE® 20,0

Kappa-karagénan 6,0

Xanthanova pryskyfice 2,0

Glycerin USP™ 20,0

Dihydrogenfosfore¢nan sodny 1,0

Konzervaéni ¢inidlo 0,20

Voda USP™ 50,8

Piipravek 10
Piisada Vihky film Suchy film
% hmotnostni % hmotnostni

PURE-COTE® B760 23,0 40,03
VISCARIN® SD389" 10,45 15,46
Glycerin USP™ 23,0 40,03
Dihydrogenfosfore¢nan sodny 1,0 1,74
Voda USP™ 42,55
Dextréza 2,73

Vypocitana hodnota suchého filmu

Standardizovan 15 % hmotnostnimi dextrozy

Poznamka: Ve vypoctech suchého filmu obsah dextrézy z jota-karagénanu je stanoven

samostatné.

* Kk

USP - Unitated States Pharmacopeia — americky Iékopis
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VSechny piipravky 1, 2, 3, 6, 8 a 10 poskytly vyborné filmy, které vykazovaly vyborné
vlastnosti pruznosti a nepropustného uzavéru. Pripravek 2 poskytl nepropustny uzavér, ale
chabych vlastnosti ve srovnani s ptipravky 1, 3 a 4. To mohl byt nasledek poméru modifikova-
ného Skrobu k jota-karagénanu 1,5 : 1, zatimco pfipravky 3 a 4 mély hmotnostni pomér skrobu
ke karagénanu v nadbytku 2,0 : 1. Pfipravek 5 poskytl dobry film, ale vlastnosti nepropust-
ného uzavéru byly horsi neZ u pfipravki 3 a 4; to mohlo byt nasledkem pfili§ vysokého poms-
ru 2,7 : 1 Skrobu ke karagénanu. U pfipravku 7, s jedinym nemodifikovanym $krobem, o kte-
rém bylo zjiSt€no, Ze pracuje s jota-karagénanem, bylo shledano, Ze odléva piijatelny film,
ktery prokazoval dobré vlastnosti nepropustného uzavéru. Na rozdil od toho pfipravek 9, ktery
obsahoval pouze kappa-karagénan a Zadny jota-karagénan, daval kiehky film, ktery nemohl
byt nepropustn¢ uzavien. Tento pokus své€d¢i o tom, Ze kappa-karagénan v tomto vynélezu

neni ndhradou za jota-karagénan.

Priklad 2
Rotaéni lisovaci zplsob

Pfi pokusu o vyrobu plnénych kapsli s pouzitim pfipravkd 1 a7 4, 6, 8 a 10 byl pouZit
standardni rotéém’ lisovaci stroj (viz publikaci ,, The Theory and Practice of Industrial Pharma-
cy — Teorie a praxe pramyslové farmacie Lachman, Lieberman a Kanig, 3. vydani, vydal Lea
& Febiger). Néplfiovy material byl naplnén do zasobniku rotaéniho lisovaciho opouzdiovaciho
stroje. Zasobnik se zahiival a byl opla$tovany. Pasky liciho materialu se tvaiely kterymkoli
z obvyklych zpiisobti, v&etné protlatovaciho nebo gravita¢niho podavani kapalnych ptipravka
1 az 4,6, 8 a 10 na otacejici se lici buben. Piipravky se obecné dodavaly na buben s teplotou
o2 az 5 °C nad teplotou taveni pfipravku. Tyto teploty se ménily podle jednotlivych konkrét-
nich ptipravkl. Opouzdiovani napliového materialu mezi dvéma prouzky filmu se provadélo

obvyklym zplsobem.

Kapsle, pfipravené podle obvyklého rota¢niho lisovaciho zptisobu s pouZitim piipravki
1, 3,4 a0, jak je uvedeno v tomto Ptikladu, poskytly trvanlivé kapsle, které po usuSeni maji

podobny vzhled jako tradi¢ni kapsle z mékkého gelu, vyrobené ze Zelatiny savéiho pivodu.
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Priklad 3
Vyhodnoceni vlastnosti kapsli

Kapsle, které byly vyrobeny podle shora uvedenych Piikladii 1 a 2, byly zkouSeny na
rozpad a odolnost vii¢i urychlenym skladovacim podminkam. Vzorky usuSenych kapsli byly
zkouSeny s pouzitim standardniho USP (USP - Unitated States Pharmacopeia — americky
Iékopis) rozpadového zatizeni, opatieného fizenymi kotouci. Zkusebnim médiem byla 0,1 M
HCI udrzovana na 37 °C. Kapsle praskaly béhem 3 minut a pouzdro se rozpadalo b&hem
15 minut. Tyto vysledky jsou srovnatelné s vysledky, které se ziskaly s pouZitim obvyklych

mékkych kapsli ze Zelatiny savéiho ptvodu.

