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(57) Resumo: COMPOSICOES E CAPSULAS COM CAMADAS
HIDROFILICAS ESTAVEIS. A presente invencdo refere-se a uma
capsula que inclui uma camada de nucleo interna hidrofébica e ao
menos uma camada externa hidrofilica. A camada externa pode ser
sem emenda e pode incluir ao menos um poliol higroscépico e ao
menos um poliol com uma baixa higroscopicidade. Ao menos uma
camada externa pode incluir ao menos um agente formador de pelicula
ou gel. Tais capsulas sdo estaveis e experimentam degradagéao
minima ou nenhuma sob condi¢des de estabilidade acelerada.
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Relatdrio Descritivo da Patente de Invengao para "COMPOSI-
COES E CAPSULAS COM CAMADAS HIDROFILICAS ESTAVEIS".
CAMPO DA INVENCAO

A presente invengéo refere-se a capsulas que incluem ao menos

uma camada do nucleo interna hidrofobica e a0 menos uma camada externa
hidrofilica. Tais capsulas experimentam degradagdo mfn-ima ‘ou nenhuma
sob condigbes de estabilidade acelerada.
DESCRICAQ DA TECNICA RELACIONADA |

As formas de dosagem oral podem ser projetadas para se desin- -

tegrar na cavidade bucal. Tais formas de dosagem, de preferéncia, se desin-

tegram na cavidade bucal de um consumidor com atributos agradaveis ou a

‘forma de dosagem n&o sera aceitavel. De forma desejavel, as formas de

dosagem desintegrantes irdo se desintegrar na boca de maneira rapida, pro-
porcionam um sabor agradavel e ndo deixam residuos. A

As capsulas podem ser fabricadas para se desintegrar na cavi-
dade bucal. Tipicamente, um agente gelificante ou formador de pelicula é
usado em uma camada externa de uma capsula. A gelatina é um tal agente
gelificante; entretanto, a gelatina sozinha néo proporciona atributos deseja-
veis para uma forma de dosagem de desintegragdo rapida, pois a gelatina
pode ndo se desintegrar rapidamente na cavidade bucal e conseqdentemen-
te pode deixar um residuo na boca durante um periodo de tempo inaceitavel.
Aditivos podem ser adicionados para aumentar a desintegragdo de uma ca-

mada externa que contém gelatina. Entretanto, esses aditivos podem causar

degradagéo inaceitavel a uma camada de capsula externa como mostrado
em condigoes de estresse hidrico tais como aquelas requeridas para teste
de estabilidade de um produto que contém um agente farmacéutico ativo.

| Conseqﬁenteménte, e desejé\)el proporcionar uma cépéula pro-
jetada para se desintegrar rapidamente na cavidade bucal ou oral com atri-
butos agradaveis a um consumidor e é estavel mesmo sob condigdes tipo
estabilidade de estresse hidrico. | |
SUMARIO |

Em diversas modalidades presente invengdo proporcionam-se
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cépéulas que incluem ao menos um nucleo interno hidrofébico e ao ménos
uma camada extérna hidrofn’lica; onde ao menos uma camada externa inclui
ao menos um poliol higroscépico e ao menos um poliol com uma baixa 'hi_-'
groscopicidade. Em varias modalidades da presente invengéo proporcio-

nam-se capsulas que incluem um ndcleo interno hidrofébico, uma camada

~ intermediaria hidrofilica e a0 menos uma camada externa hidrofilica; onde a

-camada externa inclui a0 menos um poliol hlgroscoplco e ao menos um poli-

ol com uma baixa hlgroscoplmdade Em varias modahdades da presente in-
vengao proporcionam-se capsulas que incluem um nucleo interno hidrofébi-
co, uma camada externa hidrofilica; onde a camada externa inclui ao menos
um poliol higfoscépico € ao menos um poliol com uma baixa higroscopicida-
de. Uma cépsula pode possuir Uma camada externa sem emenda, também
conhecida como capsula sem emenda. Em outras modalidades, ao menos
uma camada externa pode incluir ao menos um agente formador de» pelicula
ou gel, ao menos um poliol higroscépico e ao menos um poliol com uma bai-
xa higroscopicidade. Uma camada externa pode incluir gelatina, glicerin'a e
isomalte. Em varias modalidades da presente invengdo, a aparéncia externa
da capsula é estavel e experimenta degradagdo minima ou nenhuma em
condigbes de estresse hidrico tais como aquelas em condi¢des de estabili-
dade acelerada onde a temperatura e/ou umidade relativa € aumentada.

' Tais condigdes de estabilidade incluem 30°C/65% de umidade relativa ou

5°C/75% de umidade relativa.

Em outras modalidades, propormonam se capsulas que mcluem
um nucleo interno hidrofébico e uma camada externa hidrofilica. Uma cama-
da hidrofébica pode incluir um ingrediente farmacéutico ativo (API) em uma
quantidade farmaceuticamente eficaz. Um ingrediente farmacéutico ativo

pode ser encapsulado ou parcialmente encapsulado ou adsorvido sobre um

complexo. Tais capsulas sdo estaveis e experimentam vazamento, rachadura

_-ou ruptura minima ou nenhuma em uma camada externa. Outra modalidade da

presente inven¢ao proporciona uma capsula sem emenda que inclui fenile-
frina em uma quantidade terapeuticamente eficaz, onde a fenilefrina é en-

capsulada ou parcialmente encapsulada ou adsorvida sobre um complexo. .
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Em modalidades adicionais, proporciona-se uma embalagem |
que inclui uma capsula dotada de um nucleo interno hidrofébico e ao menos
uma camada externa hidrofilica, onde a embal.agem pode possuir informa-
¢oes de farmaco presas a ela. Uma camada exterha_ pode incluir a0 menos -
um poliol higroscépico e ao menos um poliol com uma baixa higroscopicida-
de. Uma camada externa pode incluir, adicionalmente, ao menos um agente
formador de pelicula ou gel.

Outra modalidade da presente invencao proporciona um método
para estabilizar uma Cépsula sem emenda que possui um API hidrofilico em
uma camada interna hidrofébica e um invélucro externo que inclui ao menos
um agente formador de pelicula ou gel, ao menos um poliol higroécc’)pico e

“ao menos um poliol com uma baixa higroscopicidade. Em uma modalidade,

proporciona-se um método para impedir ou minimizar a migragdo de um in-
grediente farmacéutico ativo hidrofilico de uma camada interna hidrofébica
de uma capsula sem emenda para uma camada hidrofilica externa da dita
capsula ao proporcionar um ingrediente farmacéutico ativo em uma quanti-
dade terapeuticamente eficaz que esta em uma camada hidrofébica do nu-
cleo e proporciona uma camada hidrofilica externa que inclui ao menos um
agente formador de pelicula ou gel, a0 menos um poliol higroscépico e ao
menos um poliol com uma baixa higroscopicidade. Um ingrediente farma-
céutico ativo pode ser encapsulado, parcialmente encapsulado ou adsorvndo
BREVE DESCRICAQO DOS DESENHOS

A figura 1 é um corte transversal que ilustra uma cépsula que

possui uma camada de niicleo interna e uma camada de invélucro externa,
conforme proporcionado por uma modalidade da presente invengéo

‘A figura 2 € um corte transversal que ilustra uma capsula que
possui uma camada de nucleo interna e uma camada de cobertura externa e
uma camada de pelicula externa, conforme proporcionado por uma modali-
dade da presente inveng&o. » | |

A figura 3 é um corte transversal esquematico que iIuStra uma
modalidade da presente invengdo da parte de bocal de um aparelho que é
adequado para produzir capsulas sem emenda.
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DESCRICAO DETALHADA

