4

v M T
Clarke, Modet & Co.--
COLOMBIA .~ a“
E-MAIL clarkemo@oolomsst net co
SANTAFE DE BOGOTA, A.A. 92397
o (, SUPERINDUSTRIA ¥ CONERCIO N
l Radicacion 00074264 00OO0OM Folies: 131
Fecha (AHD): 2000-10-18 16:P9:13 '
SENORES Tramte : 02 PATENTES D 1 REGISTRDY 320 CONPLEWEN
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Dependencias 2020 DIVISION DE MEWS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
E S D
COD 01
SOLICITUD N° 00074264

FECHA SOLICITUD SEPTIEMBRE 29, 2000

PATENTE ENCAPSULADO DE COMPONENTES SENSIBLES EN UNA
MATRIZ PARA OBTENER PARTICULAS DISCRETAS ESTABLES DURANTE
EL ALMACENAMIENTO

SOLICITANTE GENERAL MILLS, INC

ASUNTO PRESENTACION PRIORIDAD
DILIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, en mi condicion de apoderada de la sociedad
solicitante, en esta oportunidad por el presente escnto me permito presentar

. Copia certificada de la pnondad Estadoudinense reivindicada 09/410,017 de
Octubre 1 de 1999

. Traduccién al espafiol de Ja mencionada pnondad

Esta pnondad esta siendo presentada dentro del término de 3 meses que exige el
Convenio de Pans, toda vez que la solicitud fué radicada el 29 de Septiembre de
2 000

Ruego a usted continuar con el presente tramite

" (s

DILIA RODRIGUEZ D'ALEMAN
CCR/sIr
P-366



g \
et

P~ ‘ et

10 AL TOWHOMI THESE; ERESENTS, SHAD, COME:;
UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE

United States Patent and Trademark Office

September 07, 2000

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED HERETO IS A TRUE COPY FROM
THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK
OFFICE OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT
APPLICATION THAT MET THE REQUIREMENTS TO BE GRANTED A
FILING DATE UNDER 35 USC 111.

APPLICATION NUMBER: 09/410,017
FILING DATE: October 01, 1999

By Authornty of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

A Kboimee

T. LAWRENCE
Certifying Officer




BARRY | HOLLANDER +
+ALSOADMITTEDIND C.

')
L
g°0 gesar

oId

Assistant Commissioner for Patents

Washmgton, D C 20231

Sir

HOLLANDER LAW FIRM, PLC

INTHLLECTUAL PROPERTY LAW
SUITE 308

10300 EATON PLACE
FATRFAX, VIRGINIA 22030

TELEPHONE 703-383-4800
FAX. 703-383-4804

S

EMAIL. hollander Iaw@prodigy net

October 1, 1999

) Enclosed 15 a patent apphicanon, together with other papers as indicated, for filing in the Patent and

1firademark Office as follows.
]

ok Inventor

13

o

E Bernhard H van Lengerich

Tutle

Encapsulanon Of Sensitive Components Into A
Matrix To Obtam Discrete Shelf-Stable Particles

ta {x)  Declaration for Patent Appiicaton (unexecuted)

) () Assignment
D () Drawmg

&

:g (x)  Our check for $1,234 00 to cover the fees calculated as follows

Basic filing fee

Total clams n excess of 20 (22 ) x $18 00
Total independent clayms mmus 3 (1) x $78 00

—sheet(s) ( )formal ( ) mformal

$ 760.00

$ 39600
$ 7800

TOTAL FEE $£1,234.00

If any discrepancies, please charge or credit our Deposit Account No 501032

encs

Respectfully submutted,

HOLLANDER LAW FIRM, PL C

By s,

Barry I Hollander, Reg No 28,566



5 The present invention relates to a continuous process for producing
shelf-stable, controlled release, discrete, sohd particles which contan an
encapsulated and/or embedded component such as a heat sensitive or readily
oxidizable pharmaceutically, biologically, or nutritionally active component,

BACKGROUND OF THE INVENTION
- 10 In encapsulating a component 1n a3 matrix, the matrix matenal 1s generally
) heated to a sufficiently high temperature to provide a plasticized mass which
;E facilitates embedding or coating of the component, Upon cooling, the matrix
:g material hardens or becomes sohdified and protects the encapsulant from
l:; undesirable or premature reachon However, heating of the matrix to plasticize 1t
;'_‘ 15 or to form a meit may deletertously affect or decompose the encapsulant as well
1] as the matrix matenal. Additionally, the mixmg ot high shear used to disperse the
;3 encapsulant uniformly throughout the plasticized matnx matenal may hikewise
:g adversely affect the matrix matenal or encapsulant Furthermore, the use of high
temperatures to plasticize or melt the matrix matenal may cause evaporation and
| 20 loss of the encapsulant. The addition of liquids to the matrix matenal to reduce its

viscosity and to facilitate mixing may require excessive drymg or evaporation of
the plasticizing hiqud for the attainment of a formable composition capable of
bemng formed mnto discrete, substantially uniform preces  Furthermore, removal of
the plasticizing liquud may adversely expand the product, decrease its density, and
25 make the encapsulated component more susceptible to attack or more easily
= released. These problems mvolved with the removal of hiqud encapsulant are
even more pronounced when the commercially available form of the encapsulant
15 dissolved or dispersed m a hquid. While the hquid may be removed prior to
encapsulation by drying, expensive methods such as spray drying, freeze dryng,
30 and vacuum drying are generally needed to avoid decomposition of the
encapsulant by drymng at elevated temperatures. Additionally, the dried

Chsaro ——— ctoo o oo
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encapsulants may be dusty and may cause qdvers;a health effects when handled 1n
concentrated forms or when mhaled

The production of expanded products 1s disclosed m European patent
publication nos EP 0465364 Al (pubhshed January 8, 1992) and EP 0462012 A2
(pubhshed December 18, 1991), U S patent no 3,962,416 to Katzenand U 8
patentno 3,786,123 to Katzen The two European patent publications disclose
the production of an anti-obesity food and a method for making it by extrusion of
starches with fatty acids mto an expanded product having densities between 0 1
and 03 g/cm®. U S patentno. 3,962,416 to Katzen discloses an expanded
product which contains at least one nutrient and one gelatinized starch

U S patentno 3,786,123 to Katzen discloses a method for producmg
encapsulated nutnents using extrusion tempemtures of between 250°F and 400°F
and extrusion pressures of between 200 ps1 to 2500 ps1 A high protein
encapsulating agent contaimng up to 40% sterch may be used The starch 13
gelatmized and extruded mto an expanded product

However, i producing a product having controlled release or delayed
release, excessive expansion or puffing may result in too rapid release properties
or may undesirably expose an encapsulant to destructive reachons For example,
an edible composition for delivering encapsulated pharmaceutically or
nutritionally active components or for a non-edible agricultural product for
delivermg biocides or herbicides, 1t 1s desirable that the products have a
substantially sphencal shape and a high density Such products exhibit a
substantially low ratio between surfece area and volume and thus mummize or
prevent surface related destructive reactions that occur upo;l exposure to air or
oxygen and ight. The sphenical shapes and high densities also minimize the
surface which would be available to expose embedded matenal which 1s not
encapsulated Furthermore, for edible products for delivering phammaceutically or
nutritionally active components, 1t 18 desirable that the products are capable of
being consumed or swallowed without chewing or substantially na chewing
Avoiding the need for mastication, further assures that the products reach the
digestive tract without substantial enzymatic hydrolysis in the mouth
Furthermore, 1t helps to control or reduce dissolution of the product 1n gastnc

BVL-107 (100159) 2
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Juice and to control the release of the embedded or encapsulated components 1n
the stomach and/or i the intestne

International patent publicationno WO 92/00130 (pubhshed January 9,
1992) discloses a continuous process for abtaimng an encapsulated, biologically
active product in a starchy matrix. A biologically active agent and starch are
mixed before extrumon and extruded as a blend, with the encapsulant or
biologically active agent being heated together with the sterch. Alternatively, a
core matenal to be encapsulated may be added and blended with an aqueous —
dispersion of starch after the starch and water have been subjected to an elevated
temperature sufficient to gelatimze the starch The extrusion process, 1t 1s
disclosed, exposes the mix to lugh shear mechanical action at a temperature above
the gelatimization temperature of the starch The use of extrusion barrel
temperatures of between about 58°C and 98°C are disclosed. While these barrel
temperatures may be above the gelatinization temperature of starch, the extruder
utilized has barrel sections that are only three I/d long The screw speeds utilized,
between 400 rpm and 200 rpm, result mn a very short residence time of the blend
mside the extruder and barely allow heating up of the starch watermux Asa
result, the temperatures obtained are generally too low to obtamn substantial
gelatimzation of native starches Additionally, the barrel temperatures used are
particularly too low for substantal gelatimization of lugh amylose starch which
generally gelatimzes at temperatures substantially above 100°C, for example at
125°C The use of extrusion barrel temperatures which are not sufficiently hugh
to substantially or completely gelahmze the starch may not form a sufficiently
continuous, plasticized and homogeneous matnx for effective embedding or
encapsulation

In addition, the use of relatively low extrusion temperatures, high speed
mxang, and a high viscosity starch composition generally requires a high
mechanical energy mput High shear 1s directly related to high specific
mechanical energy, which in turn increases the molecular destructunzation and
dextrimzation of starch., Breakdown of the starch molecules, and in particular the
amylopectin, increases the solubility of the extruded starch composition 1n
aqueous systems as described in P Colonna, et al , “Extrusion Cooking of Starch

BVL-107 (100199) 3
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& Starchy Products,” Extrusion Cooking, C Mercier, etal pp 247-319, AACC,
St. Paul, Minn (1989) and F. Meuser, et al, “A Systems Analytical Approach To
Extrusion,” Food Extrusion Science & Technology, ed J Kokni, Dekker Publ ,
pp 619-630(1992) Increased salubility of the extruded starch in aqueous
systems decreases the stabtlity of the product agamst motsture and subsequently
diminishes or shortens the protection and controlled release of the embedded or
encapsulated substances In addition, subjecting the encapsulant to the same high
shear and high temperature conditions to which the starch 1s subjected may
adversely affect the encapsulant by at least partially destroying it or decomposing
1t into unknown solid or volatile substances

Pregelatinized starch 1s used i numerous applications m the food industry
as a swelling agent and for accelerated and extended water absorption 1n foods
such as soups, sauces, mstant puddings, baby food, and thickening agents
However, 1t has been found that the use of pregelahmzed starch or the use of
starch as the only matrix matenial during extrusion cooking generally results m a
matnx which releases the encapsulant too quickly It has been found that the
penetration of water 1nto a pure starch matrix causes early release of the
encapsulant into the environment. Generally the ime to release 100% of the
encapsulant 18 too short to provide a desirable time-release or controlled-release
which 1s effective for delivering the encapsulant at a desired location or time

International patent publication no WO 95/26752 (published Qctober 12,
1995) discloses the production of a food product for the enteric supply of a fatty
acid, a fatty acid contamng substance, an armno acid, or an amino acid containing
substance by at least parttally complexing the fatty acid or amuno acid in the
amylose helix of starch to mask the acid. The product may contain one or more

- flavors and colors, fat soluble substances, anti-oxidants, or pharmacologically

effective substances The companents may be first dry mixed and subsequently
fed into an extruder where they are substantially mixed and subsequently heated
above the gelabmization temperature of the starch to obtamn an elasticized mass
which 1s extruded and formed mto pellets However, heat-sensitive components
would be destroyed during the heating step

International patent publication no WO 85/04074 to Flashinski, et al

BVL-107 (100199} 4
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(published September 26, 1985) discloses an msect bait contaimng an mnsect-
controlling matenial 1n a gelatinized starch matrix. The bart 18 made by
coextruding starch with the insect-controlhing matenal at temperature and pressure
conditions sufficient to cook and gelahmze the starch. Alternatively, a
pregelatinized starch may be mixed wath the msect-controtling material and water
to form a gel In the formation of the msect bait by mixing and extruding the
components, 1t 15 disclosed, 1t 15 essential to utihze additives, mncluding the
nsecticides and repellants which will withstand the extrusion temperatures nf
starch without the degradation or vaponzation. The extrusion temperatures of the
insect-bart mixture, depending upon the starch content and other additives, ranges
between about 160 to about 310°F at pressures of from about 300 through 800

ps1

U. S patent no. 5,183,690 to Carr, et al discloses a continuous process for
imparting predetermined release properties to an encapsulated biologically active
agent i a matrix of starchy material The starchy material, an active agent, and
water are continuously blended in an ingredient stream wherein the starchy
matenal 1s at a sohids concentration of at least 40% The ingredients stream 1s
continuously extruded as an extrudate and the extrudate 18 continuously
recovered. The conditions of blending, extruding, and recovening are preselected
to yield the predetermined release properties. The temperature is elevated to at
least about 65°C to effect gelanmzation of starch and assure an essentially
molecular dispersion of the starch in the water. Alternatively, the core matenal fo
be encapsulated 1s added and blended with the aqueous dispersion of starch after
the starch and water has been subjected to an elevated temperature sufficient to
gelatimize the starch. In this embodiment the aqueous starch stream contaming

— gelatimized starch may be lowered to a temperature as low as about 25°C before
the core material to be encapsulated 15 added and subjected to high-shear
mechanical action. Under such low temperature conditions of admixture 1t 15
disclosed, the activity of sensitive biologtcal matenal, such as bactena and
viruses, 18 preserved and loss of volatile organic materials 18 mumimized The rate
of swelling of the products in water and the rate of release of active agents are
controlled by altering the amount of water present in the starch-agent-water blend

BVL-107 (100199)
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during processing. As the amount of water 1s decreased, both the swelling rate ﬁ
and the release rate increase. The rate of swelling of the products in water and the
rate of release of active agent are also controlled by passage of the extrudate
contaimng starch-agent-water through an exit die of vanous dimensions As the
5 exit die 1s reduced 1n size, both the rate and extent of swelling increase and the
rate of release of agent mcreases
Copending U S, application senal no 09/269,763, filed Apnil 12, 1999,
which 18 2 35 U S C. 371 U.S National-Stage apphcation of International Patent
Application No PCT/US97/18984, filed October 27, 1997 in the name of