Dopliikové vzorky se skladovaly v otevienych nadobéach 3 mésice pti 40 °C a 75%
relativni vlhkosti. (,,RH“ — Relative Humidity), coZ jsou standardni podminky, které se pouzi-
vaji pro urychlené vyhodnocovani farmaceutickych davkovacich forem. Jako kontrolni vzorky
se rovné€Z vyhodnocovaly s pouZitim stejnych podminek mineradlnim olejem naplnéné mékké
kapsle na bézi' zelatiny savéiho ptivodu. Kapsle z modifikovaného $krobu s jota-karagénanem
zastaly strukturdlné nedotené a vykazovaly jenom zméknuti pouzdra. Na rozdil od toho kaps-
le na bazi Zelatiny sav¢iho pivodu se slepily dohromady a ztratily mnoho ze své strukturalni
integrity. Kapsle vyrobené v souladu s timto vynalezem tedy vykazuji ve srovnani
s obvyklymi mékkymi kapslemi na bazi Zelatiny savéiho pivodu dokonalou odolnost vii¢i

vlhkosti a teploté .
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Ptiklad 4
Srovnavaci analyza

V nasledujici ¢asti je provedeno srovndni vlastnosti pfipravku pouzdra kapsle a souvise-
jicich parametrii rotaniho lisovani pro konven¢ni materialy na bazi Zelatiny savéiho plivodu,
tj. prostiedku, kde film se tvofil jenom z karagénanu a prostifedkl z modifikovaného skrobu
s jota-karagénanem podle tohoto vynalezu. Pouze karagénanovy prostfedek se vyrobil v pod-
staté podle popisu uvedeného ve zvefejnéné mezinarodni pfihlasce WO 97/07 347, s tou
vyjimkou, Ze se pouZil 17% karagénan misto 9%, jak je popsano v mezinarodni piihlasce.
Tabulka I uvadi pro kazdy z prosttedki pro pouZiti v rota¢nim licim zptsobu vedle speci-

fickych procesnich podminek také teplotu taveni kazdého prostiedku.
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Tabulka III
Kontrolni vzorek Vynélez Kontrolni vzorek
Zelatina Skrob/karagénan karagénan
Plipravek 30 - 45 % elatiny; | 15 - 20 % Skrobu: 17 % jota-
10 - 30 % zvlag- 8 -10 % jota- karagénanu
fovadla; voda q.s. karagénanu
Typicka teplota taveni 50-55°C 80-85°C 95-98 °C
Provozni liti 60 - 65 °C pfiblizné 90 - 95 °C 98 -100 °C
Teplota spojovani pro
(klinova teplota)
Tlak 100 - 300 psi 50 - 200 psi nestanoveno
(690 - 2 070 kPa) (345 -1 379 kPa)
Typicka tloustka 0,28 - 0,040 palce 0,020 - 0,025 palce nestanoveno
pasky (7,112 - 1,016 mm) (0,58 - 0,635 mm)
Rychlost stroje 2 - 3 ot/min 2 - 6 ot/min nestanoveno
(optimalni)

" Teplota nepropustného uzavirani (klinov4) byly sefizena na teplotu, pii které se material

spojuje, 98 az 100 °C, coz je takeé teplota taveni. Pfi niZsi teploté nedochazi k z4dnému

spojovani. Bylo zkouSeno nepropustné uzavirani kapsli, ale paska se na klinu tavila. Nebyly

vytvoreny Zadné kapsle.

Tento pfiklad podporuje zavér, Ze prosttedky ze Skrobu a karagénanu podle tohoto vyna-

lezu maji vlastnosti podobné Zelatin€ sav¢iho pvodu a proto umoziiuji uspokojivé pouziti

v rotaénim lisovacim zplisobu. Na rozdil od toho film, ktery se vytvofi podle popisu

z WO 97/07 347, neni pfijatelny pro tvorbu mékkych kapsli.