Varias modalidades da presente invengdo proporcionam ao me-

nos uma camada externa que é considerada hidrofilica também conhecida
como camada solivel em agua. Em véarias modalidades ao menos uma ca-

mada externa de uma cdpsula pode incluir a0 menos um poliol higroscépico
e ao menos um poliol com uma baixa higroscopicidade. Ao menos.uma ca-

‘mada externa pode incluir ao menos um agente formador de pelicula, ao

menos um agente formador de gel ou uma combinagao desses.
Os agentes formadores de gel ou pellcula uteis mcluem porém
sem carater limitativo, gelatlna A gelatina pode ser usada em ao menos

uma camada e_xterna que também pode ser a camada hidrofilica externa. A

gelatina, geralmente, leva algum tempo para se desintegrar na cavidade oral

e pode deixar um residuo indesejavel-na cavidade oral. Os alcoois de agucar
também conhecidos como polidis podem ser adicionados a camada externa
para ajudar a aprimorar a desintegraco rapida e sensacdo na boca de uma
capsula. Os alcoois de acgucar Uteis, té_lmbém conhecidos como poliéis, in-
cluem polidis higroscépicos.e incluem, porém sem carater limitativo, gliceri-
na, sorbitol, manitol, xilitol, maltitol, lactitol, eritritol e similares e combinagdes.

desses. Um poliol dtil inclui glicerina também conhecido como glicerol. Os

- polidis podem ser altamente hidroscépicos. Se os polidis higroscopicos fo-
‘rem usados em uma camada externa hidrofilica de uma capsula, entdo, a
camada externa pode absorver grandes quantidades de umidade. Conse-

quentemente, a capsula pode se degradar e perder sua integridade podendo
vazar ou se tornar pegajosa ou derreter. Tal degradacéo pode ser Qbservada‘
sob condigbes de estresse hidrico, tais como, condi¢ées de estabilidade
acelerada. Para reduzir a degradagao de uma camada hidrofilica de uma
capsula, foi verificado que adicionar ao ménos um poliol ndo-higroscépico ou
um poliol com baixa higroscopicidade a camada hidrofilica aumenta a estabi-
lidade de uma camada hidrofilica externa a0 mesmo tempo em que mantém
a "sensagéo na boca" desejada de uma forma de dosagem oralmente desin-
tegrante. Durante os estudos de estabilidade acelerada, tal como, a
30°C/65% de umidade relativa, as camadas externas hidrofilicas de uma
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capsula experimentam degradagéo minima ou henhuma, Ao adicionar um
poliol higroscépico,_ tal como, glicerina e poliol como baixa higroscopicidade,
tal como isomalte a uma camada externa hidroﬁ’lica, a camada externa fica
estavel. As capsulas com uma camada externa que inclui um poliol com uma

“baixa higroscopicidade mantém sua integridade, por exemplo, a capsula nao

vaza, se torna pegajosa e parece derreter. Adicionalmente, uma capsula
com uma camada externa que inclui um poliol higroscépico e um poliol com
uma baixa higroscopicidade possui uma sensagdo na cavidade oral altamen-
te agradével e essa se desintegra rapidamente sem deixar residuos indese-
javeis. |

Um poliol higroscépico refere-se a um poliol que absorve agua

‘rapidamente de seus arredores. Um poliol ndo-hidgroscdépico refere-se a um

poliol que ndo absorve agua rapidamente de seus arredores. Um poliol com
uma baixa higroscopicidade absorve minima agua de seus arredores.

Os polidis nao-higroscopicos Uteis ou poiiéis com baixa higros-
copicidade incluem, porém sem carater limitativo, isomaltes. Tais isomaltes
incluem aqueles vendidos sob a marca comercial PALATINIT produzidos por
Palatinit, Almenha. Palatinit Isomalt é uma composi¢do equimolar de 6-0--
alfa-D-glucopiranosideo-D-sorbitol (1,6-GPS) e 1-0-alfa-D-glucopiranosideo-
D-mnnitol-diidrato (1,1-GPM-diidrato). O isomalte possui propriedades vanta-
josas. O isomalte possui uma baixa higroscopicidade e ndo absorve virtual-
mente umidade a uma temperatura de 25°C e umidades relativas de até 85
%. A higroscopicidade do isomalte € menor que aquela de quase todos os
outros polidis e até mesmo que a do préprio actcar. Sem se ater a nenhuma
teoria particular, acredita-se que o isomalte ajuda a proporcionar a alta esta-
bilidade das capsulas. Isso pode sér particularmente observado em condi-'
¢coes deéstabilidade‘ acelerada especialmente aquelas em altas temperatu-
ras e alta umidade relativa.

As capsulas podem ser formuladas para se desintegrar e/ou dis-
solver diretamente na cavidade bucal ou no trato Gl ou 4rea estomacal. Em
varias modalidades, uma capsula util inclui uma capsula de rapida desinte-
gragdo que se desintegra na cavidade bucal. Em varias modalidades, a cap-
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sula é um produto autdnomo que é capaz de se desintegrar completaménte
na cavidade oral de um consumidor. Auténomo indica que a capsula deve
ser diretamente consumida por um consumidor e nao é incorporadé em ou-
tro produto, tal como, uma goma, alimento, etc. Em diversas modalidades

contempla-se que uma cépsula pode ser usada em conjunto com outros ali-

, me'ntos, tais como, gomas, liquidos, tabletes maiores, pastilhas, etc.

Em diversas modalidades, a capsula é capaz de se desintegrar
ou decompor na cavidade -oral entre cerca de 1 segundo e cerca de 60 se-
gundos ou cerca de 1 segundo e cerca de 45 segundos ou cerca de 1 se-
gundo e cerca de 30 segundos ou cerca de 1 segundo e cerca de 15 segun-

dos ou em menos de cerca de 20 segundos ou menos de cerca de 10 se-

gundos. As capsulas da presente invengdo deixam pouco, minimo ou ne-

nhum residuo de gelatina na cavidade oral.

Uma capsula pode possuir um didmetro de cerca de 0,1 mm a
cerca de 10 mm. Ao menos um poliol higroscdpico pode estar presente em
uma quantidade de cerca de 1% a cerca de 50% em peso ou de cerca de
10% a cerca de 30% em peso. Ao menos um poliol com uma baixa higros-
copicidade pode estar presente em uma quantidade de cerca de 1% a cerca.
de 50% em peso ou de cerca de 10% a cerca de 50% em peso. O agente

- formador de pelicula ou gel pode estar presente em uma quantidade de cer-
‘ca de 40% a cerca de 95% em peso ou de cerca de 50% a cerca de 80% em
peso.

Uma modalidade da presente invengao proporciona uma capsula
de desintegrag@o rapida com uma unica camada interna do nucleo hidrofébi-
ca e uma unica camada externa hidrofilica, onde a cédpsula é estavel e nao
experimenta nenhuma rachadura ou ruptura na camada externa. Esse tipo
de capsula pode ser vantajoso por varios motivos. Dependendo dos materi-
ais utilizados na capsula, uma capsula que possui multiplas camadas exter-
nas hidrofilicas ou soliveis em &gua pode afetar o desempenho de desinte-
gracao desejado da capsula. Por exemplo, uma capsula com uma camada
do nucleo hidrofébica e duas ou mais camadas externas sollveis em agua

podem ndo se desintegrar tao rapidamente quanto uma cépsula que possui
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uma Unica camada de ntcleo e uma Unica camada externa solivel em agua.
Adicionalmente, uma Unica camada hidrofébica de nucleo e uma Unica ca-
mada externa soluvel em agua podem ser vantéjosas de um ponto de vista
de eficiéncia de fabricagao.