10 Bernhard H Van Lengerich, and pubhished under Interational Publication No
o WO 98/18610 on May 7, 1998, the disclosures of which are herein incorporated
'2 by reference in thetr entireties, disclose a controlled release particulate
:; composition which contains a hydrophobic component for controlling the release
E of an encapsulated and/or embedded active component from a plasticized matrix.
15 High water binding capacity agents may also be used to delay or controi the
;'... release of the encapsulant from the matnx A high amount of plasticizer 1s
:g employed to facilitate plasticization of the matrix matenal at low shear and 13 then
!E reduced prior to adding the encapsulant to facilttate subsequent forming and to
i) reduce post extrusion drying  The controlled release or delayed release

20 composttion may be produced without substantial expansion of the matnx

matenal to thereby avoid production of a low density product which prematurely
or too rapidly releases the encapsulant or the embedded component.
The present mvention provides a process for producing discrete, -
particulate, shelf-stable encapsulated heat-sensiive components from sohds, such
25 as powders, or from solutions or dispersions of the component wathout the need
— for predrying of the solution or dispersion The particulates may be produced at
low temperatures without substantral heating or without substantial gelatimzation
of starch to avoid thermal destruction of the heat-sensitive components, and to
avoid substantial expansion An extrudable, formable, cnttable, mixture or dough
30 may be obtamned continuously without the need for removing or evaporating
liqud plasticizer prior to extrusion or forming The processes of the present

invention may be used for the continuous production of an edible composition for

BVL-107 (100199) 6
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delivering pharmaceutically or nutntionally active components, such as enzymes ZD%
or ve microorgamgms, or for the production of an agnicultural product for the

controlled release of biocides, herbicides, fertilizers, growth shmulators,

pesticides, or products for other uses such as, for example, detergents which

release chemical and/or biological agents

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention provides 2 contimuous process for producing  —
controlled release, discrete, sohd particles which contain an encapsulated and/or
embedded component. The encapsulant may be a sohd and/or liquid encapsulant
component. The particles comprise a matrix matenal in which the active
component is encapsulated or embedded The matnx matenial 18 plasticizable by a
liquid plasticizer, or by the hqud of a hqud encapsulant component, under low
shear and low temperature condittons which are sufficiently low so as to avoid
substantial decompasition, destruction, or evaporation of the encapsulant. A
formable, extrudable, cuttable mixture or dough 1s obtaned by admixing
mngredients comprising at least one plasticizable matrix material, the solid and/or
liqud encapsulant component, and at least one component for controlling the rate
of release of the encapsulant. In embodiments of the invention, solid components
which are substantially non-plasticizable at temperatures lower than the
decomposition temperature of the heat sensitive encapsulant are used to increase
the rate of release of the encapsulant from the matrix

The admixing 18 performed under low shear and low temperature
conditions to plasticize the plasticizable matertal without substantially destroying
the encapsulant to obtain a substantially homogeneous plasticized, viscoelastic,

—formable mixture The formable mixture may be obtained wathout cookang or

without gelatimizing the matnix ingredients The plasticized matrix material i the
formable mixture may become glassy upon drying, even though 1t was not cooked
or substantially gelatimzed dunng low temperature plasticization to obtamn the
formable muixture

In embodiments of the mvention, the encapsulant 1s employed in sohd,
particularly powdered, form In other embodunents, 2 liquid encapsulant

BVL-107 (100195) 7
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component compnsing an encapsulant and a hquid that acts as plasticizer 15
employed. The liquid encapsulant component provides at least a substantial
portion of the liquid plashcizer for formang the plasticized mixture

Extrusion of the plasticized muxture may be performed without substantial
expansion of the product thereby providing a high density product. The process
of the present invention may be used to encapsulate heat sensitive components or
readily oxidizable components, for example, pharmaceuticaily or biologically or
nuintonally achve components, without substantially destroying therr activity
Examples of these may be enzymes, microorgamsms or vitamins ‘The products
of the present invention may be edible for direct consumption or for incorporation
into or addition to human food products or animal feed In other embodiments of
the invention, products, such as chemical or agncultural products such as
pesticides, herbicides, fungcides, insecticides, rodenticides, or other products hke
detergents or flavorants, fragrances, and the hike may be advantageously
embedded or encepsulated to control or delay their release from ther surrounding
matrix

In embodiments of the present invention, at least one additional ingredzent
or component may be used to control the release properhes and hardness of the
final product. The additional component may manage, control or affect the flow,
diffusion or distribution of water or aqueous-based compositions 1nto lmd|w1thm
the final product particles. The additional ingredient or component for controlling
the rate of release of the encapsulant may be & hydrophobic agent such as
polyethylene, polyurethane, polypropylene, polyvinylchlonde, polyvinylacetate, a
fat, oil, wax, fatty acid, or emulsifier which increases the hydrophobicity of the
matnx The increased hydrophobicity helps to prevent or delays penetration of

— water or gastric juice into the matnx Other ingredients which may be used to

control the rate of the release are components which have a high water binding
capacity which delay or prevent a fast dissolving of the matrix and thereby delay
the release of the encapsulant mto the matrix Exemplary of high water binding
capacity components which may be used are proteins, such as wheat gluten,
gelatin, and casein, hydrocolloid gums, and the like

In embodments of the invention, matrix components may be added to

BVL-107 (100199) 8



increase the rate of release of the encapsulant These release rate increasing
components may dissolve more readily in water than does another matrix
material Upon dussolution, permeability of the particles 18 increased, thereby
mcreasing access to the encapsulant by the penetrating aqueous-based solvent
The release rate increasing components may be msoluble or substantially
msoluble 1n the plasticizer such as water, or mert and may serve to disrupt the
matnx formed by the plasticizable material to increase 1ts porosity or
nucroporosity, thereby mcreasing access to the encapsulant by the penetr=ting
solvent.
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In accordance with the method of the present mvention, at least onc
plasticizable, mamx-forming material such as durum wheat or semohna, vital
wheat gluten, pregelatinized starch, flour, flour from cookes or crackers or flour
from cookae or cracker type products, pentosans, or hydrocolloids which 1s at least
substantially plasticizable by the hquid plasticizer or by the liquid encapsulant
component at a temperature of less than about 50°C 18 admixed with the sold
encapsulant and/or hqu:d encapsulant component to obtain a formable mixture
The solid, substantially non-plasticizable matrix component may be preblended or
dry blended with plasticizable matrix matenial, solid encapsulants, and other dry
or powdered components for admixture with the plasticizer, or they may be

separately added.

Where & hquid encapsulant component 13 employed, an additional amount
of a plasticizer such as water may be added to reduce or adjust viscosity of the
mixture without the need to subsequently remove plasticizer prior to extrusion or
formng

The encapsulant 1s adnnuxed with the plasticizable matrix material under

— low temperature, low shear mixing conditions to distribute, coat, embed, or
encapsulate the added active ingredient in the plasticized matrix material Mixing
18 continued towards the extruder die while optionally adjusting the product
temperature for sufficient formability

The admuxture 1s extruded through extrusion dies and cut or otherwise
formed into pieces or pellets with no or substantially no expansion of the
extrudate The extrudate or pieces may then be dried and then surface treated

BVL-107 (100199) 9
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with a film-building substance to coat the extruded pellets or pieces The film-
building substance may also contamn additional components that delay or prevent
the access of hight, oxygen, and/or water to the matrix. In embodiments of the
mvention, one or more solid, pharmaceutically, nutrihonally, biologically or,
chemically active ingredients may be admixed with the plasticizable matnix
matenal and one or more liquid encapsulant components. The sohd encapsulants
employed in the present invention may be precoated with a coating material such
as shellac, zem, chitosan, chitin, an emulsifier or the like to further control the
release properties of the encapsulant from the matrix matenal

The products of the present invention may be in the form of discrete
particles, pellets, or tablets They may be sphencal 1n shape, curvilinear or lens-
shaped, flat discs, oval shaped, or the like, The diameter of the particles may
range up to about 7 mm, for example from about 0.3 mm to about 7 mm and the
I/d ratio may be from about 0.1 to about 10 In embodiments of the invention, the
diameter of the particles may be from about 0 15 mm to about 4 mm, preferably
from about 0 25 mm to about 1 0mm The specific density of the pellets or
particles may be from about 800 g/liter to about 1500 g/liter

In embodmments of the invention, the amount of the matrix compounent
which 1s substantially non-plasticizable, such as non-gelatinized starch, 1s at least
about 10% by we1ght, preferably at least about 25% by weight, based upon the
total weight of the at least one plasticizable matnx matenal and the matrix
component which 18 substantially non-plasticizable

The total amount of plasticizer, such as water, admixed with the
plasticizable matrix matenal, such as semolhina or flour from ground cookies or
ground crackers, and the substantially non-plasticizable matrix component, such

— a8 non-gelatimzed starch or other, at room temperature inert matenals, to form a

plasticized mass may range up to about 90% by weight, for example from about
10% by weight to about 70% by weight, generally from about 20% by weight to
about 50% by weight, preferably from about 25% by weight to about 45% by
weight, based upon the total weight of the plasticizable matnx matenal such as
semolina or flour from ground cookies or crackers, the substantially non-
plasticizable matrix component, such as non-gelattmized starch, and the added

BVL-107 (10019%) 10
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The hqud plasticizer content of the hquid encapsulant component may be
at least about 35% by weight, generally at least about 50% by weight, based upon
the weight of the hquid encapsulant component. The amount of additional

5 mgredients used to control the rate of release of the active component may range
up to about 70% by weight, preferably from about 5% by weight to about 50% by
weight, most preferably from about 10% by weight to about 35% by weight based
upon the weight of the plasticizable matrix matenal such as semolina.  __

The amount of the active component or encapsulant wiich may be

10 encapsulated or embedded into the matnix may be from about 1% by weight to
12 about 85% by weight, preferably from about 3% by weight to about 50% by
- weight, most preferably from about 5% by weight to about 30% by wesght, based
}; upon the total weight of the plasticizable matrix ingredient, such as semolina and
13 the substantially non-plastcizable matrix ingredient such as non-gelatimzed
15 starch.
-
i
= DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
EE A solid encapsulant and/or a iquid encapsulant component which contains
J an active, sensitive encapsulant dissolved or dispersed tmn a liqud plasticizer 18
admixed with a plasticizable matrix matenial which 1s plasticizable by the hquid
20 plastieizer to encapsulate the active encapsulant at a low temperature and under

low shear conditions In embodiments of the mvention, sohd componeats which
are substantially non-plasticizable at temperatures lower than the decomposttion
temperature of the heat sensitive encapsulant are used to mcrease the rate of
release of the encapsulant from the matrix The plasticizable matrix matenal 18

25 — plasticizable and 1s plasticized by the hquid plasticizer but the substantially non-
plasticizable matrix component 1s substantially non-plasticizable and is not
plasticized by the liquud plasticizer generally at a temperature of less than about
50°C, preferably less than 40°C, most preferably less than about 35°C, for
example at room temperature A formable mixture 1s obtained without

30 substantially gelatimizing or cooking the plasticizable matrix material or the
substantially non-plasticizable matrix component.

BVL-107 (100199) 11
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O1l may be optionally added to the matrix matenial prior to or after adding
the solid and/or iqud encapsulant. In an embodiment of the mvention, one or
more plasticizable matrix materials and optional dry ingredients may be first dry
mixed and subsequently mixed with o1l. After mixing with o1l, the solid
encapsulant and/or the liqud encapsulant component may be admixed into the
matrix/o1l preblend to obtain a mix.

Before the mix forms a dough, 1t may be transferred to a compressing
section of an extruder screw and extruded into discrete particles The active
component may be encapsulated and/or embedded 1n the plasticizable matrix
component or matenial in a batch, semi-continuous, or continuous process to
produce discrete, solid particles

In embodiments of the invention, the hquud content of the liquad
encapsulant component provides substantially all or completely all of the hquid
plasticizer needed to plasticize the matrix component to obtain a formable,
extrudable, cuttable, mixture or dough. Removal of hquid plasticizer prior to
extrusion to adjust the viscosity of the mixture for formability ts not needed.

Release of an active component from the matrix may be purposely delayed
or controlled over time so that the active component 15 delivered when and where
it 18 needed to perform 1ts intended function The release of an active component
from the matrix may be controlled by an additional ingredient or additive which
affects the hydrophobicity of the matnx or particle, the water binding capacity of
the matnx or particle, the solubility, porosity or microporosity of the matnx
matenal or particle, or the glass transition (T,) of the matnx material or particle
Pre-process coating of an encapsulant prior to admuxing it into the matrix
matenal, extrusion process conditions, the final shape of the discrete particles, and

— optional coating of the discrete particles may also be used to control the release of
an active component from the matrix matenal.

The process of the present invention advantageously at least substantially
uniformly distributes, embeds, or encapsulates an active component 1n the matrix
metenial The encapsulation process enhances stability of the active component
agamst moist heat during further processing of the encapsulated active

compaonent, such as during pelletizing or extrusion The active components may

BVL-107 (100159) 12
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be dispersed in the matrix matenal on a microscopic or molecular level Active
components which are dispersed on a molecular level may provide a hagher
bioavailability when released, as compared to their crystallme forms The active
components 1 the final product may be encapsulated or embedded in either a
shelf-stable sohid form or hiquid form

The encapsulants and encapsulated products of the present nvention may
be edible such as pharmaceutically or biologically or nutritionally active
components, or flavors or fragrances or they may be inedible compositions such
as a detergent, herbicide, fungicide, pesticide, insecticide, or rodenticide, 2 home
or personal care product and the hke They may be used for human or amimal
consumption The encapsulants and encapsulated products may be suspensions of
microorgansms i water, pharmaceutically active compounds, vitamins or
munerals 1n solid, particularly powder or crystallme, form, and suspensions or
dispersions or emulstons or solutions of vitamins, enzymes, minerals or trace
elements in water or other hquds Release of an encapsulant from the matrix
material may also be controlled by the use of a film or coating upon the discrete,
solid matrix-encapsulated particles

The plasticizable matrix material which 1s plasticizable at low temperatures
by the hqud plasticizer or by the liquid of the Iiquid encapsulant component may
be a plasticizable biopolymer such as a carbohydrate, such as a modified or
pregelatinized starch or cyclodextrin, or polymer such as polyvmylpyrrolidone or
other non-hydrophobic polymers such as copolymers of N-vinylpyrrohidone
(N'VP) and vinylacetate, polyvinyl alcohol, cellulose esters, cellulose ethers, and
polyethylene glycol, pentosans, hydrocolloids such as carragenan, alginates, or
gum arabic, wheat gluten, such as vital wheat gluten or 1solated gluten, vegetable

— or dairy proteins such as protein from soy or mulk, and mixtures thereof

Exemplary starches which may be used i the present invention are modified
starches or pregelatimized starches denved from com, wheat, rice, potato, tapioca,
or hugh amylose starch. Sources of starch which may be used also include flours
from grains such as corn, wheat, durum wheat, rice, barley, oat, or rye, and
muxtures thereof

Preferred plasticizable matnx matenals for edible products of the present
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mvention are high gluten content flours, gluten from wheat, durum wheat or
semolina, pregelatimized starch, pentosans, hydrocollotds, and muxtures thereof
For easter distribution or dispersibility 1n hiquids such as water and o1, finely
ground or powdered cookies or crackers, or ground cookie-like or cracker-hke
products may be employed as a matrix matenial. The ground cookie or cracker
products may be obtamed by grindig or milling cookaes or crackers to obtamn a
particle size distribution similar to that of a flour.