Filmy, které jsou odvozené z prostfedki, které obsahuji karagénan jako jediny filmo-

tvorny material, nemaji pozadované vlastnosti Zelatinovych filmi a jsou proto nevhodné pro

pouZiti v rotacni licim zplsobu.
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Ptiklad 5

Nasledujici pripravky byly piipraveny tak, jak je uvedeno v Piikladu 1 s tou vyjimkou,
Ze byly pfipraveny v 500gramovém méfitku. Pfipravené ptipravky, jak je uvedeno v Tabul-
ce IV, se nalily na sklenénou desku s pouZitim soupravy téhla od 1,0 do 1,27 mm vysky (0,040
az 0,050 palct) pro vytvofeni pasek podle popisu v Piikladu 1. Pasky filmu se vyhodnotily za
vlhka a potom se ponechaly ztuhnout/uschnout pfes noc a potom se znovu vyhodnotily. Métila
se pevnost pasek, pruznost, irost, textura a nepropustnd uzaviratelnost za tepla. V§echny hod-

noty jsou procenta hmotnostni, pokud neni uvedeno jinak.

Tabulka IV
(1. &ast)

Hmotnostni procenta vihkého filmu

Slozka C.11 [ €12 [ ¢ 13 [ €14 | €& 15| ¢ 16
! Kappa-karagénan 565 | 565 | 10,0 | 10,0 | 50 | 2,5
! Lambda-karagénan 5,65
'y ota-karagénan 5,65 5,0 7,5
2 PURE-COTE™ B760 15,0 | 22,0 | 27,3 | 27,3
Voda 80,2 | 80,2 | 56,3 | 41,0 | 46,5 | 46,5
Glycerin 8.3 8,3 17,5 | 25,8 | 15,0 | 15,0
Konzervaéni ¢inidlo 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Na,HPO4 1,0 1,0 1,0 1,0
Pryskyfice ze svatojanského chleba
Xanthanova pryskyfice
? XPU-APK kappa-karagénan
3 XPU-CMI smés jota/kappa
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Tabulka IV
(2. gast)
SloZka C.17 1 €18 | €.19 | £€.20 | ¢.21 | &. 22

! Kappa-karagénan 1,0 | 10,0 | 80 | 10,0 | 10,0 | 10,0
! Lambda-karagénan
! Jota-karagénan 9.0
> PURE-COTE™ B760 27,3 | 13,55 | 20,0 | 20,0 | 20,0 | 23,0
Voda 46,5 | 45,0 | 45,0 | 48,3 | 483 | 428
Glycerin 15,0 { 30,0 | 25,8 | 20,0 | 20,0 | 22,0
Konzervaéni ¢inidlo 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Na,HPO4 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Pryskyfice ze svatojanského chleba 0,25 0,5 1,0
Xanthanova pryskyfice 05
3 XPU-APK kappa-karagénan
3 XPU-CMI smés jota/kappa
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Tabulka IV
(3. cast)
Slozka €.23 | ¢.24 | €25 |¢26 | ¢&27
! Kappa-karagénan
! Lambda-karagénan
! Jota-karagénan
2 PURE-COTE™ B760 27,3 20,0 | 15,0
Voda 68,8 | 46,5 | 74,5 | 50,0 | 55,0
Glycerin 20,0 | 15,0 | 20,0 | 20,0 | 20,0
Konzervaéni ¢inidlo 0,2 0,2
Na,HPO, 1,0 | 1,0
Pryskyfice ze svatojanského chleba
Xanthanova pryskyfice
 XPU-APK kappa-karagénan 10,0 | 10,0
3 XPU-CMI smés jota/kappa 55 1 10,0 | 10,0

? Hydroxypropylovany kukufi¢ny $krob
3 Dodavé spolegnost SKW Biosystems

Dodéva spoleénost FMC Corporation, Princeton, New Jersey, USA

V3sechny piipravky, které obsahuji kappa-karagénan, F11 az F23, davaly kiehky a chaby
film bez ohledu na hladinu modifikovaného Skrobu (PURE COTE B790). Ani v&lenéni lamb-

da-karagénanu (F11) nebo jota-karagénanu (F12, F15 az F17) ke kappa nedalo pouZitelny
film. Dokonce F17 s 1 % kappa, 9 % jota a 27,3 % modifikovaného kukufiéného $krobu
(PURE Cote B790) daval film, ktery nebyl kiehky a daval jen chaby nepropustny uzavér.