Outra modalidade da presente invengao proporciona uma micro-
capsula sem emenda com trés camadas, ou seja, a camada do nucleo, uma
camada intermediaria e uma camada de involucro externa. A camada inter-
mediaria pode ser adicionada a microcapsula por meio de um terceiré bocal
de inje¢éo. A camada intermediaria pode proporcionar uma microcépsula -
mais estavel. Mais particularmente, a camada intermediaria pode proporcio-
nar uma protegdo adicional a camada de invélucro e impedir ou reduzir a

‘migragao da camada do nucleo para a camada de invélucro externa.

Em vérias modalidades da presente inven¢éo, uma capsula util é
uma capsula sem emenda. Tais capsulas sem emenda incluem, tipicamente,
ao menos uma camada interna, definida como a "camada do ntcleo" e ao
menos uma camada externa, definida como uma camada de invélucro. As
multiplas camadas podem circundar a camada interna do nucleo. Uma tal
camada que pode ficar localizada entre uma camada do nucleo e uma ca-
mada externa pode ser referida como uma camada de cobertura protetora
ou externa.’ | |

Uma modalidade da presente inven¢do é mostrada na Figura 1,
onde uma capsula em multiplas camadas inclui uma camada interna do nd-

cleo e uma camada de invélucro externa. Outras modalidades da presente

invehgéo incluem capsulas com mais camadas, tal como, uma camada adi-
cional entre a camada do nucleo e de invélucro e/ou uma camada adicional
sobre a parte externa da camada de involucro externa. Diversas modalida-
des da presente invéngéo proporcionam uma capsula que possui 2, 3,4,5
fases ou camadas. A espessura de cada camada pode ser ajustada ao vari-
ar a proporgao das varias solugbes. Os agentes entéricos adequados inclu-
em pectina, acido alginico, celulose, tal como, carboxil metilcelulose., acetato
ftalato de celulose, e similares, 'Eu}'dragit® é um copolimero acrilico e simila-
res e combinag¢des desses.
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Os agentes formadores de pelicula ou gel uteis a ao m_enosvu}mva
camada externa incluem, porém sem caréter limitativo, gel_atinas,.protel’nas,
polissacarideos, amidos, celuloses e combinagbes desses. Os agehtes for-
madores de pelicula ou gel uteis, tais como aqueleé adequados a a0 menos
uma camada externa incluem, porém sem carater limitativo, gelatina, pulula-

_ na,‘-hidroxipropilmetil celulose, hidroxietil celulose, hidroxipropil celulose, po-

livinil pirrolidona, carboximetil celulose, alcool polivinitico, alginato de sédio,
polietileno glicol, goma tragacanto, goma guar, goma acacia, goma arabica,
acido poliacrilico, copolimeros de metilmetacrilato, polimeros de carboxivinil,

amilose, amido com alto teor de amilose, amldo com alto teor de amilose

hidroxipropilado, dextrina, quitina, quitosana, levana, elsinana, colageno,

zeina, gluten, isolado protéico de soja, isolado protéico do soro do leite, ca- .

seina e combinagbes desses.

Os agentes Uteis em coberturas de camada externa soluveis em

agua ou camadas de invélucro externas incluem, porém sem carater limitati-

vo, gelatina, albumina, pectina, goma guar, amidos de carboximetil, carbo-

ximetil celuloses, carragena, agar e similares, hidroxipropilcelulose, etilcelu-

lose, hidroxipropilmetil celulose, tais como, Aquacoat®, alcool - polivinilico,

polivinil pirrolidona, pululana e combinagdes desses. Quando o material para

~ a formagao das camadas de cobertura contiver proteina ou polissacarideo,
"quantidades Uteis incluem uma quantidade de cerca de 100 partes em peso

a cerca de uma parte em peso. Outros materiais-Uteis na camada externa,

de cobertura ou invélucro incluem um material entérico, um plastificante, um
conservante e um corante e similares e combinagées desses.

Para ajustar a dureza do mvolucro um material que aumenta a
dureza ‘do material do invélucro apos 0 -endurecimento, tal como, sorbitol,
pode ser adicionado ao material de mvolucro juntamente com o plastificante.
Ademais, ao adicionar um polissacan’ded espessante, um agente gelificante,
um agente proteolitico ou similar, é possivel aprimorar a estabilidade a longo
prazo do invélucro. ‘ |

O material de invélucro pode ser colorido com qualquer tom de
cor arbifréria com um pigmento, e flavorizantes, adogantes, agentes de acidi-
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ficagdo ou similares podem ser adicionados. Sorbitol, polissacarideos es-
pessantes, agentes gelificantes, agentes proteoliticos e similares sédo adicio-

nados a 10% por massa ou menos com relagdo a quantidade total do mate-

rial de invélucro e, de preferéncia, a 5% por massa ou menos.

Os materiais uteis em uma fase solivel em agua incluem plasti-
ficantes, que incluem alcoois poliidricos, tais como sorbitol, gllicerina, polieti-
leno glicol e similares e combinagdes desses. Um alcool polivalente soltvel
em agua ou derivado soltivel em agua desse também pdde ser usado na
camada externa ou de cobertura soluvel em agua.-Exemplos uteis de alcool
polivalente ou derivados soliveis em agua desse incluem, porém sem cara-
ter limitativo, glicerina, poliglicerina, sorbitol, etileno glicol, polietileho glicol,

‘propileno glicol, polipropileno glicol, copolimero de déxido propileno-6xido eti-

leno, oligossacarideo, éster de acucar, glicerideo, éster sorbitano e simila-
res. Conservantes e corantes uteis incluem acido benzéico, para-oxibenzo-
ato, corante caramelo, corante tipo gardénia, corante caroteno, corante de
alcatrao e similares e combinacgdes desses. '

Uma substancia de pelicula pode ser usada sobre a camada de
invGlucro ou externa soluvel em agua e pode ser formada mediante o trata-
mento de uma capsula com uma substancia formadora de pelicula. Os for-
madores de pelicula adequados incluem, porém sem carater Iimitativo, al-
bumina, pectina, goma guar, carragena, agar e similares, hidroxipropilcelulo-
se, etilcelulose, hidroxipropilmetil celulose, tais como, Aquacoat®, pululana e
combinagdes desses. ' |

| Quantidades uteis de aditivos incluem 2 partes em peso a 98
partes em peso, baseado em 100 partes em peso de gelatina na camada de
cobertura. Para inibir a permeabilidade ao oxigénio da cép‘sula da presente
invengao, sacarose pode estar contida na camada de cobertura, além do
material formador de pelicula e aditivos. Quando a sacarose nao estiver con-
tida na camada de cobertura, o0 oxigénio pode penetrar através da camada
de gel soluvel em agua para atingir o conteudo e oxidar o acido graxb insatu-
rado e derivados desse durante um longo periodo de armazenamento. O

acido graxo insaturado oxidado e derivados desse aumenta o valor de pero-
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xido (POV) e deteriora a qualidade do produto. A sacarose inibe eficiente-
mente a desvantagem. A sacarose pode estar contida em uma quantidade
de uma parte em peso a 100 partes em peso baseado em 100 partés em
peso de gelatina. |

Uma camada ou fase solivel em agua também pode conter um

~acido ou um sal acido desse, para minimizar ou impedir que a capsula seja

Jinsolubilizada. Os acidos ou sal cido dtil desses incluem um &cido orgénico,

um &cido inorganico ou um sal acido soluvel em agua desse (por exemplo,
sal sadico). O acido orgénico adequado inclui acidos que possuem 2 a 6 &-
tomos de carbono, inclusive, por exemplo, acido citrico, acido mélico, acido
tartarico , acido fumarico, acido lactico, acido butl’ricd, acido succinico e simi-
lares, um sal cido desses (por'exemplo, malato de sédio, succinato de po-
tassio, citrato de calcio e similares); e combinacgGes desses. Os acidos inor-
ganicos uteis incluem &cido fosférico, acido polifosférico, acido carbdnico,
um sal &cido desses (por exemplo, fosfato de sédio dibasico) e combinagdes
desses. Quantidades Uteis de um acido ou sal cido desse para uma cama-
da soluvel em agua é, geralmente, de cerca de 0,01 a cerca de 50% em pe-
S0, ou de cerca de 0,0S a cerca de 20% em peso, baseado em 100% em
peso de uma camada ou fase soluvel em agua.