Durum products or ingredients which may be used m the present mvention
include durum semohina, durum granular, durum flour and muxtures thereof
Durum semolma 1s preferred. Durum semolina 1s the punified or 1solated
middlngs of durum wheat prepared by gnnding and bolting cleaned durum wheat
to such fineness that when tested by the method prescribed 1n 21 CFR §
137.300(b)(2), 1t all passes through a No. 20 U 8. sieve, but not more than 3
percent passes through a No 100 U S sieve. The semolina 1s freed from bran
coat or bran coat and germ to such an extent that the percent of ash therein,
calculated to 8 moisture-free basts, 15 not more than 0 92 percent. The durum
granular product 15 a semolina to which flour has been added so that about 7%
passes through the No 100 U S. sieve. Durum flour has not less than 98 percent
passing throughtheNo 70 U S sieve

Additional matrix components which may be used include solid
components which are substantially non-plasticizable at temperatures lower than
the decomposition temperature of the heat sensitive encapsulant. The
substantially non-plasticizable matnx components may be used to increase the
rate of release of encapsulant from the matrix Exemplary of such substantially
non-plasticizable matrix components are at least substantially non-gelatimzed

— starch, carbohydrates which have a lower molecular weight than starches, bulking
agents, fiber, or other, inert materials, such as cellulose, or hemicellulose The
lower molecular weight matrix components tend to dissolve or disperse more
readily than does the starch and increase the penetrability, porosity or
microporosity of the matrix As a result, access by the dissoluton medum, such
as water or acid, to the encapsulant 1s increased thereby permutting quicker release
of the encapsulant from the matrix material Examples of carbohydrates other
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than starch which may be used are sugars, such as mono- and di-sacchandes, and C‘b
starch hydrolyzate products such as dextrins or syrups with dextrose equivalent
values (DE values) ranging from about 2 to about 99, or from about § to 98, and
muxtures thereof The release rate increasing components may be insoluble or
5 substantially nsoluble m the plasticizer such as water, or inert and may serve to
disrupt the matnx formed by the plasticizable material to increase 1ts porosity or

microporosity, thereby mcreasing access to the encapsulant by the penetrating

solvent - —
In embodiments of the invention, the plasticizable matrix matenial 1s

10 plasticizable by the plasticizer, such as water, into a plasticized, formable mixture
e | without undergoing substantial cooking or gelatinization and without formmg a
'E glassy matnx However, the plasticized, formable matrix matenal may form a
:; glassy matrix upon drying  Inclusion of a substantially non-plasticizable matrix
EE component tends to disrupt the glassy matnx and increase the rate of release of
15 the encapsulant from the matrix. For example, semolina may be plasticized by
;:a. water without cooking or gelatimization at room temperature and may then form a
:g glass or glassy matrix upon drymg Inclusion of a matnx component which 1s
:g substantially non-plasticizable at room temperature, such as non-gelatimzed
-8 starch, substantially non-gelatinized starch, an mert or bulky matenal, or

20 carbohydrates which have a lower molecular weight than starches may disrupt,

weaken, or soften the glassy matnix formed upon drymg the formable mixture
The disruption, weakeming or softemmg of the glassy matnix or increased porosity
or microporosity of the glassy matnx may increase the penetrability of the matnix
and increase the rate of release of the encapsulant The substantially non-

25 plasticizable matrix component such as substanhally non-gelatinized starch may

— mtroduce discontinuity into the contmuous phase of a plasticized matrix material,
such as a gluten network thereby mcreasing penetratabihity of the matrix and a
quicker encapsulant release rate
The matrix matenal 1s used mn an effective encapsulating amount In

30 embodiments of the present invention, the matrix material content, such as the
semolma content or coolae or cracker flour content of the particles may be at least
about 30% by weight, for example from about 60% by weight to about 95% by
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weight, based upon the weight of the final product.

In embodiments of the mvention, the plasticizable matrix material 15
employed 1n an amount which 1s sufficiently high to enable formation of a peliet
from the plasticized matrix material For example, if vital wheat gluten or
1solated gluten 1s the only plasticizable matrix matenal it sbould generally be
employed m an amount of at least about 1% by weight, preferably at least about
2% by weight, more preferably about 10% by weight or more, based upon the
total dry weight or total dry matter of the extrudate or final product.

In embodiments where the plasticizable matrix material 1s a source of
gluten, such as semolina or wheat flour, the matnix matenal may be employed mn
such an amount 8o as to provide gluten 1n an amount of at least about 1% by
weight, preferably at least about 2% by weight, based upon the total dry weight or
dry matter of the extrudate or final product, exclusive of the encapsulant
Generally, the plasticizable matrix material which 1s a source of gluten, such as
wheat flour, may have a gluten content of at least about 6% by weight, based
upon the weight of the plasticizable matrix matenal For example, where the final
product 1s produced from 40% by weight wheat flour having a gluten content of
about 6% by weight, and from 60% by weight non-gelatinized starch having a
gluten content of essentially zero- the gluten content of the final product 15 about
2 4% by weight, based upon the total weight of the dry matter or the total weight
of the plasticizable matrix matenial (wheat flour) and the total weight of the
substantially non-plasticizable matrix material (non-gelatimzed starch)

The relative amounts of the plasticizable matnx material and the
substantially non-plasticizable matrix component may be used to control
glassiness of the particles, hardness of the particles and encapsulant release rates

— of the particles In embodiments of the invention, the amount of the matnix
component which is substantially non-plasticizable, such as non-gelatinized
starch, 1s at least about 10% by weight, preferably at least about 25% by weight,
based upon the total weight of the at lcast one plasticizable matrix matenal and
the matrix component which 1s substantially non-plasticizable In embodiments
of the mvention, for quickest release rates, the amount of the matrix component
which 1s substantially non-plasticizable, such as non-gelatintzed starch, may be at
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least about 60% by weight, based upon the total ﬁe:ght of the at least one
plasticizable matrix material and the matrix component which 18 substantially
non-plasticizable.

Generally, as the content of the substantially non-plasticizable component
ncreases, the amount of matenial in the glassy state decreases and the hardness of
the final product decreases while 1ts porosity or microporosity, penetratabihity, or
release properties increase, For example, a matrix having 60% by weight non-
gelahmzed starch and 40% by weight semolina as dry matter won!d be more
crumbly, and not as glassy or hard, as a matrix having 100% semohns as dry
matter. The 60/40 blend of substantially non-plasticizable, non-gelatinized starch
and plasticizable semolina would also exhibit quicker encapsulant release than the
matrix having 100 by weight semolma as dry matter Also, 2 matrix having
90% by weight semolina and 10% by weight vital wheat gluten as dry matter
would be more glassy and harder would release encapsulant more slowly than
would the matnix having 100% by weight semolina as dry matter

Plasticizers employed in the present mnvention may be any hquid which
enables the formation of a substantially homogeneous cohesive, plasticized,
viscoelastic, formable mixture, dough or crumbly mass The liquid plasticizer 18
generally water but may be an aqueous-based composition such as a sugar
solution, alcohol, glycerol, sorbitol, polyethylene glycol, polypropylene glycol,
silicone, hexanol, pentanol, dimethylsulfoxide (DMSO), hexane, an oil, and
mixtures thereof. Exemplary of edible or consumable plasticizers which may be
used are water, an aqueous-based composition such as a sugar solution, juice,
alcohol, glycerol, and sorbitol, o1ls, melted shortenings or fat, and mixtures
thereof

The liquid plasticizer contemned wathin a iquid encapsulant component 18
generally water but may be an aqueous-based composition such as a sugar
solution, alcohol, glycerol, sorbitol, polyethylene glycol, polypropylene glycol,
stlicone, hexanol, pentanol, dimethylsulfoxide (DMSO), hexane, an otl, and
muxtures thereof. The hquid encapsulant component may provide at leasta
substantial portion or even the total amount of liquid plasticizer for forming a
substantially homogeneous cohesive, plasticized, viscoelastic, formable mixture
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or dough If the amount of hiquid plasticizer, such as water, supplied by the liqud £
encapsulant component 13 not sufficient to obtain a formable mixture or dough at s
a sufficiently low temperature and under sufficiently low shear condttrons so as to
avoid substantial mechanical or thermal destruction of the plasticizable matrix N
material or encapsulant, ther an additional amount of iquid plasticizer may be T
admixed with the other ingredients The additional liqued plasticizer may be the >
same or different as the hiquid plasticizer provided by the liqud encapsulant
component. -

L]

The amount of hquid plasticizer, such as water and/or o1l, should generally
be suffictent to obtam a formable mixture or dough at a sufficiently low
temperature and under sufficiently low shear conditions 8o as to avoid substantial
mechanical or thermal destruction of the free-flowing mixture or encapsulant
Exemplary total amounts of plasticizer, such as o1l and/or water, used to form a
dough or crumbly mass may range up to about 90% by weight, for example from
about 10% by weight to about 70% by weight, generally from about 20% by
weight to about 50% by weight, preferably from about 25% by weight to about
45% by weaght, based upon the total weight of the plasticizable matrix matenal,
such as semolina, the substantially non-plasticizable matrix component, such as
non-gelatinized starch, and the added plasticizer used to form the dough or !
crumbly mass

If water 1s employed as a plasticizer, higher amounts are less desirable,
because more drying may be needed to obtam 2 shelf-stable product. When an
edible oil, shortening or fat 1s employed as a plasticizer, it may generally be used
m higher amounts because the need for drying of the dough to obtain a shelf-
stable moisture content ts substantially reduced or eliminated The addition of

— vegetable 01l dunng mixing has been proven useful to obtain a smooth continuous

dough phase and 1t facilitates forming of the dough into discrete particles Useof 1
an o1l or fat as a plasticizer in piace of or in addition to water, in addition to '
facilitating extrusion, also serves to provide a protective coating on the
plasticizable matrix materials such as semolina, and on the encapsulant.
Accordingly, the amount of o1l or fat employed may be used to control the rate of
release of encapsulant
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Edible ails, shortenings or and fats which may be employed include those
derived from plant, animal, and marme sources such as vegetabie shortemng or
oils, which include comn oal, safflower oil, soybean oil, and cotton seed o1, which
may be hydrogenated, as well as edible fat substitutes In embodiments of the
invention, particularly where high levels of o1l or fat are employed, the meltng
pomt of the o1l, shortening or fat should be sufficiently lugh so as to avoid
separation of o1l during extrusion For example, the melting point of the o1l,
shortening or fat may be at least about 30°C, preferably at least about 37°C, most

preferably at least about 40°C,

In embodments of the mvention, the formahle mixture or dough may have
a total plasticizer content, such as water and/or oil, of up to about 90% by weight,
generally from about 10% by weight to about 50% by weight, for example about
15% by weight to about 25% by weight. The total plasticizer content may mclude
water supplied by any hquud encapsulant component and additional plasticizer,
such as added water, glycerol, sorb:tol or a combmation thereof or any other
hquads, such as fruit jusce, that enables the formation of a dough. When water or
low melting pomt o1ls are employed at hagh levels, for example a moisture content
well above 50%, a thin, low viscosity dough may result. The low viscosity dough
may either not be formable or the drymg efforts would be unnecessanly high.
Substantially lower moasture contents, such as well below 5% may result in a dry
product, which would be too fragile after forming and would fall apart. It may
also generate frictional heat during extrusion forming which would be detrimental
to the heat sensitive encapsulant. The water may be mixed with organic acids or
fruit jurce to adjust pH and to obtain a pleasant flavor 1n the final product.

The hquid plasticizer content of any hiqud encapsulant component utthzed

— may be at least about 35% by weight, generally at least about 50% by weight, for

example from about 65% by weight to about 90% by weight, based upon the
weight of the iquid encapsulant component.

For example, an aqueous dispersion of Lactobacillus acidophilug may have
a moisture content of about 70% by weight and an encapsulant content

(Lactobaciilus acidophilus) of about 30% by weight. The 70% moisture content
stemmung from the acidophilus dispersion may be used as a plasucizer The ratio
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of the total of plasticizable matrix matenal and substantially non-plasticizable ‘0 ‘
matrix component to moisture stemmng from the aqueous encapsulant liquid may
be about 3'1 to enable the formation of a homogeneous dough. Vegetable o1l may
be addex to delay penetration of water into the matrix and delay the release of the

3 microorganism. The encapsulation of sensitive hiquid components mto a matrix to
obtain discrete shelf-stable particles 15 disclosed m U S patent application serial
no. 09/233,443 filed January 20, 1999 in the name of Bernhard H van Lengerich
for “Encapsulation of Sensiive Liquid Components into a Matnix to Obtamn

Discrete Shelf-stable Particles,” the disclosure of which is herein mcorporated by

10 reference 1n its entirety
o | Additional ingredients which may be used to control the release properties
- of the fina product may be a hydrophobic agent for slowing down the rate of
f; release of the encapsulant Exemplary of components which may be added to
:3 affect the hydrophob'lclty of the matnix include fats, oils, waxes, fatty acids,
‘w15 emulsifiers, such as mono- or di- glycendes, synthetic polymers such as
r.s polyolefins such as polyethylene or polypropylene, polyvinyl chloride, polyviny!
:g acetate and derivatives thereof, paraffin, and modified starches from plant sources
!; that possess hydrophobic properties that are obtained wia exther physical or
0 chemucal modification, and muxtures of hydrophobic components Plant lipids or
20 synthetic lipids wath melting points up to about 65°C may, for example, be

employed as a hydrophobic agent. The hydrophobic components increase the
hydrophobicity of the matrix and help to prevent or delay penetration of water or
gastnc juice mto the matnx by repelling water or aqueous acids, thereby delaymg
the release of the encapsulant into the surrounding media.