Ptitomnost dokonce i nizkych hladin kappa-karagénanu ma tudiZ neptiznivy vliv na produkci

pouzitelného filmu.
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Piiklad 6

S pouZitim postupu, ktery je popsan v Pfikladu 5, byly pfipraveny a vyhodnoceny

dopliikové pifpravky. Piipravky jsou uvedeny v Tabulce V.

Tabulka V
Slozka ¢.28 ¢.29 | &30 | ¢31
! Lambda-karagénan 10,0
! Jota-karagénan LC-5 standardizovany sacharézou 10,0
Pure Cote™ B790 15,0 27,3 27,3
% TH-1 nestandardizovany jota 10,0
3 XPU-HG1 jota 10,0
Voda 56,3 46,5 46,5 68,8
Glycerin 17,5 15,0 20,0 20,0
Na;HPO4 1,0 1,0 1,0 1,0
Konzervaéni ¢inidlo 0,2 0,2 0,2 0,2

"Dodava spoleénost FMC Corp.
2 Dodava spoleénost Hercules Corp.

3 Dodava spoleénost SKW Biosystems

Ptipravek F28 (lambda-karagénan plus modifikovany $krob) dal velmi chaby film, ktery

netvofil nepropustny uzavér. Na rozdil od toho piipravky F29 a F30 (jota-karagénan plus

modifikovany $krob) daly velmi pevné filmy, ktery poskytly vyte¢né nepropustny uzavéry.

Piipravek F31 (jenom jota) dal pevny film, ktery by vSak nevytvérel nepropustny uzavér.
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Priklad 7

S pouZitim postuptl, které jsou popsany v Piikladech 1 a 2, byly nésledujici ptipravky
byly odlity na rotatnim opouzdfovacim stroji a vytvafeny na m&kké kapsle, které byly naplng-

né vitaminem E.

Tabulka VI
¢. 32 ¢. 33
Slozka

Vlhky film | Suchy film | VIhky film | Suchy film
Viscarin SD-389 standardizovany jota 10,25 14,97 0 0
Pure Cote B760 25,75 4425 24,0 41,96
Glycerin 21,0 36,08 22,5 39,34
Fosfore¢nan sbdny — pufr 1,0 1,72 1,0 1,75
Parabeny 0,2 0,34 0,2 0,35
Voda 41,8 42.8
XPU HGI 2,64 9,5 16,61

Bylo zjiSténo, Ze piipravky F32 a F33 se v rota¢nim opouzdfovacim stroji snadnou zpra-
covavaji. Tyto piipravky ptedstavuji nejlepsi zpisob vynalezu a davaji kapsle s velmi malo
vadami. Kapsle se potom zkouSely v simulované Zalude¢ni §t'avé a bylo shledano, Ze se
rozpoustéji a rozpadaji béhem péti (5) minut, coz je pfiblizna doba pro prodavané kapsle ze

Zelatiny sav¢iho pivodu.
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Piiklad 8

V tomto pokusu byl pro vyrobu mékkych kapsli pouZit hydroxypropylovany tapiokovy
Skrob ve spojeni s jota-karagénanem. V Tabulce VII je uveden tapiokovy piipravek &. 34 a

porovndvaci piipravek z kukufi¢ného Skrobu.

Tabulka VII

Procenta hmotnostni ve vlhkém prostiedku

Slozka ¢.34 ¢. 35

Jota-karagénan (Viscarin SD389) 10,25 10,25

Hydroxypropylovany tapiokovy $krob 25,75

Glycerin 21,40 21,40
Dihydrogenfosfore¢nan sodny 41,60 41,60
Voda 1,0 1,0

Hydroxypropylovany kukuiiény $krob 0 25,75

S pouZitim poloprovozniho opouzdfovaciho stroje byly z pfipravku F34 a F35 tsp&sné
vyrobeny mé&kké kapsle. VytéZek je mirou procesni u¢innosti. Je vyjadfen jako procenta
kapsli, které po usuSeni ziistaly nepropustné uzaviené, vztaZeno na podet vyrobenych kapsli.
VytéZek s pouzitim hydroxypropylovaného kukufiéného $krobu byl ponékud lepsi nez z modi-
fikovaného tapiokového Skrobu. Ptipravek €. 35 se pouZil pro vyrobu 100 000 mékkych kapsli

s vitaminem E. Pro tuto vyrobni varku byl zjistén vyt&zek 99,1 %, coZ se povaZuje za vytedné.
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Priklad 9

Porovnavaci
Piipravkem, ktery je uveden v Tabulce VIII, se zkouma pouZiti kappa-karagénanu jako

jediného elastifikujiciho €inidla, protoZe je lacingjsi neZ jota-karagénan.