A solugdo ou fase interna ou do nucleo de uma capsula pode

“incluir um Aacido graxo, tal como, um &cido graxo insaturado ou um derivado

desse. Materiais adequados para o nucleo interno incluem, porém sem cara-
ter Iimitétivo, gorduras e Oleos vegetais, gorduras e Sleos animais e 6leos
minerais e combinagdes desses. Os materiais adequados para o nucleo in-
terno incluem 6leos de peixe e um material purificado désses, Oleos de figa-
do, acido eicosapentaendico (EPA), acido docosaexaendico (DHA), acido
araquiddnico, prostaglandina e um derivédo désses, éster de acido graxo da

sacarose, éster de acido graxo do propileno glicol, éster de acido graxo sa-

carose da glicerina, triglicerideo de acido graxo de cadeia Ionga, triglicerideo
de acido graxo de cadeia média, emulsificantes anfo-ibnicos, lecitina, 6leo
de gergelim, 6leo de café, oleo de canola, éleo de arroz integral, parafina
liquida é combinagdes desses. |



10

15

20

25

30

11

Para preparar um liquido de nucleo emulsificado, métodos con-

vencionais bem conhecidos podem ser usados onde o componente principal,

inclusive um agente emulsificante, e um componente oleoso séo emulsifica-
dos utilizando um homogeneizador para obter uma emulsao de oleo-em- -

~agua. Outros materiais Uteis para o nucleo ou fase interna incluem, porém

sem carater limitativo, varios tipos de estabilizantes para acido graxo insatu-
rado ou um derivado desse inclusive a‘ntioxidantes, tais como, vitamina E,
vitamina C, B-caroteno, eucaliptol, mentol, flavorizantes, ado_gantes, Sleo de
germe de trigo e similares e combinagdes desses.

O material de carga de nucleo pode estar em um estado liquido |
quando extrudado do bocal muiltiplo como o liquido do ntcleo, e o liquido do
nucleo pode permanecer um liquido apos a formagéao das gotas de liquido em
multiplas camadas, ou alternativamente, pode ser um gel ou sélido. apds a for-
magéo da capsula sem emenda. O material do.nuc'|e0 pode inc_:luir um género
alimenticio, alimentos naturais, flavorizante, condimentos, agente farmacéutico,
aromatico, ou similares, é possivel incluir varios aditivos, tais como, solven-
tes (por exemplo, 6leos comestiveis), adocantes, agentes de acidificagéo,
flavorizantes, corantes, espessantes (agentes gelatinizantés), estabilizantes
e emulsificantes, ou similares que s@o permitidos em termos de produgéo de
alimento ou farmacologia. Quando o material de nucleo for preparado em um
estado liquido, esse pode tomar a forma de uma solugéo, suspensao trans-

parente, ou um latex (creme) onde o componente principal é dissolvido em

um solvente. O método onde um material de carga de liquido de nucleo é

preparado pode ser qualquer metodo bem conhecido nos campos de produ-
¢ao de alimentos ou fabricagdo farmacéutica. Por exemplo, para preparar
um liquido de nucleo transparente, o componente principal e aditivos séo
medidos e misturados com um solvente, tal como, um 6leo comestivel, e
como necessario aquecidos e agitados para produzir uma solugao uniforme.

Quantidades uteis para a fase interna ou de nucleo é de cerca
de 10% a 95% em peso, ou de cerca de 40% a cerca de 90% em peso, ba-
seado no peso total da capsula.

Em diversas modalidades da presente invengdo, a capsula sem
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emenda pode conter um liquido viscoso que é dificilmente miscivel com a-
gua entre uma pelicula externa e a fase interna ou de nucleo. O liquido vis-
coso que ¢é dificilmente miscivel com agua pode ser um liquido qué posSu_i
uma viscosidade menor que 1000 cp a 100°C. Exémplos desse incluem e-
mulsificantes, 6leos, resinas e similares e esses podem ser usados separa-

" damente ou em combinagao com esse. Exemplos do emulsificante incluem

emulsificantes nao-idnicos que possuém valor HLB de 2 a 8, tal como, éster
de &cido graxo da sacarose, éster de acido graxo do' propileno glicol, éster
de &cido graxo da glicerina (por exemplo, triglicerideo de acido graxo de ca-
deia longa, triglicerideo de acido graxo de cadeia média, tal como, NeoBe-
e®, etc.), emulsificantes anfo-idnicos, tal como, lecitina ou uma mistura des-
ses. Exemplos de éléos incluem'gorduras e Oleos vegetais, gorduras e dleos
animais cuja solubilidade em 100 g de &lcool absoluto a 150°C € menor que
50 g, por exemplo, leo de gergelim, 6leo de café, leo de canola, leo de
arroz integral, parafina liquida e combinagbes desses. Ademais, d1-alfa-

'tocoferol, polimeros de isobutileno (por exemplo, polibutileno, pblibuteno,

etc.), resinas (por exemplo, resina de silicone, resina de vinil acetato, etc.),
dioxido de silicio, tal como, Cab-0-sil® e similares podem ser usados. O li-
quido viscoso pode estar presente entre 0 conteudo e a pelicula no caso de

produzir a capsula. Entretanto, ndo é necessariamente requerido que o li-

‘quido viscoso esteja presente entre o contetdo e a pelicula, e esse pode

nao estar presente no conteldo no estado separado.

A camada interna ou externa pode incluir outros matenals que
incluem APIs, alimentos, cosméticos, flavorizantes, produtos quimicos indus-
triais e similares.

Em diversas modalidades da presente inveng¢éo, proporciona-se

uma cépsula que possui um composto(s) hidrofilico(s) encapsulado(s) ou

parcialmente encapsulado(s) em um veiculo hidrofébico em uma camada

interna. Tais capsulas nao experimentam rachaduras ou rupturas na(s) ca-
mada(s) externa(s) circundante(s) que pode(m) possui um veiculo ou fase
hidrofilica. |

A encapsulagao de farmacos € considerada util para proporcio-
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nar versdes de liberagdo sustentada de certos APIs. Embora n&o seja dese-
javel, em certas circunstancias, proporcionar um produto de liberagao sus-
tentada de modo que o API seja liberado no paciente durante um periodo

prolongado de tempo, pode ndo ser desejado encabsular um farmaco se um

- produto de liberagdo imediata for desejado. Varias modalidades da presente

invengdo proporcionam capsulas, tais como, capsulas sem emenda, que sdo
proj'etadas para se desintegrar na cavidade bucal. As céapsulas estaveis po-
dem ser proporcionadas ao encapsular ou encapsular parcialmente o API
contido nessas. . |

A encapsulacdo parcial dos APIs parcialmente, inclusive APIs
hidrofilicos, é vantajosa uma vez que isso minimiza ou elimina a o'rigem de
rachadura de invélucro externo ao mesmo tempo em que n&o cria um API de
liberagdo sustentada indesejavel. Outra mod'alida'de da presente invengdo
também proporciona uma capsula sem emenda que contém um API ehcap-
sulado onde o API encapsulado esta disponivel para liberagdo imediata no
paciente. Em tais modalidades, a encapsulagdo estd em uma quantidade
eficaz para minimizar ou eliminar a migragdo do API para o invélucro exter-
no. Alternativamente, a encapsulagio esta em uma quantidade eficaz para
minimizar ou eliminar as deformagdes no invélucro externo, tais como, ra-
chadura, rupturas e similares e combinagbes dessas. Um API pod_e ser par-
cialmente encapsuiado, completamente encapsulado, parcialmente adsorvi- |
do, completamente adsorvido ou combinagdes desses. |