25 Additional components which may be used to delay or prevent a fast

— release of the encapsulant from the matrix are components or agents which have a

high water binding capacity The agents may have a water binding capacity or
water holding capacity which 18 greater than the water binding capacity of the
matnx matenal, such as semolna or starch The high water binding capacity

30 component may bind water which penetrates the particles, or prevent the water
from dissolving the matrix, thereby preventing or delaying the release of the
encapsulant from the matrix, Exemplary of high water binding capacity agents
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which may be used m the present invention are proten from animal sources such
as gelatin, casein, and protemn from sources such as wheat, soy, com, or other
grains, and hydrocolloids such as carrageenans, alginates, xanthan gum, gum
arabic, guar flour or guar gum, agar, tragacanth, karaya, locust bean gum, pectin,
soluble fiber, insoluble fiber and the hke Exemplary protemns from grams which
may be used are gluten, vital wheat gluten, zen, and soy protein concentrate The
protemns from plant sources may also be used to mcrease the tolerable addition of
lipids wathin the matrix composition and thereby indirectly mcrease the
hydrophobicity of the matrix The lugh water binding capacity components may
be used alone or mixtures thereof may be employed.

Process compatible addinonal components to facilitate processing, or to
improve sensory attributes such as the taste, texture, aroma, color, appearance, or
hydration behavior of the final pellets which may be employed include flavors,
sodium chionde, nonfat dry milk, whey protemn, high fructose corn syrup,
leavening agents, hipids, such as oils or fats, chocolate liquor, chocolate, cocoa
powder, compound coatings, concentrated fnut juice, or particulates, such as
ground nuts or almonds The water may be pH adjusted to obtain a good tasting
product. The addition of vegetable o1l duning mixing has been found useful to
obtain a smooth continnous dough phase and 1t facilitates formmng of the dough
and cutting into duscrete particles without sticking

The additional components or ingredients, such as those used to control the
rate of release of the encapsulant may be used 1n amounts up to about 70% by
weight, preferably from about 5% by weight to about 50% by weight, most
preferably from ebout 10% by weight to about 35% by weight, based upon the
weight of the matrix matenal, such as semolina

The encapsulant may be m sohid and/or liquid form for inclusion in the
matnx compositions and encapsulated products of the present invention In
embodiments of the invention, the sold encgsulant may be 1n powdered,
particulate, granular, crystalline, or comminuted form for dry-blending wtth the
plasticizable matrix component and the substantially non-plasticizable matnx
component. The solid encapsulant may also be suspended or dispersed 1n a hquid
plasticizer of a liquid encapsulant component In other embodiments, the
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encapsulant may be dissolved 1n a liquid plasticizer of a liquid encapsulant
component. Also, encapsulant may be provided by a liquid encapsulant
component, and additional encapsulants i sohd form, such as a dry powder, may
be included in the encapsulated products of the present invention.

5 Active components which may be encapsulated or embedded i the
matnixes :n accordance with the present invention mclude pharmaceutical
compositions or compounds, nutraceutical compositions or compounds,
nutntonal components, or biologically-active components, flavorants, fragrances,

detergents or surface-active composrtions
10 The pharmaceutical compounds or compositions and biologically active
i | compositions may, for example, mclude antibiotics, analgesics, vacomes,
‘g antmnflammatory agents, anhdepressants, anti-viral agents, anti-tumor agents,
:; enzyme mhibitors, formulations contamning zidovudine, macromolecular
;2 polypephdes, aromatic nitro and nitroso compounds and their metabolites useful
15 as antr-viral and anti-tumor agents, HIV protease mhibitors, viruses, and steroids,
11;. compositions to promote growth such as hormones, or other growth stimulating
= agents, mixtures thereof, and the like
fs Nutraceutical components may mnclude components which promote health
i or prevent disease or enhance well-being such as antioxidants, phytochemicals,
20 hormones, vitarnuns such as Vitamms A, Bl, B2,B6,B12,C,D,E, K,
pantothenate, folic acid, pro-vitamins, mmerals such as calcum, selepum,
magnesium salts, available 1ron, and 1ron salts, microorganisms such as bactena,
such as hive lactobacilli, fungi, and yeast, prebiotics, probiotics, trace elements,
essential and/or highly unsaturated fatty acids such as omega-3 fatty acids, and
25 mid-chain tnglycendes, nuinifional supplements, enzymes such as amylases,

— proteases, lipases, pectinases, cellulases, hemicellulases, pentosanases, xylanases,
and phytases, pigments, ohgopeptides, dipeptides, and amino acids, and mixtures
thereof

Biologically active components which may be encapsulated include
30 agniculturally useful compositions to either prevent infestation such as herbicides,

pesticides, insecticides, rodenticides, fungicides, mixtures thereof, and the Itke or
to promote growth such as hormones, fertilizers, or other growth stimulating
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Exemplary of the active components which may be encapsulated or
embedded in accordance with the present mvention are: acepromazine,
acetamtnophen, acetohexamude, acetohydroxamuc acid, acetylcholne,
5 acetylcystewne acyclovr, albendazole, alclometasone dipropionate , allopurinol,
aiprazolam, alprostadil, amcinoide, amantadine, amdinocilin, amkacin
amilonde, aminocaproic actd, amunophylline, aminosalicylate , ammosahicylic
actd, amitriptyline hydrochloride, ammonium chloride »mabarbital, amodiaguine
hydrochloride, amoxapine, amoxicilhn, amphetammne sulfate, amphotencin,

10 ampicillin amprohum, acetazolamide acetyldigoxm, acetylsabcyhe acid,

e | amlendine, anthralin, antipynne, antivenin, apomorphine, apraclomdme, ascorbic

'g acid, aspirin, acromycin atropine, amoxycillin anipamil, azaperone azatadine

i; maleate, azathiopnne, azithromycin, aztreonam, bacampicillin, bacrtracin,

;i baclofen, barrum salts, beclomethasone diproionate, belladonna extract,

"J15 bendroflumethiazide, benoxinate hydrochlonde, benzethonium chlonde ,

e benzocaime, benzonstate benzthiazide, benztropine mesylate, betaine,

3 betamethasone, betaxolol, betanechol chlorde, biotn, biperiden, bisacodyl,

{E bismuth, botulism antitoxin, bromocriptine mesylate, bromodiphenhydramine

A hydrochlonde, bumetanide, bupivacaine, busuifan butabarbital sodrum,butalbital,
20 combinations of butalbital, caffemne and aspirm and codemne, beta-carotene,

caleifediol, calcium carbonate, calcium citrate, calcrum salts, candicidin,

captopril, carbachol, carbamazepine, carbemicillin indanyl sodium, carbidopa,

carbinoxamine ntaleate, carboprost tromethamine, carboxymethyl cellulose,

cansoprodol, casanthranol, cascara, castor o1l, cefaclor, cefadroxtl, cefamandole
25 nafate, cefazohn, cefixime, cefoperazone, cefotaxime, cefprozil, ceftazadime,

— cefuroxime axetil, cephalexin, cephradine, chlorambuci, chloramphenicol,
chlordiazepoxide, chloroguine phosphate, chlormadinone acetate, chlorothiazide,
chlorpheniramine maleate, chloroxylenol, chlorpromazin, chlorpropamide,
chlorprothixene, chlorprothixene, chlortetracycline bisuifate, chlortetracyclme

30 hydrochlonde, chlorthalidone, chlorzoxazone, cholecalciferol, cholera vaccine,
chromic chloride, chymotrypsin, cimetidine, cinoxazin, cinoxate, ciprofloxacin,
cisplatin, clanthromycin, clavulanate, potassium, clemastine fumarate, chidinium
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bromide, clindamyein hydrochlonde, -palmtate and -phosphate, chioqunol,
clofazsmune, clofibrate, clomiphene citrate, clonazepam, cinnanzine, cloniine
hydrochlonde, clorsulon, clotrmazole, cloxacilin sodium, cyanocobalamm,
cocaine, coccidioidn, cod hiver oil, codene, colchicine, colestipol, corticotropin,
consone acetate, cyclacillin, cychzine hydrochlonde, cyclobenzaprine
hydrochlonde, cyclophosphamude, cyclosenne, cyclosporine, cyproheptadine
hydrochlonde , cysteme hydrochlonde, danazol, dapsone, dehydrocholic acid,
demeclocycline, destpramine, desoximetasone, desoxycorticosterone acetate,
dexamethasone, dexchlorpheniramine maleate, dexpanthenol,
dextroamphetamine, dextromethorphan, diazepam, diazoxide, dibucaine,
dichlorphenamude, dicloxacilhn sodum, dicyclomine, dienestrol, diethylpropion
hydrochlond, diethylstilbestrol, diftunisal, digitalis, dicoumarol, digitoxin,
digoxin, dihydroergotamine, dihydrostreptomycin, dihydrotachysterol,
dihydroxyaluminium ammo acetate, dihydroxyaluminium sodium carbonate,
diltstazem hydrochloride, dimenhydnnate, dimercaprol, diphenhydranune
hydrochloride, diphenoxylate hydrochlonde, diphtena antitoxin, dipyndamole,
disopyranude phosphate, disulfiram, dobutamine hydrochlonde, docusate
calcium, docusate sodium, dopamine hydrochloride, doxepin hydrochlonde,
doxycychne, doxycycline hyclate, doxylamine cuccinate, dronabmol, droperidol,
drotaverine, dydrogesterone, dyphylline, guaifenesin, enalapril maleate, l
analapniat, ephednine, epinephrine, equilin, ergocalciferol, ergoloid mesylates,
ergonovine maleate, ergotamune tartrate, erythrityl tetranitrate, erythromycin,
estradiol, estnol, estrogene, estrone, estropipate, ethcrynic acid, ethambutol
hydrochloride, ethchlorvynol, ethinyl estradiol, ethionamide, ethopropazine
hydrochlonde , ethoton, ethynodiol diacetate, etidronate disodum, etoposide,
— cugenol, famotidine, fenoprofen, ferrous fumatate, ferrous ghiconate, ferrous
sulfate, flucytosine, fludrocortisone acetate, flunusolide, fluocinolone acetonide,
fluocinomde, flucrescemn sodum, fluorometolone, fluorouracil, fluoxymesterone,
fluphenazine, flurandrenolide, flurazpam, flurbiprofen, folic acid, furazolidone,
flunitrazepam, furosemide, gemfibrozil, gentamicm, gentian violet, glutarate,
glutethimude, glycopyrrolate, chorionic gonadotropin, gramicidim, gnseofulvin,
guaifenesin, guanabenz, guanadrelsulfate, halazone, halopendol, haloprogmn,
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hajothane, hepann calcium, hepatitis virus vaceinie, hetacillin potassinm,
hexylresorcinol, listamine phosphate, istidine, homatropine, histoplasmin,
hydralazine hydrochloride, hydrochlorothrazzde, hydrocodone bitartrate,
hydrocortisone, hexobarbital, hydroflumethiazide, hydromorphone hydrochlonde,
hydroquinone, hydroxocobalamin, hydroxyamphetarine, hydroxychloroqume
sulfate, hydroxyprogesterone caproate, hydroxyurea, hydroxine hydrochlonde,
hydroxmme pamoate, hyoscyanme, hyoscyamne sulfate, sbuprofen, ifosfamide,
imipramide, impramide hydrochlonde; mdapamude, indomethacin, insulin, mulm,
iocetamid, 10doqumol, ichexol, 1opamdol, ipecac, ipodate calcum, ipodate
sodium, isocarboxacid, 1soetharine hydrochloride, 1soflurane 1somacid,
1sopropamide 10dine, 1soproterenol hydrochlonde, 1sosorbide dimitrate,
1sotretenormn, 1soxsuprine hydrochionde, kanamycin sulfate, ketoprofen,
ketoconazole, labetalol hydrochlonde, lanolin, leucine, leucovonn calcium,
levarmsole hydrochionde, levocarmitiune, levodopa, levonorgestrel, levorphanol
tartrate, levothyroxine sodm, hdocaine, lincomyem hydrochlonide, hindane,
hothyronine sodrum, hotrix, hsmopril, lithium carbonate, loperamide
hydrochlonde, loracarbef, lonetil, lorazepam, lovastatin, loxapine, lysine,
mafenide acetate, magaldrte, magnesium carbonate, magnesiumchionde,
magnesium gluconate, magnesium oxide, other magnesum salts, malathmon,
manganese salts, manganese, maprofihne hydrochioride, mazindol, measle virus
vaccine, mebendazole, mebrofenin, mecamylamine hydrochloride, mechzine
hydrochlonde, meclocycline , meclofenamate sodium, medroxyprogesterone
acetate, mefenamuc acid, megestrol acetate, meglumine, melphalan, menadiol
sodmum diphosphate, menadione, menotropine, mepenidine, mephenytoin,
mephobarbital, mepredmsone, meprobamate, mercaptopurine, mesondazine
besylate, mestranol, metaproterencl sulfate, metarammnol bm;rtmte, methacycline
hydrochloride, methadone hydrochlonde, methamphetamine hydrochlonde,
methazolamde, methdilazine, methenamine, methicilllin sodwum, methimazole,
methiomne, methocarbamol, methotrexate, methoxsalen, methoxyflurane,
methsuximde, methyclothiazide, methylbenzethonum chlonde, methyldope,
methylergonovine maleate, methylphemdate hydrochlonde, methylprednisolone,
methyltestosterone, methysergide maleate, metocloprarmde, metolazone,

BVL-107 (100199) 25

25
e



meoprolol tartrate, metrontdazole, metyrapone, metyrosine, mexiletne
hydrochlonde, mexiletine hydrochlonde, miconazole, mmocycline
hydrochlonde, minoxidil, mitomycm, mitotane, molindone hydrochlonde,
monobenzone, morphine sulfate, mupirocin, medazepam, mefruside,

5 methandrostenolone, methylsulfadiazine, nadolol, nafeillin, nafeillin sodum,
naliduxic acid, nalorphine, naloxone, nandrolone decanoate, nandrolone
phenpropionate, naproxen, natamycm, neomycin, neomycin sulfate, neoshmine
bromide, macin, mitrofurantoin, nalidixic acid, mfedipine, nitrazepam,
mitrofurantoin, mtroglycenne, mtromerson, mzatdine, nonoxynol 9,