Tabulka VIII

Procenta hmotnostni ve vlhkém prostiedku

Slozka ¢. 34
Kappa-karagénan 8,0
Pryskyfice ze svatojanského chleba 0,5
Xanthanova pryskyfice 0,25

Hydroxypropylovany kukufiény Skrob Pure Cote B790 18,00

Glycerin 30,2
Dihydrogenfosfore¢nan sodny 1,0
Voda 42,05

Ptipravek ¢. 34 se naplnil do poloprovozniho rota¢niho lisovaciho opouzdiovaciho stroje
a vyroba neposkozenych mékkych kapsli nebyla Gspé$na. Ptipravek by vytvotil film, ale
nasledkem chabé mechanické pevnosti, nizkého soucinitele pruZnosti a neschopnosti tvofit

nepropustné uzavéry se nemohly byt Zadné mékké kapsle vyrobit.
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Primyslova vyuZzitelnost

Hospodarna vyroba mékkych kapsli vyZzaduje, aby pasky, které se pouziji pro tvorbu
geltl, mély urcité specifické vlastnosti. Ackoli Zelatina sav&iho ptivodu zlstava zvolenym
gelovacim Cinidlem, existuji Cetné nedostatky, které by farmaceuticky priimysl rad pfekonal

novymi, neZelatinovymi kapslemi.

Predlozeny vynélez, ktery se zaklada na objevu tykajicim se synergetického plisobeni
mezi specifickou formou karagénanu a ur¢itych modifikovanych $krobti, poskytne farmaceu-
tickému primyslu alternativu za Zelatinu sav¢iho plivodu. Prosttedky podle tohoto vynalezu

byly uskuteénény pe€livym pokusnictvim a védeckym pozorovanim.

V piedchozi ¢asti se poskytuje podrobny popis vyhodnych provedeni predloZeného vy-
nalezu z divodl osvétleni a nikoli pro omezeni. Musi byt chapéno, Ze vSechny Gpravy (modi-
fikace), rozvétveni a ekvivalenty, které jsou zfejmé kvalifikovanym technickym odbornikéim
na zaklad¢ tohoto popisu, jsou zamysleny jako spadajici do ramce vynalezu, jak je

uplatiiovano v narocich.
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PATENTOVE NAROKY

1. Suleny filmovy prostfedek, vhodny na meékké kapsle, vyznadujici se tim, Ze
se v podstaté sklada ze 42 az 84 % hmotnostnich gelotvornych slozek, zahrnujicich smés

jota-karagénanu a modifikovaného $krobu; vody; zvla¢tiovadla a pufru.

2. Prostfedek vhodny na tvafeni mékkych kapsli, vyznacdujici se tim, Ze
obsahuje jota-karagénan a alespori jeden modifikovany §krob vybrany ze skupiny skl-
dajici se hydroxypropylovaného tapiokového $krobu, hydroxypropylovaného kukufi¢-
ného Skrobu, kyselého ziedéného hydroxypropylovaného kukufiéného $krobu, brambo-
rového Skrobu, pfedZelatinovanych modifikovanych kukufi¢nych skrobtt a tim, Ze
Skrob ma hydratacni teplotu pod 90 °C a tim, Ze hmotnostni pomér modifikovaného

Skrobu k jota-karagénanu se pohybuje od 1,5:1do 4,0 : 1.

3. Prosttedek podle naroku1l, vyznacujici se tim, Zezvlathovadlo je glycerin.

4.  Prostfedek podle ndroku3, vyznadujici se tim, Ze pufrjesodninebo

draselna sul.

5. Prostfedek podle ndroku 3, vyznacujici se tim, Ze dale obsahuje

konzerva¢ni ¢inidlo.

6.  Kapsle skladajici se z pouzdra a napliového materidluy, vyznadujici se

tim, Ze pouzdru tvofi v podstaté film podle ndroku 1.

7. Kapsle podle naroku 6, vyznacujici se tim, Zejota-karagénan je p¥itomen

v uéinném elastifika¢nim mnozstvi.

8. Kapsle podle naroku 6, vyznacujici se tim, Zemodifikovany Skrob je

pfitomen v mnoZstvi G¢inném pro usporadany film.