Diversas modalidades da invengao contemplam qUev'o's APIs

podém ser encapsulados, parcialmente encapsulados, adsorvidos como um

complexo ou parcialmente adsorvidos como um compleXo A encapsulagao
pode ser obtida utilizando procedimentos convencionais e pode ser reallzada
utilizando agentes insoluveis em agua bem como soluveis em agua. Alterna-
tivamente, € possivel encapsular uma substancia de controle de liberagéo,
juntamente com um API, dentro de um invélucro de encapsulagao para pro-
porcionar liberagao controlada de cépsula de sabor mascarado

Por exemplo, um API pode ser encapsulado ou parmalmente
encapsulado primeiramente ao granular o APl com uma quantidade suficiente
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do material de encapsulacao desejado. A massa Umida é passada através de
uma tela de malha, tal como, uma tela de malha 10 para separar quaisquer pe-
dacos, se necessario. Os granulos sdo secos por meio de uma estufa a SOOC,'
O po seco € passado através de uma tela, tal como, uma tela de malha 40.
O pé est4, entdo, pronto para ser incorporado na solugdo interna do ntcleo.

Os materiais adequados que podem ser usados para encapsular

‘ou encapsular parcialmente um API incluem, porém sem caréter limitativo,

hidroxipropilcelulose, etilcelulose, 'hidroxipropilmetiIcelulose(Aquacoat@), et'ilf
celulose, metacrilatos, copolimeros acrilicos, tais como, Eudragit® (Copoli-
mero Butilmetacrilat-(2-Dimetilaminoetil)metacrilat-Metilmetacrilat  (1:2:1)"),
KOLLICOAT® , polivinilpirrolidona e ‘combinagdes desses. A composi¢édo
farmacéutica pode ihcluir outros componentes funcionais apresentados para
o propdsito de modificar as propriedades fisicas, quimicas ou de sabor do
agente terapéutico sistemicamente ativo. Por exemplo; o API pode estar na
forma de uma microencapsulagado, complexo de resina de troca idnica, tais
como, polimeros sulfonados, fuséo eletroquimica, fluidos supercriticos, trissi--
licato de maghésio, coacervagao, ou complexos de ciclodextrina (oligossaca-
rideos ligados ciclicos). Os polimeros sulfonados uteis incluem -poliestireno.
reticulado com 8% de divinilbenzeno,‘tal como, Amberlite ®RP-69 e IRP-64
(obtido por Rohm and Haas), Dow XIS-40010.00®, Dow XI1S40013.00(R)

(obtido junto & Dow Chemical Company).

Um aspecto da presente invengao proporciona uma capsula sem

emenda ou capsula que inclui um API encapsulado ou parcialmente encap-

sulado em uma quantidade terapeuticamente eficaz. Os APIs uteis incluem
agentes antimicrobianos,‘agentes antiinflamatdrios nao-esteroidais, antitus-
sivos, descongestionantes, anti-histaminicos, expectorantes, antidiarréicos,
antagonistas-Hy, inibidores da bomba dé protdes, analgésicos, estimulantes

e combinagdes desses. Os APIs uteis incluem difenidramina, dextrometorfa-

no, fenilefrina, mentol, pseudoefedrina, acetaminofeno, ibuprofeno, famotidi-
na, guaifenesina, cetoprofeno, nicotina, celecoxib, valdecoxib, clorfenirami-
na, fexofenadina, loratadina, desloratadina, cetirizina, ranitidina, simeticona,
e iséméros, sais farmaceuticamente aceitaveis e pro-farmacos e combina-
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¢Oes desses. | |

As quantidades uteis de fenilefrina incluem de cerca de 1 mili-
grama a cerca de 60 mg, de cercade 1 mg a ce.rca de 15 mg ou de cerca de
5 mg a cerca.de 10 mg ou cerca de 10 mg. |

Varias modalidades da presente invengao propormonam compo-
si¢des com pelo menos dois API’s.

Os API’s uteis incluem, porém sem carater limitativo:

(a) agentes antimicrobianos, tais como, triclosano, cloreto de cetil-
piridio, brometo de domifeno, sais de amonio quaternario, compostos de zin-
€O, sanguinarina, fluoretos, alexidina, octonidina, EDTA, e similares;

(b) agentes antiinflamatérios nao-esteroidais e de redugéo de dor,
tais como, aspirina, acetaminofeno, ibuprofeno, cetoprofeno, dif'lunisal, feno-
profeno calcico, fiurbiprofeno sddico, naproxeno, tolmetina sédica, indome-
tacina, celecoxib, valdecoxib, parecoxib, rofecoxib e similares;

(c) antitussivos, tais como, benzonatato, edisilato de caramifeno,
mentol, hidrobrometo de dextrometorfano, cloridrato de clofedianol e simila-
res; |

(d) anti-histaminicos, tais como, maleato de bromfeniramina, ma-
leato de clorfeniramina, maleato de carbinoxamina, fumarato de clemastina,
maleato de dexclorfeniramina, cloridrato de difenilidramina, maleato de aza-
tadina, citrato de difenidramina, cloridrato de difenidramina, cloridrato de di-
fenilpiralina, succinato de doxilamina, cloridrato de prometazina, maleato de

pirilamina, citrato de tripelenamina, cloridrato de triprolidina, acrivastina, lora-

tadina, desloratadina, bromfeniramina, dexbrofeniramina, fexofenadina, ceti-
rizina, montelucaste sodico e similares;

(e) expectorantes tais como, guaifenesina, |pecac |odeto de}
potassm hidrato de terpina e similares;

(f) analgésico-antipiréticos, tais como, salicilatos, fenilbutazdna,
indometacina, fenacetina e similares; » ’ '

(g) farmacos antienxaqueca, tais como, succinato de sufnatripta-
no, zolmitriptano, acido valpréico, hidrobrometo de eletriptano e similares;

-(h) antigas e antidiarréicos, tais como, simeticona, loperamida,
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- (i) antagonistaééHg, inibidores da bomba de protdes, tais como,

ranitidina, famotidina, omeprazol e similares; e

(j) agentes do sistema nervoso central,

A quantidade dos API's na formulagéo. pode ser ajustada para

entregar uma dose predeterminada do agente ativo durante um periodo de

tempo predeterminado, que pode variar, tipicamente, de 4 a 24 horas. E-

cos estdo apresentados na Tabela 1.

xemplos de doses que contém agentes farmaceuticamente ativos especifi-

Tabela 1

 Agente Farmacéutico Ativo Dose
Maleato de Clorfeniramina 4-12 mg
Maleato de Bromfehiramina 4 mg
Dexclorfeniramina 2mg
Dexbrofenirémina 2mg
Cloridrato de Tripolidina 2,5 mg
Cetirizina 5710 mg
Acrivastina | 8 mg
Maleato de Azatadina 1 mg
Loratadina 5-10 mg
Hidrobrometo de Dextrometorfano 10-30 mg

| Cetoprofeno 12,56-25 mg_
Succinato de Sumatriptano 35-70 mg
Zolmitriptano 2,5mg
Nicotina 1-15 mg
Cloridrato de Difenilidramina 12,5-25 mg
AtorVastatina 5-80 mg
Valdecoxib 5-20 mg
Celecoxib 5-20 mg
Rofecoxib 5-25 mg
Ziprasidona 20-80mg
Eletriptano 10-40 mg

Exceto onde observado em contrario, a quantidade de API é de- |
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signada como % em peso por forma de dosagem. Gera_lmente, a quantidade |
do API usada pode ser de cerca de 0,01% a cerca de 80% em peso, ou de
cerca de 0,1% a cerca de 40% em peso, ou de Cerca de 1% a cerca de 30%
em peso, ou de cerca de 1% a cerca de 10% em peéo_. _

Uma quantidade “eficaz" ou uma quantidade "terapeuticamente
eficaz" de um ingrediente ativo refere-se a uma quantidéde nao-tdxica, po-
rém suficiente do agente para proporcionar o efeito desejado. A quantidade
de agente ativo que é "eficaz" ird variar de individuo para' individuo, 'depen?
dendo da idade e cohdigéo geral do individuo, do agente ou agentes ativos
particulares, e similares. Desta maneira, nem sempre é possivel especificar
uma quantidade "eficaz" exata. Entretanto, uma quantidade "eficaz" apropri-

‘ada em qualquer caso particular pode ser determinada .por um versado na

técnica utilizando uma experimentagao rotineira.