. 10 norethmdrone, norethindrone acetate, norfloxacin, norgestrel, nortriptyline
T | hydrochlonde, noscapine, novobiocin sodium, nystatin, oprum, oxacilhin sodum,
:g oxammaquine, oxandrolone, oxazepam, oxprenolol hydrochlonde, oxtriphyiline,
i; oxybenzone, oxybutynin chlonde, oxycodone hydrochlonide, oxycodane,
E oxymetazoline hydrochlonde, oxymetholone, oxymorphone hydrochlonde,
J15 oxyphenbutazone, oxytetracycline, padimate, panreatin, pancrelipase, papain,
;'.n panthenol, papavenn hydrochlonde, parachiorophenol, paramethasone acetate,
ig paregoric, paromomycm sulfate, penicillamine, peniciihin, penicillin derivatives,
EE pentaerythritol tetranitrate, pentazocine, pentazocime hydrochloride, peatazocme
B salts, pentobarbital sodium, perphenazine, pertussis, phenacemde,
20 phenazopyridine hydrochlonde, phendimetrazine tartrate, phenelzine sulfate,
phenmetrazine hydrochlonde, phenobarbital, phenophtalem, phenoxybenzamine
. hydrochlonde, phentermune hydrochloride, phenylalanine, phenylbutazone,
phenylephrine hydrochloride, phenylpropanolamine hydrochlonde,
physostigmine, phytonadione, pilocarpine , pimozide, pindolol, piperazine,
25 prroxicam plicamycin, poliovirus vaccine inactivated, polycarbophil, polymycin b
— sulfate, polythiazide, potassium chlonde, potassium citrate, potassium cluconate,
potassium 1odine, potassium sodium tartrate, povidone 1odine, pralidoxime
chlonde, pramoxine hydrochloride, pramezam, prazepam, praziquantel, prazosin
hydrochlonde, prazosin hydrochlonde, prednisolone, pnilocaine, pnmaquine,
30 prinudone, probenecid, probucol, procamamide hydrochlond, procaine

hydrochlonde, procarbacine hydrochlonde, prochlorperazine, prochlorperazine
maleate, procychdme hydrochlonde, progesterone, proline, promazine, promazine
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hydrochionide, pramazine, promethazine, promethazne hydrochionde, @
propafenone hydrochlonde, propantheline, proparacaine hydrochloride,
propoxycame hydrochlonde, propoxyphene hydrochlonde, propoxyphene
napsylate, propanolol hydrochlonde, prapyhiodone, propylthiouracil,
propylthiouracil, protriptylme hydrochlonde, pseudoephedrine hydrochlonide,
pumice, pyrante] pamoate, pyrazmamide, pyrethrum extract, pyndostigmine
bromide, pyndoxine hydrochlonde, pynlamine maleate, pyrmethamine,
pyroxyhn, pyrvinnun pamoate, phenacetin, phenytorn, predmsone, ummdme
gluconate, quinidine sulfate, rabies vaccine, racepinephrine ranthdine, rauwolfia
serpentina, resorcinol, ribavirin, nboflavin, nfampin, ntodrne, rubella virus
vaccine, sacchann, sacchann sodum, salicylarmide, salicylic acid, salselata,
scopolamine, secobarbital sodmum, selenms acid, selemum sulfate, sermaserine,
simethicone, sodium ascorbate, sodium bicarbonate, sodium fluoride, sodium
gluconate, sodium 10dide, sodmm lactate, sodtum nitnte, sodium ditroprusside,
sodum salicylate, spironolactone, stannozolol, streptomyctn, sucralfate,
sulfacetamude, sulfadiazine, reserpine, sulfadioxine, sulfamerazine,
sulfamethazine, sulfametiizole, sulfamethoxazole, sulfamethoxydiazine,
sulfapynidin, sulfasalazme, sulfapern, sulfathiazole, sulfisoxazole,
sulfinpyrazone, sulindac, suprofen, stilains, tamoxifen citrate, temacepam,
terbutalme sulfate, terfenadime, terpin, testolacton, testosterone, tolazamide,
tolbutarmide, tetracaine, tetracychine, tetrahydrocycline, theophylime,
thiabendazole, thiamine hydrochloride, thiamun, thiamylal, thiethylperazine
thumerosal, thioguanine , thiondazine hydrochlonde, thistrepton, tiotepa,
thiothixene, threonine, thyroid, ticarcillin, timolol, tioconazole, titantumdioxide,
tolazamude, tolbutamude, tolmetin, tolnaftate, trazodone hydrochlortde, tretinoin,
tnacetin, triamcinolone, triamterene, tnazolam, trichorfon, trichlormethazide,
tnentine hydrochlonde, tnfluoperazine hydrochlonde, tnflupromazine,
tnhexyphemdyl hydrochlonde, tnmeprazine tartrate, tnmethadione,
trimethobenzamide hydrochlonde, trimethoprim, trioxsalen, tripelennamine,
triprolidine, trnisulfapyrimidine, troptcamide, trypsim, tryptohan, tubercuhn,
tyloxapol, tyropanoate sodium, tyrosine, tyrothricin, thyrothricin bethamethasone,
thiotic acid, sotalol, salbutamol, norfenefrme, silymarn, dihydroergotamine,
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buflomedil, etofibrate, indometacn, urea, vahne, valproic acid, vancomycin
hydrochlonide, vasopressmn, verapraml, vidarabine, vinblastine, vincnistine,
vitamuns, warfann, vellow fever vaccine, zinc acetate, zinc carhonate, zinc
chlonde, zinc gluconate, beta acetyl digoxin, proxicam, halopendol, ISMN,

5 amutriptyln, diclofenac, nifedipine, verapaml, pyntinol, nitrendipin, daxycychne,
bromhexine, methylprdnisolone, clomdine, fenofibrate, allopurmol, pirenyepine,
levothyroxin, tamoxifen, metildigoxm, o-(beta-hydroxyethyl)-rutoside,
propicilln, aciclovir mononitrate, paracetamol, nafudrofuryl, pentoxifylline,
propafenone, acebutolol, L-thyroxin, tramadol, bromocriptine, loperamude,

10 ketotifen, fenoterol, cadobelisate, propanolol, enalaprilhydrogen maleate,
13 bezafebrate, ISDN, gallopamml, xantinol nicotinate, digitoxin, flumtrazepam,
" bencyclane, dexapanthenol, pindolol, lorazepam, dilazem, prracetam,
l; phenoxymethylpemcillin, furosemide, bromazepam, flunarizin, erythromycm,
E metoclopramide, acemetacin, ramtidin, bipeniden, metamizole, doxepin,
15 dipotassium chloroazepate, tetrazepam, estramustine phosphate, terbutaline,
;:a captopnl, maprotiline, prazosin, atenolol, glibenclamide, cefaclor, etilfnne,
:3 ciunetidine, theophylline, hydromorphone, ibuprofen, primdone, clobazam,
!,; oxaceprol, medroxyprogesterone, flecarmd, pyridoxal 5 phosphate glutaminate,
D hymechromone, etofylline clofibrate, vincamune, cinnanzine, diazepam ,

20 ketoprofen, flupentixol, molsimine, ghibornunide, dimetinden, melperone,

soquinolol, dihydrocodeine, clomethuazole, clemastine, ghisoxepide,
kallidinogenase, oxyfednne, baclofen, carboxymethylcysteine, thiondazine,
betahistine, L-tryptophan, murtol, bromelaine, prenylamine, salazosulfapyndine,
astemizol, sulpinde, benzerazide, dibenzepine, acetylsalicylic acid, miconazol,
25 nystatin, ketoconazole, sodium picosulfate, coltyramine, gemfibrocil, nfampicn,
- fluocortolone, mexiletn, amoxicillin, terfenadnn, mucopolysacchande
polysulfade, triazolam, miansenin, tiaprofenic acid, amezimum metilsulfate,
mefloquine, probucol, quumdine, carbamazepne, L-aspartate, penbutolol,
piretamde, aescin amitriptyline, cyproterone, sodium valproinate, mebevenne,
30 bisacodyl, 5-aminosalicylic acid, dihydralazine, magaldrate, phenprocoumon,
amantadine, naproxen, carteolol, famotidine, methyldopa, auranofine, estriol,
nadolol, levomepromazine, doxorubicin, medofenoxate, azathiopnine, flutam:de,
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norfloxacin, fendthne, praymalmm bitartrate, lipid denivatives of phosphonatides,
amphiphihc polymers, adenosine denivatives, sulfated tannins, monoclonal
antibodies, and metal complexes of water soluble texathyrin.

The amount of the active component or encapsulant which 18 mcorporated
mto the products of the present invention may be such so as to provide or dehver
an effective amount, such as a pharmaceutically effective amount or a
nutraceutically effective amount of the active component at its intended location,
such as the small intestine Exemplary-amounts of the active component or
encapsulant which may be encapsulated or embedded mto the matrix may be from
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about 1% by weight to about 85% by weight, preferably from about 3% by weight
to about 50% by weight, most preferably from about 5% by weight to about 30%
by weight, based upon the total weight of the plasticizable matrix ingredient, such
as semolina, and the matrix component which 1s substantially non-plasticizable,

such as non-gelatimzed starch

In embodments of the invention, the encapsulants and/or the matrix composition
may be coated to provide additional protection against oxygen, to provide mechamcal
stability against abrasion, or to control release of the encapsulant. Film-bwilding or film-
forming substances which may be used to coat encapsulants prior to admuxing with the
plasticizable matrix material and prior 1o incorporation wmnto the matnx mclude
commonly used coating materials Exemplary of coating matenals which may be

employed are zein, pectin, shellac, gelatn, gluten, fats, oils, waxes, emulsifiers, native or
modified starch, chitosan, chitin, and ruxtures thercof These film-bwlding or film-
formuing substances may also be used to coat the extruded, particulate product.
Pretreatment of the encapsulant by coating 1t wath a film formung substance such as a
hugh meltmg fat or wax, or with an emulsifier such as glycerin monostearate, or the hike,
tends to prevent unwanted interaction between an encapsulant and the matnx The

— encapsulants and the extrudate particles may be coated with film-forming amounts of the
substances 1 aqueous or alcoholic solutions, or oleagmous compositions The
encapsulants may be pre-encapsulated or pre-coated usmg any conventional
encapsulation or coating method which does not thermatly destroy the encapsulant.

In embodiments of the invention pellets may be coated in a two step

coating process After discrete particles have been cut at an extrusion die, the
substantially undried pellets may be coated with a first component of a composite
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coat, such as an acetic-acid-chitosan-solution After this step a second coat may be
apphied using a gel forming counter 10n, such as a polyphosphate solution, that
causes the chitosan to gel and form a cotin coat The second 10n may also be
provided by a pectin and the resulting corposite coat may then be a pectin-chifin
coacervate.

The film-forming substances or coatings may also contain additional
components that protect the particulates or pellets, or encapsulant, from the
fluence of hght, such as itanam dioxade, or cocoa-based products. The
coatings may also contam anti-oxidants to protect the pellets or encapsulants from
the influence of oxygen or air

In accordance with embodiments of the present invention, the thickness of
the coating upon the encapsulant may be used to control the rate of release of
encapsulant once the dissolving medsa, such as water, reaches the encapsulant,
For example, increaging the thickness of the coating on the encapsulant slows its
rate of release into the media  Also, increasing the thickness of the coating on the
extrudate or pellet delays release of the encapsulant from the matrix matenal
In embodiments of the mvention, the amount of coating may range from about
0 5% to about 50% by weight, based on weight of the total product, depending
upon the desired release of the encapsulant.

In accordance with the method of the present invention, all of the
ingredients may be admixed together at a temperature which does not
substantially destroy the encapsulant or substantially gelatmize starch, such as
temperatures of less than about 55°C, preferably less than 40°C, most preferably
less than about 35°C Exemplary temperatures which may be employed to obtain
a formable mixture or dough may be about 5°C to about 50°C, for example about

=30°C Mrang or dough temperatures substantially higher than about 50°C are

undesirable, because any fat or o1l m the formula tends to separate, or the heat
sensitive substances to be encapsulated and embedded would be destroyed
Temperatures much lower than room temperatures, such as for example 0°C are
for most purposes impractical but may be employed 1n special applications In
embodiments of the mnvention, the temperature may be adjusted by external
heating, below 50°C, preferably less than 40°C so as to facilitate forming and
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enable cutting without the matenial stickng to the cutter \\'L/
In embodiments of the present mvention, extemal heating of the
mgredients during their admixture 1s not required  Admixing of the plasticizable
matnx material, such as duram wheat, with the plasticizer, such as water, a sold
and/or hiquid encapsulant, and a substantally non-plasticizable matrix component,
such as a substantially non-gelatimzed starch, may all be performed at, for
cxample, room temperature. The admixing plasticizes the plasticizable matrix
component without substantially plastcizing the substantially non-plasticizable
matnix component. Also, substantial gelatimzation of the plasticizable matrix
material and the substantially non-plasticizable matrix component does not occur
For example, in embodiments of the invention, the increase n the degree of
gelatmization may be essentially zero or up to about 10% as measured by
differential scanning calorumetry (DSC)
The resulting admixture can be compressed by extrusion through a die into
a coherent, dough, capable of being cut mnto pellets or pieces. Drying of the
compressed mixture or dough produces a weakened, porous or discontimous
glassy matrix for quicker release. However, the product possesses substantial
particle strength and coherency. For example, where durum wheat 15 used as the
plasticizable matrix materal, heating of the durum wheat and water to cook or
gelatimze the durum wheat 18 not needed to obtain a formable, extrudable 1|mxture
which can be compressed into a dough and dried into a shelf-stable coherent,
cohestve, but substantially non-glassy or partially glassy matrix which 1s more
penetratable and more crumbly than uncooked pasta. The partially glassy
products are generally not chewable, but are perceived as being glassy and are
pneumatically transportable without substantial dusting or disintegration

- The admixing of the ingredients 1s conducted under low shear mixing

condstions wrthout substantally destroying or decomposing the matrix matenal or
encapsulant An overall quantitative measure of the shear used nside an extruder,
for example, is the specific mechantcal energy input In embodiments of the
present immvention, the specific mechanical input during admixing of the
mgredients to obtain a formable mixture or dough may be below about 150
Wh/kg, preferably below about 100 Wh/kg, and most preferably below about 50
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In embodiments of the invention, the pressure under which the formable
mixture or dough may be formed may range from about 1 bar to about 150 bars,
preferably from about 2 bars to about 100 bars In embodiments of the mvention,
the mixture may be formed wnto mdividual shapes at pressures of about 5 bars to
about 60 bars

In embodiments of the invention, some or all of the dry ingredients may be
preblended or dry blended and then admixed with any hiquid components such as
the plasticizer or a hqud encapsulant component. For example, a sohd, preferably
8 powder, encapsulant, the substantially non-plasticizable matrix component, and
at least one additional mgredient or component, such as a solid hydrophobic
component, or high water binding capacity component for controiling the release
properties of the final product, may be dry blended or preblended with the
plasticizable matrix material such as semolina. In other embodiments of the
invention, any of the dry mgredients, such as a solid encapsulant or a solid
component for controlhing the release properties may be added separately to an
admixture of the remamning dry ingredients and the hquid plasticizer.