9. Prostfedek vhodny pro tvéareni vlhkého filmu pro opouzdfovaci materialy,
vyznafujici se tim, Zeobsahuje modifikovany skrob a jota-karagénan
v hmotnostnim poméru alespon 1,5 : 1, kde film je schopen spojovat se pod tlakem

alespon 207 kPa.
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Prostiedek podle naroku 9, vyznacdujici se tim, Ze hmotnostni pomér je

vrozmeziod 1,5:1do4: 1.

Prostfedek podle naroku 9, vyznacujici se tim, Ze hmotnostni pomér je

vrozmeziod2:1do3: 1.

Prostfedek podle naroku 9, vyznacujici se tim, Ze dopliikové obsahuje
pufrovy systém a tim, Ze film je schopen spojovat se pod tlakem v rozmezi od

207 kPa do 2 070 kPa a teplota spojovani je v rozmezi 25 az 80 °C.

Prostfedek podle naroku 12, vyznacujici se tim, Ze ma teplotutavenio 4 az

20 °C vyssi neZ je teplota spojovani.

Prostfedek podle naroku 10, vyznacujici se tim, Ze modifikovany skrob

tvofi 12 az 30 % hmotnostnich filmového prostiedku.

Prostredek podle naroku 14, vyznacujici se tim, Ze modifikovany Skrob

tvori 20 az 30 % hmotnostnich prostfedku.

Prostfedek podle naroku9, vyznacdujici se tim, Ze Skrob je pfirodni

bramborovy Skrob.

Prostfedek podle naroku 9, vyznacujici se tim, Ze modifikovany Skrob je

kysely modifikovany hydroxypropylovany kukufiény $krob.

Prostfedek podle naroku 9, vyznacujici se tim, Ze modifikovany Skrob se
vybere ze skupiny skladajici se predzelatinovaného modifikovaného kukufi¢ného
Skrobu, predZelatinovaného kyselého zifedéného modifikovaného kukufiéného skrobu,
ptedsuseného kyselého modifikovaného piirodniho kukufi¢ného skrobu, hydroxypropy-
lovaného kyselého modifikovaného tapiokového Skrobu, maltrinti, modifikovaného

kukufi¢ného Skrobu a modifikovaného vyssiho amylézového kukufi¢ného Skrobu.

Prostiedek podle naroku 9, vyznadujici se tim, Zejota-karagénan tvoii 6 az

12 % hmotnostnich prostiedku.
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Prostfedek podle naroku 19, vyznacujici se tim, zZekaragénan tvoii 8 az

10 % hmotnostnich prostiedku.

Prostfedek podle naroku 20, vyznadujici se tim, zekaragénan tvoti 10 %

hmotnostnich prostredku.

Prostfedek podle ndroku 9, vyznacujici se tim, Ze karagénan je standar-

diziovany jota-karagénan.

Prostiedek podle naroku 9, vyznacujici se tim, Ze modifikovany krob a

jota-karagénan tvot{ alesponl 20 % hmotnostnich prostiedku.

Prostfedek podle naroku 9, vyznacujici se tim, Ze doplikové obsahuje

zvlaéiovadlo a pufr.

Prostfedek podle ndroku24, vyznadujici se tim, zezvlatiovadlo se vybere

ze skupiny skladajici se z glycerinu, sorbitolu, propylenglykolu a polyethylenglykolu.

Prostiedek podle naroku 25, vyznacdujici se tim, Zezvla€iovadlo tvofi

nikoli vice nezZ 50 % hmotnostnich prostiedku.

Pozivatelna mékka kapsle, ktera zahrnuje mekkeé, suché pouzdro, vyznacdujici

se tim, Zeobsahuje

a) 12 az 24 % hmotnostnich jota-karagénanu,

b) 30 az 60 % hmotnostnich modifikovaného Skrobu;

¢) 10 az 60 % hmotnostnich zvla¢novadla;

d) 1 aZ4 % hmotnostni pufrového systému dihydrogenfosfore¢nanu sodného;

a tim, Ze pouzdro obklopuje napliiovy materidl mékké kapsle.

Mekka kapsle podle naroku 27, vyznacujici se tim, Ze zvlaétiovadlo
zahrnuje glycerin nebo sorbitol nebo jejich smés a modifikovany skrob se vybere z mo-
difikovaného kukufi¢ného skrobu, kyselého modifikovaného hydroxypropylovaného
kukuti¢ného Skrobu a hydroxypropylovaného kyselého modifikovaného tapiokového

gkrobu.
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