"Farmacologicamente ativo" (ou simplesmente "ativo"), refere-se
a um composto que possui atividade farmacolédgica e um derivado "farmaco-
logicamente ativo" de um agente ativo, refere-se a um derivado que possui o
mesmo tipo de atividade farmacolégica que o composto de origem e grau
aproximadamente igual. Quando o termo "farmaceuticamente aceitavel" for
usado para se referir a um derivado (por exemplo, um sal) de um agente ati-
vo, deve ser entendido que o composto também é farmacologicamente ativo.
Quando o termo "farmaceuticamente aceitavel" for usado para se referir a
um excipiente, isso indica que o excipiente atendeu os padrdes requéridos

pelo teste toxicolégico e de fabricagdo ou que esse esta no Inactive Ingredi-

ente Guide preparado por Food and Drug Administration.

Por "farmaceuticamente aceitavel", tal como na descrigéo de um
"excipiente farmaceuticamente aceitavel”, ou um "aditivo farmaceuticamente
aceitévell", entende-se um material que ndo é biologicamente, ou de outra
forma, indesejavel, ou seja, 0 material pode ser incorporado em uma com-
posicdo farmacéutica administrada em um paciente sem causar nenhum e-
feito bioldgico indesejavel ou interagir de maneira nociva com nenhUm outro
componente da composi¢ao onde esse est4 contido.

Em varias modalidades da presente invengéo, as formas de do-
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sagem podem ser oralmente administradas. A administragao 'oraI_ pode en-
volver degluticdo, de modo que a composigdo com o(s) API(s) entre no trato
gastrointestinal e/ou administragao bucal, lingual, ou sublingual por meio da
qual o AP entra na corrente sanguinea da boca. |

Os ingredientes inativos Uteis podem ser incluidos nas varias

~ fases ou solugdes da capsula, podem incluir, porém sem carater limitativo,

agentes aglutinantes, agentes de carga, agentes lubrificantes, agentes de
suspensdo, adogantes, flavorizantes e agentes intensificadores de sabor,
agentes de mascaramento de sabor, conservantes, tampdes, agentes umec-
tantes, antioxidantes, agentes corantes ou de coloragao, veiculos farmaceu-

ticamente aceitaveis, desintegrantes, agentes estimulantes salivares, agen-

'tes de resffiamento, co-solventes (inclusive éleos), agentes de ajuste de pH,

agentes efervescentes, emolientes, agentes de volume, agentes antiespu-
mantes, tensoativos, sais organicos sollveis, agentes permeabilizantes, gli-
dantes e outros excipientes e combinagdes desses. Desejavelmente, os a-
gentes sdo quimica e fisicamente compativeis com o API.

Exemplos de veiculos ou agentes de carga substancialmente
soliveis em agua uteis incluem, porém sem carater limitativo, varios amidos,
celuloses, agucares de compressdo de carboidratos ou cargas soluveis.
Mais particularmente, as cargas uteis incluem, porém sem carater limitativo,

‘lactose, monoidrato de lactose, lactose anidrosa, sacarose, amilose, dextro-

se, manitol, inositol, maltose, maltitol, sorbitol, glicose, xilitol, eritritol, frutose,
maltode»xtrinas; celulose microcristalina, carboximetil celulose de calcio; ami-
do pré-gelatinizado, amidos modificados, amido de batata, amido de milho;
argilas, inclusive caulim e polietileno glicéis (PEG) inclusive PEG 4000; ou
combinac¢des desses. A quantidade util de cargas inclui a faixa de cerca de 1
a cerca de 99 por cento em peso, ou cerca de 25 a cerca de 95 por cento

em peso ou cerca de 40 por cento em peso a cerca de 95 por cento em peso

das composi¢des desta invengao.

~ As composigOes da presente invengdo podem incluir um adogan-
te. Os adogantes uteis incluem, porém sem carater limitativo, agucares, tais
como, Sacarose, glicose (xarope de milho), dextrose, agucar ihvertido, fruto-
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se, e misturas desses; sacarina &cida e seus varios sais, tal como, sal de
sddio ou calcio; acido ciclamico e seus varios sais, tal como, o acido de sé-
dio; adogantes dipeptidicos, tais como, aspartame e alitame; adocantes na-

turais, tais como, compostos de diidrocalcona; glicirrizina; Stevia rebaudiana -

- (Stevioside); alcoois de agucar, tais como, sorbitol, xarope de sorbitol, mani-

tol, xilitol e similares, adogantes sintéticos, tais como, acesulfame-K é sais
de sddio e calcio desses e outros adogantes sintéticos, hidrolisado de amido
hidrogenado (licasina); agentes adogantes a base de prbtel’na, tais como,
talina (thaumaoccous danielli) elou qualquer outro adogante farmacologica-
mente aceitavel conhecido pelo estado da técnica, e misturas desse.

Os éalcoois de agucar adequados Uteis como adogantes incluem,

“porém sem carater limitativo, sorbitol, xilitol, manitol, galactitol, maltitol, iso-

malte (PALATINI®) e misturas desses. A quantidade exata de &lcool de agu-
car empregada é uma questéo de preferéncia do individuo a tais fatores co-
mo o grau de efeito de resfriamento desejado. Desta maneira, a quantidade
de alcool de aglicar pode variar para obter o resultado desejado no produto
final e tais variagdes estao dentro das capacidades dos versados na técnica
sem a necessidade de experimentagéo indevida.

| Em outra modalidade, uma cépsula é isenta de aglcar. Uma
formulagao isenta de aclcar possui a vantagem que essa pode ser facilmen-
te administrada em consumidores com disturbio de agtcar ou em diabéticos -
necessitados de tais preparagdes. Tais adogantes incluem, porém sem cara-
ter limitativo, Sucralose, acesulfame de potassio, e aspartame que partilham
propriedades, tal como, auséncia de sabores posteriores mais amargos e
metalicos.

Em outra modalidade, uma cdapsula pode incluir acesulfame K,'
aspartame, Sucralose e combinagdes deéses. Acesulfame K é um produto
comercial de Nutrinova Nutrition Specialties & Food Ingrediente - GmbH.
Quantidades uteis de Sucralose em uma forma de dosagem estdo entre cer-
ca de 0,002% a cerca de 10% em peso total de FDDF. Entretahto, essa
quantidade pode variar bastante dependendo da natureza da composigdo
que esta sendo adogada. Em uma modalidade preferida, o adogante é uma
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mistura de Sucralose com acesulfame K. |

Uma modalidade da invengdo proporciona uma composugao de
liberagao controlada ou prolongada

Opcionalmente, um ou mais sabores,'téis como aqueles descri-
tos na Patente U.S. N® '6.596.298 estdo incorporados aqui. Qualquer quanti-
dade de sabor pode ser usada e ira depender das caracten’sticas do(s) in-

-grediente(s) farmacéutico(s) ativo(s); a concentracéo preferida de flavorizan-

te é entre cerca de 0,01% a cerca de 10% p/p de uma comp'osigéo.