The sohid encapsulant and/or liqmd encapsulant component may be
admixed with the plasticizable matrix matenal either before or after 1t is
plasticized In preferred embodiments, a solid, preferably a powder, encapsulant
18 dry-blended with the plasticizable matrix component, the substantially non-
plasticizable matrix component and any other dry mgredients prior to admixing
with a plasticizer to more readily homogeneously disperse the encapsulant
throughout the matrnix component and throughout the matrix.

In embodiments of the invention, a dough comprising all mgredients may

—be made using conventional batch or continuous mixers Subsequently, the dough,
which may be a crumbly dough may be fed into a single screw extruder The
single screw extruder presses the dough against a die plate and plasticizes the
crumbs into a continuous dough phase which may then be pressed through an
extrusion die and subsequently cut mnto individual particulates

In other embodiments of the mnvention, the dough can be made

continuously and using a continuous nmuxer or extruder alone Twin screw
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extruders or co-rotating twin screw mixers may ba advantageously used which
enable the steps of continuously mixmg the dough and subsequently extruding the
dough through an extrusion die plate. Co-rotating intermeshmg twin screw
extruders, such as those available from Buhler, Switzerland, Clextral France,
Werner and Pfleiderer Germany, APV England or Wenger USA, or a Co-
Kneader, available from Buss, Switzerland may be employed

For feeding solid components to an extruder, conventional solids feeding
devices such as a volumetric or gravimetnic feeder may be used Liquid ijection
nozzles may be used for mjecting liqnd active components or solutions,
dispersions, emulsions or suspensions. In embodiments of the invention, a side
feeder and liquid mjection nozzles may be employed If an injection nozzle 1s
used, the pressuse for mjecting the liquid encapsulant should be sufficiently
higher than the pressure in the extruder so that the encapsulant can be injected
nto the extruder barrel. For example, if the pressure of the plasticized mass
mside the extruder 1s 10 bars, the injection pressure may be about 2 to about 5
bars higher, 1.e. 12 to 15 bars

In embodiments where an encapsulant 1s pre-coated with a film-building
matenal or coating material, the coating material may be applied 1n conventional
manner such as by spraying or enrobmng using conventional coating equipment.
Commercially available pre-coated active ingredients, such as precoated minerals
or vitamins may be employed.

The admixing of the added active ingredrents or encapsulants mnside the
extruder may be accomplished by using an appropnate extrusion screw
configuration for achieving low shear mxmg For example, 2 combination of
alternating small pitch conveying elements with distributive mixing elements, that

— are staggered at an angle to each other for providing axially oniented leakage flow
mside the extruder barrel may be employed. The combination of alternating
conveymg clements with distnbutive mixing elements cause the material flow to
be continuously mterrupted without shearing of the mass thus resultng m mixing
of the matenal at low mechanical energy mput

In other embodiments of the invention, other extruder screw configurations
may be used that facilitate low shear distnbutive nuxing, such as screw elements

BVL-107 (100195) 33 -

W



10

13
g1

2
1

=

™15

1l

3
=

ge
20

30

of the types ZME, TME, SME, and so-called IGEL elements commercially
available from Werner and Pflerderer.

The total length of the distnbutive mixing section may be about 3 to 12 /d,
preferably about 4 to 6 1/d to sufficiently admix and distribute and embed or
encapsulate the added active components in the matrix.

The at least substantially homogeneous mixture of plashcized matrix
matenal, substantially non-plasticizable matrix component, and added active
ingredient or encapsulant may then be cenveyed towards an extruder die plate.
The conveymg may be achieved by the use of low pitch extruder screw conveying
elements which build up sufficient pressure prior to extruding the mix so that it
can be forced through the apertures in the die plate Another function of the low
pitch elements 1s that they increase the degree of fill mside the last extruder barrel
section. The increased degree of fill enables control of the temperature profile of
the mix mside the extruder barrel for achieving optumum viscosity adjustment and
extrusion through the subsequent die openings.

The dough or crumbly mass or mix may be extruded, pressed or
compressed through extrusion dies having aperture diameters of from about 0 10
mm to about 4 mm, generally less than about 1mm, preferably from about 0 25
mm to about 1 0 mm The diameter of the extrudate tope and product may be
larger than the dismeter of the die apertures due to deformation or swelling as the
composttion exits the die The increase m diameter upon exitng the die may
occur without substantial development of an expanded, puffed, foamy, or cellular
structure The extruded rope may have a cross-sectional diameter of from about
0 15 mm to about 5 mm, preferably from about 0 15 mm to about 4 mm, most
preferably from about 0 25 mm to about 1 0 mm

- The extrudate rope may be cut at the die face using a rotating cutter,
pelletizer, or rotating knives In other embodiments, the extrudate rope may be
cut away from the die using conventional cutting or forming means for producing
pellets or tablets. The cut pieces, pellets, or tablets, may have a length-diameter
ratio (1/d ratio) of about 0.5 to 10, preferably about 1

In accordance with the process of the present mnvention, the particle size
may be vaned to control the surface to volume ratio of the pellets or pieces for

BVL-107 (100199) 34

\

s



10

1
1

3
12

Ik

15

13
td

joh
g
g

20

25

30

achieving a destred controlied release of the encapsulant The particle size may
be vaned, for example, by the use of different diameters for the extrusion die
openings. Particle size may also be vaned by the use of a vanable speed cutter
cither at the die plate at the end of the extruder or eway from the extruder after the
ropes have been conveyed for a short distance By varying the speed of the cutter,
the s1ze of the cut pieces may be varied for a given extruder throughput. The use
of a variable cutter which is spaced a short distance from the die plate, for
example, between about 0 5 meters to about 5 meters pernuts further surface
cooling, further surface dryimng, and reduced stickmess to provide better cutting of
the ropes mto pellets.

In producing products for human or ammal consumption, variation of
particle si1ze to control the surface to volume ratio of the pellets 15 critical for
achieving a controlled release of the encapsulant during passage of the pellets or
particles through the mouth, the stomach, and the mtestine Variation of particle
s1ze 15 also cntical for controlling the residence ime of the pellets mside the
stomach. For example, particles smaller than 1 mm pass through the stomach or
mtestine faster than would particles larger than for example 2 5 mm.

After cutting, the resulting pieces or pellets may be dried to a sufficiently
low moisture content which assures a sufficiently prolonged storage stabihty or
shelf life For example, the pellets may be dried to achieve a storage stability or
shelf life of at least about six months, preferably at least about twelve months,
most preferably at least about thurty-six months In emboduments of the present
mvention, the drying may be performed using conventional drying equipment
using drying temperatures which do not adversely affect the thermal stability of
the encapsulants Generally, the drying condittons are such that no or

—substantially no gelatinization of starch occurs during drymg, but the drymng

results in a partially glassy matnx and partially glassy appearance. Exemplary
drying temperatures may range from about 10°C to about 50°C, for example from
about 20°C to about 30°C The drying may be conducted to achieve a moisture
content of less than about 30% by weight, preferably less than about 12% by
weight, most preferably less than about 10% by weight, for example less than
about 8% by weight In embodiments where no starch or substantially no starch
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1s used as a matrix matenal, the moisture content thay be less than about 6% by
weight

The product may be dried using a conventional fluidized bed or other
conventional drying means The product may be optionally coated after drying
using conventional coating equipment such as coating pans, coafing drums, or
spray devices.

In embodiments where film-building substances or coatings are apphed to
the particles or pellets, conventional spray nozzles may be located close to the die
or for spraying an aqueous or alcoholic solution of the film-building substances
onto the cut pieces as they fall downwardly from the extruder die. In other
embodiments, the film-bwulding substances may be applied after drying of the
pellets For example, the film-building substances may be applied using spray
nozzles, conventionally known flnd bed coating apparatus, or other conventional
coating apparatus and methods If the application of the film-building substances
mcreases the moisture content above a shelf stable level, the water or other
volatile media may be removed from the surface of the particles by additional
drymg

In embodiments of the present mvention, the extruded pieces or pellets
may be compressed 1n conventional tablet presses to obtain compressed versions
of the extruded pellets

In other embodiments of the present mmvention, the mixture may be
extruded or formed into bars or mnto a rope which may be cut mto food bar-sized
pieces. The mixture may also be extruded through a sheeting die into a sheet.
The extruded sheet may then be cut or molded into mdividual pieces, such as bars,
snack-sized pieces, tablets, or disks, using a rotary die or rotary cutter, or

—reciprocating cutter or counterrotating drums conventionally known as

agglomeration drums or tableting drums

The products of the present mvention may possess a substantially non-
chewable texture, which 1s perceived as being glassy or fracturable, but 1s
between the chewable texture of streusel or chewable vitamun pills, and the dense,
hard glassy texture of uncooked pasta. The products may comprse food bar or
snack-sized pieces, or they thay comprise discrete particles which may be
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sphencal, lens-shaped, or flat discs having diameters of from about 0.15 mm to \\6
about 5 mm, preferably from about 0.15 mm to about 4 mm, most preferably from
about 0 25 mm to about I 0 mm, exclusive of any optional exterior film-building
substances or coatings. In embodiments of the mveation, the particles of the
mvention may be 1n the form of tablets with diameters of up to about 10 mm. The
length-to-diameter ratio (I/d) of the particles may be from about 0 1 to about 10,
for example about 0.5 to about 2, preferably about 1 The particles are generally
uniform 1n size, partially glassy, and gramular 10 increase palatability to humans
and anumals 1n a substantially compact form that 18 easy to swallow with or
without chewing. The products of the mvention are non-expanded, generally not
leavenable, and extubst a non-puffed, substantiaily non-celluiar, and partially
glassy structure. The starch component of the matrices may be substantiaily
ungelatinized or partally gelatimzed, and not substantially destructunized or
dextrimized Exemplary specific densities of the products of the present invention
are between about 800 g/liter and about 1500 g/liter (about 0 8 to about 1 5
glem®).

The encapsulated products of the present invention may be mcorporated
with or without grinding mto foods mntended for human or ammal consumption
such as baked goods, for example, bread, wafers, cookies, crackers, pretzels,
p1zza, and rolls, ready-to-eat breakfast cereals, hot cereals, pasta products, snacks
such as frut snacks, salty snacks, grain-based snacks, and microwave popcom,
dairy products such as yoghurt, cheese, and 1ce cream, sweet goods such as hard
candy, soft candy, and chocolate, beverages, animal feed, pet foods such as dog
food and cat food, aqua-culture foods such as fish food and shnmp feed, and
special purpose foods such as baby food, infant formulas, bospital food, medical
food, sports food, performance food or nutntional bars, or fortified foods, food
preblends or mixes for home or food service use, such as preblends for soups or
gravy, dessert mixes, dinner mixes, baking mixes such as bread mixes, and cake
mixes, and baking flour

In preferred embodiments, the active encapsulant 1s exther a live
IMICTOOIgANIS, enzyme, micronutrient, trace element, nutraceutical component,
biologically or pharmaceutically achive material or a combination thereof The
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encapsulated product may be redispersed as a hiquid, or as a solid for human food,
ammal feed, or pharmaceutical purposes. The products of the present invention
may be used as or incorporated into foods for special purposes, such as
performance foods, mood foods, medical foods, nutnitional snacks or
supplements, sport foods such as power bars, baby foods, toddler foods, mnfant
foods, or foods for pharmaceutical purposes or other dietetic purposes The
ciscrete particulates or granules of the present mvention may be used as a topping
for breakfast cereals, snacks, soups, salad, cakes, cookies, crackers, puddings,
desserts or ice cream They may also be used as a granular ingredient for
yogurts, desserts, puddings, custards, 1ce cream or other pasty or creamy foods
Regularly sized pieces may be individually packaged or used as nutritional snacks
ot, for example added to or formed mnto nutritional food in bar form.

The present mvention 18 further illustrated by the following non-limiting
examples where all parts, percentages, proportions, and ratios are by weight, and
all temperatures are 1n °C unless otherwise mdicated.

qulated and Yrotected Fowdaerea LactobDg e, Lontinuous Froces

The ingredients and their relative amounts which may be used to produce

an encapsulated product in accordance with the present invention are

INGREDIENT PARTS % BY WEIGHT
BY WEIGHT

Semolina 200 255
Fat 35 45

Wheat Starch (commercial, non-gelatrmzed) 300 382
Lactobacillus acidophilus (powder) 100 127
Water 150 191
TOTAL 785 1000
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The semolina, fat, commercially available hon-gelatimzed wheat starch,
and the powdered lactobaciilus acidophilus may be blended to obtan a
substantially homogeneous dry blend The dry blend and the water may be
‘separately fed mto a feed port of a Wemer & Pfleiderer twn screw extruder at 2
total rate of about 2.5 kg/hr The pressure at the extruder nlet may be
atmospheric  All barrels of the extruder may be kept at a barrel temperature of
about 21°C The extruder die may consist of 40 circular openings, each 0.5 mm
n diameter. The above ingredients may be mixed, conveyed and formed mntoa
dough at a screw speed of about 67 rpm. The dough may be extruded through the
die openings at a pressure of about 92 bar and a product temperature at the die of
about 39°C Upon exiting the die, the exiting ropes may be cut with rotating
kmves mto discrete particles of 0.5 - 1 5 mm length and air dried for about 30
munutes to obtain shelf-stable pellets which contain encapsulated and protected
active lactobacillus acidophilus

ansyiated and vrotected Hnzvme HRntanuous Process.