Outra modalidade da presente invengdo proporciona um kit que
possui duas ou mais composi¢des separadas que poSsuem um A'PI em cap-
sulas, inclusive capsulas sem emenda, e um meio para manter separada-
mente as ditas cépsUlas, tal como, um recipiente, garrafa dividida ou pacote
de folha metalica dividido. Um exemplo de tal kit é a embalagem blister co-
nhecida usada para o embalamento de cépsﬁlas e similares. Outras modali-
dades contemplam artigos de fabricagdo que incluem varias configura¢des
de embalamento, que variam de embalagens blister de dose Unica para a
embalagem de multiplas doses, tais como, garrafas. Para auxiliar na compa-
tibilidade, o kit pode apresentar instru¢des de administragao e vir munido de
uma autodenominada auxiliar de memodria.

Em uma modalidade, as capsulas sdo fornecidas em embala-

‘gens blister que acredita-se limitar a quantidade de oxigénio que pode inte-

ragir com a capsula e como tal também pode intensificar ou aumentar _a es-
tabilidade do produto de farmaco que contém o API. Outra modalidade con-
templa um método para distribuir uma capsula a partir de uma embalagem
blister forgando o produto de farmaco-através de uma folha metalica no lado
posterior de uma embalagem blister.

Uma modalidade da presente. invengdo proporciona um método

para produzir a substancia de acido graxo insaturada encapsulada, esse po-

de ser um método convencional para produzir uma cédpsula macia. Um e-
xemplo do método para produzir a capsula inclui um método que contém as
etapas de preparar uma folha para a camada de cobertura que contém prin-
cipalménte gelatina e uma folha para a camada de gel solivel em agua que
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contém um acido ou um sal acido desse, respectivamente, laminar ambas as
folhas, secar para obter uma folha seca e encapsular o acido graxo insatu-
rado ou o derivado desse como o contetido com a folha seca sobre uma

~carga rotativa para formar uma capsula sem emenda;_ e outro método para

- produzir uma capsula sem emenda ao utilizar um instrumento equipado com

alguns bocais concentricam'ente dispostos.

| As microcapsulas sem emenda podem ser fabricadas por. meio
de qualquer aparelho aceitavel, tal como, a méaquina de produgdo de mini-
cépsula} sem emenda, tal como, Spherex, fabricado por Freund Corp., Japao
como mostrado na Figura 2. As capsulas sem emenda uniformes altamente
esféricas podem ser produzidas por tal aparelho. Um processo de fabricagéo
util para as capsulas sem emenda, inclusive microcdpsulas sem emenda,
inclui os componentes do nucleo em um recipiente e os componentes do(s)
invélucros em outro recipiente. O(s) material(ié) de invélucro sdo aquecidos
para proporcionar um meio fluido. O(s) material(iS) de ndcleo e invélucro
sdo, entdo, bombeados separadamente até pelo menos dois bocais de fluido
submersos em um meio de veiculo organico. As capsulas formadas séo
permitidas para se resfriar e endureCer. Essas sdo, entdo, desnaturadas e
separadas para manipulagdo adicional. As solucdes adicionais ‘podem ser
injetadas para formar trés ou mais sistemas de microcapsula. A sblugéo de
nucleo e a solugdo de invélucro devem ser diferentes. O principio de formu-

lagdo de minicapsula sem emenda é a utilizagdo de tensdo de superficie.

Em particular, quando duas SOIugées diferentes entram em contato uma com

a outra, a tensdo superficial funciona para reduzir a area de contato da solu-
¢ao resultante em um formato esférico. N

Os métodos adequados para produzir capsulas sem emenda sao
descritos em US 5.330.835 e US 6.531.150, US2004/0051192, US 5.478.508
gue estao incorporadas aqui em sua totalidade. |

A figura 1 rhostra esquematicamente uma vista de corte trans-
versal de uma céapsula (20), com um material de nl]c_leo interno (21) com
uma camada de cobertura (23)'. A figura 2 mbstra esquematicamente uma

vista de corte transversal de uma céapsula (15), com um material de nucleo
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interno (11 )’, uma camada de cobertura (10) e uma camada de pell’cula (14).

A figura 3 é um corte transversal esquematico que ilustra uma
modalidade da presente invengdo que é adequada para produzir uma capsu-
la sem emenda. O material de nucleo interno (4) da capsula fornecido ao

bocal é extrudado a partir de uma extremidade anular de um bocal interno

_ (chamado de primeiro bocal) (1), o material para formar a camada de gel
-soluvel em agua (5) é extrudada a partir de uma extremidade anular de um

bocal intermediario (chamado de segundo bocal) (2) e opcionalmente um
material formador de pelicula de uma camada de cobertura (6) é extrudado a
partir de uma extremidade anular de um bocal externo (chamado de terceiro
bocal) (3), simultaneamente para formar um fluxo a jato de compdsito trifasi-
co, seguido pela liberagao do fluxo a jato em uma solugdo de resfriamento
(8) para obter a substancia de acido graxo insaturada encapsulada (7) da
presente invengdo em forma de uma capsula sem emenda.

No método da presente invengdo, uma vez que todos os materi-
ais de carga sdo liquidos, o processo de encapsulag¢ao pode ser faciimente
realizado ao vibrar adequadamente o fluxo a jato com um meio de vibragéo
para liberar rapidamente o fluxo a jato, e desse modo, o tamanho de particu-
la das capsulas resultantes pode ser uniformemente controlado.

A substancia de &cido graxo insaturada encapsulada (7) produzida

“pelo método da presente invengédo pode ser usada de uma forma nio-seca
ficando umidade na camada de cobertura, ou de uma forma seca. ’

A capsula da presente invengao pode ser formada em um téma-
nho de particula desejavel de 0,1 mm a 20 mm, de preferéncia, 0,3a8 mm.
A camada externa solivel em agua (12) pode possuir uma espessura de
cerca de 0,001 a cerca de 5,00 mm, ou de cerca de 0,01 a 1 mm.
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As formulagdes na Tabela 2 sdo misturadas para preparar as res-

‘pectivas camadas de uma capsula. O liquido da camada externa hidrofilica é

preparada ao adicionar agua purificada em um recipiente de tamanho adequa-
do com glicerina, isomalte, Sucralose enquanto é misturado a 30C+/-5C até os
ingredientes se dissolverem completamente. Gelatina é, entéo, adicionada e a
mistura é aquecida a 60C+/-5C enquanto & misturada durante cerca de 1 a 2
horas para dissolver todos os ingredientes. A mistura é interrompida e a tempe-
ratura mantida a 60C +/-5C durante uma a duas horas para 'remover bolhas de
ar. A solugdo é transferida para um tanque de encapsulagdo engquanto mantém
a temperatura a 60C +/-5C. A camada protetora‘é preparada ao fundir 6leo ve- A
getal hidrogenado, tal como, Melba 26 em um forno a 50C +/-5C e rhisturada
com lecitina enquanto mantém a temperatura durante 2 a 5 horas para permitir
que a Lecitina se dissolva. A mistura & mantida durante cerca de 30 minutos a
40C +/- 5C sem agitagdo para remover bolhas de ar. A fase liquida do nucleo é
preparada ao fundir éleo vegetal hidrogenado, tal como, Melba26 em um forno
a uma temperatura de cerca de 40C a cerca de 55C e misturada com mentol
até ser dissolvida. Eucaliptol e sabor laranja sao adicionados enquanto continua
a mvistura auma tempefatura de cerca de 30 a cerca de 45C durante cerca de 1
hora. Fenilefrina e didxido de silicio, Sucralose e sal Acessulfame de potassio
sdo adicionados enquanto mantém a temperatura e mistura. A mistura é homo-
geneizada durante cerca de 20 minutos enquanto é misturada com uma ve-

locidade de agitag@o de cerca de 2500 a cerca de 8500 rpm enquanto man-

tém a temperatura de cerca de 30C a cerca de 45C.

Para formar a capsula, os materiais sao extrudados através de
um bocal triplo disposto de forma concéntrica e liberados em uma solucéo
de resfriamento (6leo vegetal) para produzir capsulas em forma de uma es-
trutura tfipla. | |
Tabela 3

Materiais de Cobertura/Encapsulacdo

Etilcelulose

Copolimero Acrilico

Hidroxipropil celulose




10

26

Fenilefrina é parcialmente encapsulada ao granular fenilefrina
com os materiais de enCapsuIagéo listados na Tabela 3. A massa dé grahu_—
lagdo Umida é passada através de uma tela de 10 mesh. Os granulos sao
secos através de uma estufa a 50°C. O p6 seco é passado através de uma
tela de 40 mesh e o po é, entdo, misturado na solugao de nucleo.

Embora a inven¢do seja descrita em detalhe e com referéncia
aos exemplos especif'icos'dessa,'seré avaliado por Um versado na técnica
que varias alteragdes e modificagdes podem ser feitas no presente docu-

mento sem que se abandone o espirito e escopo da invengao. -
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| REIVINDICAGOES |

1. Céapsula que compreende um ndcleo interno hidrofébico e ao
menos uma camada externa hidrofilica; sendo'que a dita camada externa
compreende .ao menos um poliol higroscopico e ao menos um poliol com
uma baixa higroscopicidade.

2. Capsula de acordo com a reivindicagao 1, em que ao menos
uma dita camada externa hidrofilica compreende, adicionalmente, ao menos
um agente formador de pelicula ou gel. '

3. Cépsuia de acordo com a reivindicagao 1, sendo que o dito
poliol com uma baixa higro'séopicidade compreende isomalte.

4. Cépsula de acordo com a reivindicagdo 1, sendo qUe o dito

“poliol higroscépico € selecionado do grupo que consiste em glicerina, sorbi-

tol, manitol, xilitol, maltitol, lactitol, eritritol e similares e combinacgdes desses}.

5. Capsula de acordo com a reivindicagao 2, em que ao menos
um dito agente formador de pelicula ou gel é selecionado do grupo que con-
siste em gelatina, pululana, hidroxipropilmetil celulose, hidroxietil celulose,
hidroxipropil celulose, polivinil pirrolidona, carboximetil celulose, alcool poli-
vinilico, alginato-de sédio, polietileno glicol, goma tragacanto, goma guar,
goma acacia, goma arabica, acido poliacrilico, copolimeros de metilmetacri-
lato, polimeros de carboxivinil, amilose, amido com alto teor de amilose, a-
mido com alto teor de amilose hidroxipropilado, dextrina, quitina, quitosana,
levana, elsinana, colageno, zeina, gliten, isolado protéico de soja, isolado
protéico do soro do leite, caseina e combinagdes desses. |

6. Capsula de acordo com a reivindicagdo 1, sendo que o dito
nucleo interno hidrofébico compreende ao menos um ingrediente farmacéu-
tico ativo em uma quantidade farmaceuticamente eficaz.

o7 Céapsula de acordo com a reivindicagao 1, em que a dita cap-
sula compreende, adicionalmente, a0 menos uma camada adicional locali-
zada entre o nucleo interno e a camada externa hidrofilica. ‘

8. Capsula de acordo com a reivindicagdo 1, em que a 'dita cap-
sula € um produto independente que é capaz de se desintegrar completa-
mente na cavidade oral de um consumidor.
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9. Cépsula de acordo com a reivindicagao 8, em que a dita cap-
sula se desintegra na cavidade oral em menos de ‘cerca de 20 segundos e
ndo deixa um residuo de gelatina na cavidade oral. '
10. Capsula de acordo com a reivindicagdo 1, em que a dita
cépsula possui uma camada externa sem emenda.
| 11. Capsula de acordo com a reivindicagdao 1, em que a dita

‘capsula é estavel e ao menos uma dita camada externa experimenta degra--

dagdo minima em condigdes de estabilidade acelerada a 30°C/65% de umi-
dade relativa.

12. Capsula de acordo com a réivihdicagéio 1, em 'que a dita
capsula possui um didametro de cerca de 0,1 mm a cerca de 10 mm.

13. Cépéula de acordo com a reivindicagao 1, em que aio menos
um dito poliol higroscopico esta presente em uma quantidade de cerca de
1% a cerca de 50% em peso. ‘

14. Capsula de acordo com a reivindicagéd 1, em que ao menos
um dito poliol higroscépico esta presente em uma quantidade de cerca de
10% a cerca de 30% em peso. '

15. Capsula de acordo com a reivindicagdo 1, em que ao menos
um dito poliol com uma baixa higroscopicidade esta presente em uma quan-

tidade de cerca de 1% a cerca de 50% em peso.

16. Capsula de acordo com a reivindicagao 1, em que ao menos

um dito poliol com uma baixa higroscopicidade esta presente em uma quan-

tidade de cerca de 10% a cerca de 40% em peso.

| 17. Capsula de acordo com a reivindicagéo 6, em que o dito in-
grediente farmacéutico ativo é encapsulado ou parcialmente encapsulado'
com um copolimero acrilico.

18. Cépsula de acordo com a reivindicagdo 6, em que o dito in-

grediente farmacéutico ativo é selecionado do grupo que consiste em difeni-

dramina, dextrometorfano, mentol, fenilefrina, pseudoefedrina, acetaminofe-
no, ibuprofeno, famotidina, guaifenesina, cetoprofeno, nicotina, celecoxib,
valdecoxib, clorfeniramina, fexofenadina, loratadina, desloratadina, cetirizina,
ranitidina, simeticona, e isémeros, sais farmaceuticamente aceitaveis e pro-
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farmacos e combinagbes desses. o

19. Cépsula que compreende um nucleo interno hidrofébico e ao
menos uma camada externa hidrofilica; sendo'que a dita camada externa
compreende ao menos um agente formador de pelicula ou gel, ao menos -
um poliol higroscopico e ao menos um-poliol com uma baixa higroscopicida-
de; sendo que o dito nucleo interno hidrofébico compreende ao menos um
ingrédiente farmacéutico ativo em uma quantidade farmaceuticamente eficaz
e ao menos uma dita camada externa experimenta d_egrédagéo minima a
30°C/65% de umidade relativa. |

20. Embalagem‘ que compreende uma capsula dotada de um
nucleo interno hidrofébico e ao menos uma camada externa hidrofﬂica; sen-
do que a dita camada externa compreende ao menos um poliol higroscopico
e ao menos um poliol com uma baixa higroscopicidade; sendo que a dita

embalagem compreende informagdes de farmaco presas a ela.
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RESUMO _ _
Patente de Invengio: "COMPOSIGOES E CAPSULAS COM CAMADAS
HIDROFILICAS ESTAVEIS". ‘
A presente- invencado refere-se a uma'cépsula que inclui-uma
camada de nucleo interna hidrofébica e ao menos uma camada externa hi-

_ drofilica. A camada externa pode ser sem emenda e pode incluir ao menos

um poliol higroscépico e ao menos um poliol com uma baixa higroscopicida-
de. Ao menos uma camada externa pode incluir ao menos um agente for-
mador de pelicula ou gel. Tais capsulas sdo estdveis e experimentam de-
gradagé@o minima ou nenhuma sob condigdes de estabilidade acelerada.
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