The mgredients and their relative amounts which may be used to produce
an encapsulated product 1n accordance with the present invention are

INGREDIENT PARTS % BY WEIGHT
BY WEIGHT

Semolina 200 267

Fat 30 40
‘Wheat Starch (commercial, non-gelatimzed) 300 400
Liqmd Enzyme Component (80% by weight 220 293
water and 20% by weight phytase)

TOTAL 750 100 0

The semolina, fat, and commercially available non-gelatinized wheat
starch, may be blended to obtain a substantially homogeneous dry blend The dry
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blend and the iquid encapsulant component may be separately fed mto a feed port
of a Werner & Pflerderer twin screw extruder at a total rate of about 2 5 kg/hr
The pressure at the extruder inlet may be atmosphenc. All barrels of the extruder
may be kept at a barre] temperature of about 21°C The extruder die may consist
of 40 circular openings, each 0 5 mm m diameter. The above mgredients may be
mixed, conveyed and formed into a dough at a screw speed of about 67 rpm. The
dough may be extruded through the die openings at a pressure of about 95 bar to
about 98 bar and a product temperature-at the die of about 36°C to about 38°C
Upon exiting the die, the exating ropes may be cut with rotating kmves into
discrete particles of 0 5 - 1 5 mm length and air dned for about 30 munutes to
obtain shelf-stable pellets which contain encapsulated and protected active

phytase

A dry matnx blend consisting of 35 parts semolma, 25 parts wheat gluten,
and 35 parts commercial, non-gelatinized wheat starch may be fed into a feed port
of a Werner & Pfleiderer twin screw extruder at a rate of about 2 5 kg/hr
Vegetable o1l may be fed at a rate of about 0 29 kg/hr and water at & rate of ebout
0 06 kg/hr mto the same barrel of the twin screw extruder Liquid encapsulant
(about 70 wt. % water), compnising the enzyme phytase and water, may be fed at
a rate of about 0 82 kg/hr into the same port of the twin screw extruder All
barrels of the extruder may be kept at a temperature of 21°C  The die may consist
of 40 circular openings, each 0 5 mm 1n diameter At a screw speed of about 67
rpm, the above ingredients may be mixed, conveyed and formed nto a dough that

— may be extruded through the die openngs at a pressure of about 92 bar and a
product temperature of about 39°C Upon exiung the die, the exiting ropes may
be cut with rotating knives into discrete particles of 0 5 - 1 5 mm length and air
dned for about 30 minutes to obtain shelf-stable pellets which contain
encapsulated and protected active enzyme
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A matnix blend consisting of 29 parts semolina, 6 parts wheat gluten, and
29 parts commercial, non-gelatimzed wheat starch may be preblended and mixed
3 with 11 parts of vegetable o1l in a mixer for 3 minutes. Then 22 parts of hqud
encapsulant (about 70% by weight water) compnising the enzyme phytase and
subsequently 3 parts water may be added and mixed for 12 mnutes to obtam a
blend. The blend may then be extruded through extrusion dies having a diameter
of about 0 65mm using a single screw extruder. The blend may be formed mto a

10 dough that can be extruded at about 90 bar and at a temperature of about 37°C
e Upon exiting the die, the product may be cut with rotatmg knives into discrete
Ig particles of about 0 5 mm to about 1 mm 1n length and air dnied for about 30
I; munutes to obtam shelf-stable pellets which contain encapsulated enzyme.
:
N EXAMPLE §
al5 Encapsulated and Protected Lactobacullus
g A dry matnx blend consisting of 35 parts semolina, 25 parts wheat gluten,
3; and 35 parts commercial, non-gelatimized wheat starch may be fed nto a feed port
Ju of a Werner & Pfleiderer twin screw extruder at a rate of 2 5 kg/hr  Vegetable oil
may be fed at a rate of 0 29 kglhrandl‘mteratarateofo 06 kg/hr mto the same
20 barrel of the twin screw extruder Liquid encapsulant (about 80 wt % water),

comprising the microorgamism lactobacillus acidophilus and water, may be fed at
a rate of 0 82 kg/hr into the same port of the twin screw extruder All barrels of
the extruder may be kept at a temperature of 21°C The die may have 40 circular
openings, each 0 5 mm 1n diameter. At a screw speed of 67 rpm, the above

25 — mgredients may be mixed, conveyed and formed nto a dough and extruded
through the die openings at a product temperature of less than 40°C Upon
exiting the die, the exiting ropes may be cut with rotating knives mnto discrete
particles of 0 5 - 1 5 mm length and dned for about 30 minutes either 1n a vacuum
dner or under CO, or another mert gas to prevent the access of oxygen to obtain

30 shelf-stable pellets which contain encapsulated and protected active live

microorganisms
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g 0f an Encapsulated and Protected Enzyme, Batch Process
34 parts semolma and 34 parts commercially available, non-gelatimzed
com starch may preblended and mixed with 11 parts of vegetable oil in a mixer
for 3 minutes. Then, 14 parts of hqud encapsulant compnsing about 20% of the
enzyme phytase and 80% water and subsequently 7 parts water may be added and
mixed for 12 minutes to obtain a blend The blend may then be extruded at 60
rpm  The extrusion temperature may be-about 37°C  Upon exiting the die, the
product may be cut into discrete particles and dnied at 35°C to about 6% moisture
to obtain shelf-stable pellets which contain encapsulated enzyme The loss of
enzyme activity after encapsulation may be less than 5%, based upon the enzyme
activity units per gram of added enzyme
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What 1s claimped 15 v \'L\{
1 A method for encapsulating or embedding a component in a matrix
compfising’

2  obtaming a formable mixture by admixing ingredients
comprising at least one plasticizable matrix matenal, a hiquid
plasticizer, an encapsulant, a matrix component which 1s
substantially non-plasticizable at temperatures lower than the
decomposition temperature of the encapsulant, and at least
one component for controlling the rate of release of the
encapsulant, wherein said plasticizable matrix matenal 18
plasticizable by said hquid plasticizer at a temperature which
does not substantially destroy said encapsulant, saxd
admxing bemg under low shear and low temperature
conditions to plasticize the plasticizable matenal without
substantially destroying the encapsulant and without
substantially gelatmizing or cooking the plasticizable matnx
material to obtain a substantially homogeneous, formable

mixture,
b forming said formable mixture into pieces, and

c drying said preces

2 A method as claimed n clamm 1 wheremn said at least one
plasticizable matrix material, said encapsulant, and said matrix component which
15 substantially non-plasticizable are dry blended, and said plasticizable matrix
matenal 18 plasticizable by said plasticizer at a temperature of less than about
35°C
3 A method as claimed in claim 1 wherein all of the ingredients are
admixed together at a temperature of about 5°C to about 50°C to obtain saxd
formable mixture \

4 A method as claimed 1n claim 2 whereimn said hquid plasticizer 1s
admixed with the dry blended ingredients to plashcize said plasticizable matrix
matenal without external heating

5 A method as claimed in claim | wherein said encapsulant 1s a solid
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6 A method as claimed in claym 1 whérem the substantially non-
plasticizable matrix component 1s selected from the group consisting of at least
substantially non-gelatimzed starch, carbohydrates which have a lower molecular
weight than starches, fiber, cellulose, and hemi-cellulose

7 A method as claimed m claim 1 wherein said matnx component
which 18 substantially non-plasticizable 18 a sohd, inert matenial which increases
the rate of release of the encapsulant from the matrix,

8 A method as claimed in claxm 1 wherein the amount of said matrx
component which 13 substantially non-plasticizable 1s at least about 10% by
weight, based upon the total weight of said at least one plasticizable matnx
matenal and said matrix component which 15 substantially non-plasticizable,

9 A method as claimed n claim 1 wherem the amount of said matnx
component which 1s substantially non-plasticizable 1s at least about 60% by
weight, based upon the total weight of said at least one plasticizable matrix
material and said matrnix component which is substantially non-plasticizable

10 A method as claimed in clarm 1 wherem said substantially non-
plasticrzable matrix component comprses a sugar or a starch hydrolyzate

11 A method as claimed 1n claim 1 wheremn said substantially non-
plasticizable matnx component compnses an at least substantially non-gelattmzed
starch

12 A method as claimed i claim 1 wherein said at least one
plasticizable matrix matenial comprises a durum mgredient.

13 A method as claimed in ¢claim 12 wherein said durum ingredient
compnses semolma

14 A method as claimed in claim 1 whereim a hqud encapsulant

—component which contains an active, sensitive encapsulant dissolved or dispersed

in a hquid plasticizer 15 admixed with sard at least one plasticizable matnx
matertal

15 A method as claimed in clamm 1 wherein said admixing 18
conducted at a temperature of less than or equal to about 35°C

16 A method as claimed 1n claim 1 wherein said encapsulant 18 coated
with a film-forming material prior to admixing with said plasticizable matrix
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17 A method as claimed in claim 1 wherem said encapsulant comprises
at least one member selected from the group consisting of enzymes, vitamuns,
micronutnents, and live microorgantsms

18 A method as claimed m claim 1 wherem an o1l or fat 1s admixed
with said plasticizable matrix matenal for controlling the rate of release of sad
encapsulant from the matnx

19 A method as claimed i claim | wheremn said plasticizable matrix
matenal comprises at least one member selected from the group consisting of high
gluten content flours, gluten from wheat, durum wheat, durum semolma,
pregelatinized starch, pentosans, and hydrocolloids

2 A method for encapsulating or embedding a solid component in a

comprising

a. obtaiming a formable mixture by admixing ingredients

comprising at least one plasticizable matrix matenal, a
plasticizer, a solid encapsuiant, and an additional component
selected from the group consisting of at least substantially
non-gelatimized starch, carbohydrates which have a lower
molecular weight than starches, fiber, cellulose, or hemi-
cellulose for controlling the rate of release of the encapsulant,
wherein said plasticizable matnix material 1s plasticizable by
said liquud plasticizer at a temperature which does not
substantially destroy said encapsulant, said admixing being
under low shear and low temperature conditions to plasticize
the plasticizable material without substantially destroying the

- encapsulant to obtain a substantially homogeneous, formable

mixture,
b forming said formable mxture mto pieces, and
c drymng said pieces

21 A method as claimed in claim 20 wheremn said admixing 1s
conducted 1n an extruder to obtamn a substantially homogeneous mixture which 1s
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compressed tto a plasticized, viscoelastic formable mixture within the extruder,
and 1s extruded through extruder die passages and cut to obtain said pieces

mﬁ/ A method for encapsulating or embedding a solid component 1n a
mAanx comprising.

a. obtaining a formable mixture by admixing ingredients
comprising at [east one plasticizable matnx material, a hquid
plasticizer, a solid encapsulant, 28 matnx component which 1s
substantially non-plasticizable at temperatures lower than the
decomposition temperature of the encapsulant, and at least
one component for controlling the rate of release of the
encapsulant, wherem said plasticizable matnix matenal 18
plasticizable by satd liquid plasticizer at a temperature which
does not substantially destroy said encapsulant, said
admixing being under low shear and low temperature
conditions to plasticize the plasticizable material without
substantially destroymg the encapsulant to obtain a
substantially homogeneous, formable mixture,

b forming said formable mixture mto pieces, and

c drying said pieces

23 A method as claimed 1n claim 22 wherein said at least one
plasticizable matrix matenial, said solid encapsulant, and saad matrix component
which 18 substantially non-plasticizable are dry blended

24 A method as claimexd 1n claim 22 wherein all of the ingredients are
admixed together at a temperature of about 5°C to about 50°C to obtamn smd
formable mixture

25 A method as claimed 1n claim 23 wherein said hiquid plasticizer 18
admixed with the dry blended ingredients to plasticize said plasticizable matnx
material without external heating

26 A method as claimed in claim 22 wherein all of the ingredients are
admixed together without cooking or without substantally gelatimizing starch to
obtain said formable mixture
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27. A method as claimed in claim 22 wherein said matnix componeut
which 15 substantially non-plasticizable increases the penetrability or porosity of
the matrix

28. A method as claimed m claxm 22 wherein said matrix component
which 1s substantially non-plasticizable 18 & solid, mert material which ncreases
the rate of release of the encapsulant from the matrix

29 A method as claimed 1n claim 22 wheremn said at least one
plasticizable matrix material 1s plasticized by said plasticizer at room temperature

30 A method as claimed m claim 29 wherein saxd at least one
plasticizable matnx matenal turns glassy upon drying, and said matrix component
which 13 substantially non-plasticizable increases the porosity of the matrix

31 A method as claimed m claim 23 wherein said at least one
component for controlling the rate of release of the encapsulant 1s admixed with
the dry blended mgredients

32. A method as claimed n claim 23 wherein all of the mgredients are
admxed together at a temperature of less than or equal to 35°C to obtain sard
formable mixture

33 A method as claimed mn claum 22 wherem the substantially non-
plasticizable matrix component 1s selected from the group consisting of at least
substantially non-gelatimzed starch, carbohydrates which have a lower molecular
weight than starches, fiber, cellulose, and hemm-cellulose,

34, A method as claimed in claim 22 wherein the substantially non-
plasticizable matnx component comprises an at least substantially non-gelatimized
starch, said plasticizable matrix material compnises semolina, and said at least one
component for controlling the rate of release of the encapsulant comprises & fat or

oil

35 A method as clarmed in claim 22 wheremn a hiquid encapsulant
component which contams said encapsulant dispersed 1n sard hqud plasticizer 1s
admixed with said at least one plasticizable matnix matenial

36 A method as claimed n claim 22 wherein said encapsulant
component comprises at least one member selected from the group consisting of

enzymes, vitamins, micronutrients, and live microorganisms
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y./An edible product for hurman or anithal consumption comprising an
encapsulated product, said encapsulated product being obtamed by admmxing at
least one plasticizable mattix matenal, a hquid plasticizer, an encapsulant, a
matrix component which 15 substantially non-plasticizable at temperatures lower
than the decomposition temperature of the encapsulant, and at Jeast one
component for controlling the rate of release of the encapsulant, wherein the
substantially non-plasticizable matrix component compnses an inert matenal
which increases the porosity of the matnx to permit quicker release of the
encapsulant from the matnix, said plasticizable matrix material compnises at least
one member selected from the group consisting of hugh gluten content flours,
gluten from wheat, durum wheat, durum semolmna, pregelatimzed starch,
pentosans, and hydrocolloids, and said encapsulant compnises at least one
member selected from the group consisting of enzymes, vitamns, micronutrients,
and live microorganisms.

38  Anedible product as claimed in claim 37 which 18 a baking mix, a
grain-based snack, yoghurt, popcorn, cereal, pet food, or animal feed.

39  Anagneultural product or pesticede compnising an encapsulated
product obtaned by the method of claim 22

40 A pharmaceutical composition compnsing an encapsulated product
obtained by the method of claim 22

41 A home or personal care product compnsing an encapsulated
product obtained by the method of claim 22

42,  An edible product obtained by the method of claim 1

43  An edible product obtained by the method of claim 22
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SHELF-STABLE PARTICLES

ABSTRACT OF THE DISCLOSURE
A solid active, sensitive encapsulant and/or a hiquid encapsulant
component which contains an active, sensitive encapsulant, 18 admixed with at
least one plasticizable matrix matenal, 2 matrix component which 1s substantially
non-plasticizable at temperatures lower than the decomposition temperature of the
encapsulant and which mcreases the rate of release of the encapsulant from the
matnx, and a liquid plasticizer to obtain a formable, extrudable, cuttable, mixture
or dough. The matnx matenal 1s plashcized by the hquid plasticizer and the
encapsulation of the active encapsulant, such as a live microorganism or an
enzyme, 15 accomplished at a low temperature and under low shear conditions
The active component 1s encapsulated and/or embedded in the plasticizable matnx
component or material 1n a continuous process to produce discrete, sohd particles
The formable ymxture may be obtained without or substantially no cooking or
gelatimzing of the matnx mgredients A solid encapsulant may be dry-blended
with the plastictzable matrix material and the substantially non-plasticizable
matnx matenal, followed by plasticization of the plasticizable matnix matenal
Where a hqud encapsulant component 18 employed, its iquid content may
provide substantially all or completely all of the hquid plasticizer needed to
plasticize the matrix component to obtam a formable, extrudable, cuttable,
mxture or dough Removal of hqud plasticizer prior to extrusion 1s not needed
to adjust the viscosity of the mixture for formabihity The plasticized matnx
matenial in the formable mixture may become glassy upon drying, even though it
-was not cooked or substantially gelatimized dunng low temperature plasticization
to obtain the formable mixture Controlled release, discrete, sohid particles which
contain an encapsulated and/or embedded component such as a heat sensitive or
readily oxudizable pharmaceutically, biologically, or nutrstionally active
component are continuously produced from the formable mixture The formable
mxture and the solid particles are obtamed without substantial destruction of the
matrix material or encapsulant
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capaz de formar piezas discretas, sustancialmente uniformes Ademas, la
elmsinacion del hiquido plastficante puede expandir el producto de manera
adversa, disminuyendo su densidad, y provocando que el componente
encapsulado sea mas susceptible a ataques o que se libere mas facimente
Estos problemas relacionados con la eliminacion del hquido encapsulante, son
aun mas pronunciados cuando la forma comerciaimente obtenibie dei
encapsulante se disuelve 0 dispersa en un liquide En tanto que el iquido se
puede eliminar antes del encapsulado mediante secado, generalmente se
necesitan metodos caros, como por ejemplo, secado por rociado, secado por
congelamiento, y secado por vacio, para ewvitar la descomposicion deli
encapsulante debido al secado a altas temperaturas Ademas, los
encapsulantes secos pueden ser polvorientos y pueden tener efectos nocivos
sobre la salud, cuando se manipulan en formas concentradas o cuando se
inhalan

La produccion de productos expandidos se divuiga en las publicaciones
de las patentes Europeas n° EP 0465364 A1 (publicada el 8 de Enero de 1992)
y EP 0462012 A2 (publicada e! 18 de Diciembre de 1991), la patente de los
Estados Unidos n° 3 962 416 otorgada a Katzen y la patente de los Estados
Unidos n°® 3 786 123 otorgada a Katzen Las dos patentes europeas divuigan fa
produccion de un allmento antiobesidad y un metodo para fabricarlo mediante
extrusion de almidones con acidos grasos, en un producto expandide que tiene
densidades comprendidas entre 0, 1y 0, 3 g / cm® La patente de los Estados
Unidos n°® 3 962 416 otorgada a Katzen divulga un producto expandido que
contiene por lo menos un nutnente y un almidén gelatinizado

La patente de los Estados Unidos n°® 3786 123 otorgada a Katzen
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ENCAPSULADO DE COMPONENTES SENSIBLES EN UNA MATRIZ
PARA OBTENER PATICULAS DISCRETAS ESTABLES DURANTE EL
ALMACENAMIENTO.

Campo de la invencién
La presente invencion se refiere a un proceso continuo para fabncar

particulas soldas, discretas, de lberacion controlada, estables durante el
almacenamiento, que contienen un componente encapsulado y / o incluido,
como por ejemplo un componente, farmaceutica, biolégica o nutritvamente
activo, sensible a! calor o facimente oxidable

Antecedentes de la invencién:

Al encapsular un componente en una matnz, generalmente el matenal
matnz se calienta a una temperatura suficientemente alta como para proveer
una masa plastificada que faciita fa inclusion o ei recubrimiento del
componente Durante el enfriamiento, el matenal matnz endurece o solidfica y
protege al encapsulante de reacciones ndeseables o prematuras Sin
embargo, el calentamiento de la matnz para plastficarla o para formar un
fundido, puede afectar deletéreamente, o descomponer el encapsuiante, como
asi también el material matriz Ademas, el mezclado o la elevada velocidad de
cizalla usados para dispersar el encapsulante de manera uniforme, en la
totalidad del matenal matriz plastificado, puede afectar de 'la misma manera el
material matnz o encapsulante Ademas, el uso de altas temperaturas para
plastificar o fundir el material matriz, puede causar evaporacién y perdida del
encapsulante El agregado de liquidos al material matnz para reducir su
viscosidad y faciitar el mezclado puede requenr de secado o evaporacion

excesivos del liquido plastificante, para alcanzar una composicién moldeable

2k
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divulga un método para fabricar nutrientes encapsulados usando temperaturas
de extrusion comprendidas entre 250 °F y 400 °F, y presiones de extrusion
comprendidas entre 200 psi y 2500 psi Se puede usar un agente
encapsulante con alto contenido de proteinas, que contiene hasta un 40 % de
almdon El aimidén se gelatiniza y es extruido en un producto expandido

Sin embarge al fabncar un producto que tiene hberacion controlada ¢
hiberacion retardada, la expansion excesiva o el inflado, pueden dar como
resultado propiedades de liberacton demasiado rapidas o pueden exponer el
encapsulante a reacciones destructivas de manera indeseable Por ejemplo, es
deseable que una composicidn comestible para aportar componentes activos
farmaceuticos o nutntivos, 0 un producto agricola no comestible para aportar
biocidas o herbicidas, tengan sustanciaimente una forma esferica y alta
densidad Dichos productos muestran una relacion sustancialmente baja entre
area de superficie y volumen, que por lo tanto mimmiza o previene reacciones
de destruccion relacionadas a la superficie, que ocurren durante la exposicidn
al aire, al oxigeno y a la luz Las formas esfericas y las altas densidades,
tambien minimizan la superficie que seria necesaria para exponer el matenal
incluido que no esta encapsulado Ademas, para los productos comestibles que
aportan componentes activos farmaceuticos o nutritivos, es deseable que los
productos puedan ser consumidos o tragados sin mascado o sustanciaimente
sin mascado El evitar la necesidad de mascado, ademas garantiza que el
producto alcance el tracto digestvo sin gque ocurra hidrolisis enzimatica
sustancial en la boca Ademas, ayuda a controlar o reducir la disolucion del
producto en el jugo gastrico, y a controlar la hberacién de los componentes

incluidos 0 encapsulados en el estomago y / o intestino
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La patente internacional n®° WO 92 / 00130 (publicada el 9 de enero de
1892), divuiga un proceso continuo para obtener un producto bioldgicamente
activo encapsulado en una matnz almidonosa Antes de la extrusidon se
mezclan un agente biclogicamente activo y aimidon, y se extruyen como una
mezcla, calentandose el encapsulante ¢ componente biolégicamente achvo
junto con el almidon Alternativamente, se puede agregar un maternai nucleo a
ser encapsulado y mezc¢lado con una dispersion acuosa de almidon, después
de que el almidén y el agua hayan sido sometidos a una temperatura
suficientemente elevada como para gelatinizar el almiddn Se divuiga, que ei
proceso de extrusidn, expone la mezcla a una accion de cizalla de alto corte, a
una temperatura por encima de (a temperatura de gelatinizacion del almidon
Se divulgan temperaturas de barni de extrusion comprendidas entre
aproximadamente 58 °C y 98 °C Mientras que estas temperaturas en el tambor
pueden estar por encima de las temperaturas de gelatinizacion del almidon, el
extrusor usado tiene secciones del tambor que son de solo tres | / d de longitud
Las velocidades de helicodales usadas, comprendidas entre 400 rpm y 200
rpm, dan como resultado un tiempo muy corto de permanencia de la mezcia
dentro del extrusor y apenas permiten el calentamento de la mezcia de
almidon y agua Como resultado, las temperaturas obtenidas son generalmente
demasiado bajas para obtener una gelatinizacion sustancial de los aimidones
naturales Ademds, las temperaturas de barrl usadas, son particularmente
demasiado bajas para que ocurra una gelatinizacion sustancial del atmiddn con
alto contenido en amiosa que generalmente gelatihiza a temperaturas
sustancialmente por encima de 100 °C, por ejemplc a 125 °C EIl uso de

temperaturas de barni de extrusion que no son suficientemente altas para



\'bcf

getatinizar sustancial o completamente el almidon, pueden no formar, de una
manera suficientemente continua, una matnz homogénea y plastificada para
una inclusidén o encapsulacion efectiva

Ademas, el uso de temperaturas de extrusion relativamente bajas, de
alta velocidad de mezclado, y de una composicion de almidon de alta
viscosidad, generalmente requiere de una alimentacidn de energia mecanica
alta El! alto corte se relaciona directamente con alta energia mecanica
especifica, que a su vez aumenta fa desestructuracion molecular y la
dextnnizacion del almidon La ruptura de las moleculas det almidon y en
particular ia amilopeptina, aumenta la solubilidad de la composicion de almidon
extruida en sistemas acuosos, segln se descnbe en P Colonna, y col,
“Extrusion Cooking of Starch & Starchy Products” Extrusion Cooking, C
Mercier, y col, pp 247 - 319, AACC, St Paul, Minn (1989) y F Meuser, y col
“A Systems Analytical Approach To Extrusion” Eood Extrusion Science &
Technology, ed J Kokint, Dekker Publ, pp 619 — 630 (1992) La solubiidad
aumentada del almidén extruido en sistemas acuosos disminuye la estabilidad
del producto contra la humedad, y en consecuencia disminuye o acorta fa
proteccion y la hberacion controlada de las sustancias includas o
encapsuladas Ademas, el someter el encapsulante a las mismas condiciones
de alto cizallado y alta temperatura, a las que esta sometido el almidén, puede
afectar adversamente al encapsulante, destruyéndolo por lo menos
parciaimente 0 descomponiendolo en solidos desconocidos o en sustancias
volatiles

El almidén pregelatinizado se usa en muchas aplicaciones en la

industria alimenticia, como agente que otorga volumen, y para la absorcién
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acelerada y extendida de agua en alimentos como por ejemplo sopas, salsas,
budines instantaneos, comida para bebe y agentes espesantes Sin embargo,
se ha encontrado que el uso de almidon pregelatinizado, o el uso de almidén
como unico material matniz durante ef cocido de fa extrusion, generalmente da
como resultado una matriz que libera el encapsulante demasiado rapide Se ha
visto que la penetracion de agua en una matrnz de almidon puro provoca una
liberacion temprana del encapsulante hacia el entorno Generalmente el iempe
para liberar el 100 % del encapsulante es demasiado corto para proveer un
tiempo de liberacion o una liberacién controlada que sea efectiva para aportar
el encapsulante en un lugar o a un tiempo esperado ia patente internacional
n® WO 95 / 26752 (publicada el 12 de Octubre de 1995) divulga la fabricacidn
de un producto alimenticio para el suministro enterico de un acido graso, un
acido graso que contiene una sustancia, un aminedcido, 0 un aminoacide que
contiene una sustancia que complejiza al menos parciaimente el acido graso o
el aminoacido en la hélice de la amiiosa de! almidon, que enmascara el acido
El producto puede contener uno o mas sabores y colores, sustancias solubles
en grasa, antioxidantes o sustancias farmacologicamente efectivas Los
componentes se pueden mezclar prmero en seco y a continuacion ser
alimentados en e! extrusor donde se mezclan sustancialmente, y a continuacion
se calilentan por encima de la temperatura de gelatimzacion del almidén, para
obtener una masa elastica que es extruida para formar pellets Sin embargo lcs
componentes termosensibles se destruirian durante el paso de calentamiento
La patente internacionai n® WO 85 / 04074 otorgada a Flashinsk, y col, (el 26
de Septiembre de 1985), divulga un cebo para insectos que contiene un

material para controlar insectos, en una matriz de aimidén geiatinizada El cebo
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se hace medante co-extrusion del almidon con el matenal para controlar
insectos en condiciones de temperatura y presion suficientes para cocer y
gelatinizar el almidén Alternativamente, se puede mezclar un almiddn
pregelatinizado con el matenal para controlar insectos y agua para formar un
gel Se divulga que en la formacion del cebo para insectos mediante mezclado
y extrusion de los componentes, es esencial usar aditivos, incluyendo los
insecticidas y repelentes que resistan las temperaturas de extrusion del
almidén sin degradacién o vaporizacion Las temperaturas de extrusion de ia
mezcla de cebo para insectos, dependiendo del contenido de almidon y de
otros aditivos, esta en el rango de entre aproximadamente 1680 vy
aproximadamente 310 °F, a presiones comprendidas entre aproximadamente
300 y 800 ps!

La patente de los Estados Unidos n® 5 183 690 otorgada a Carr, y col,
divulga un proceso continuo para mpartir propiedades de lberacién
predeterminadas a un agente biologicamente activo encapsulado en una matniz
de matenal almidonoso El material almidonoso, un ingrediente activo y agua,
se mezclan activamente en una cormente de ingredientes, donde el materai
almidonoso esta en una concentracion sohda de al menos 40 % Los
ingredientes de la corrente se extruyen continuamente como un extruido y €l
extruido se recubre constantemeﬁte Las condiciones de mezclado, extrusion, y
recubrimiento, se preseleccionan para alcanzar las propiedades de liberacion
pre-determinadas La temperatura se eleva al menos a aproximadamente 65 °C
para lograr (a gelatinizacion del almidén y garantizar una dispersion
esencialmente molecular del aimidén en el agua Alternativamente, el matenal

nucleo a ser encapsulado, se agrega y mezcla con la dispersion acuosa del
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almidon, después de que el almidon y el agua fueran sometdos a una
temperatura o suficientemente elevada para gelatinizar el almidon En esta
realizacidn la temperatura de la corrente de almidén acuosc conteniendo
almidén gelatimizado, se puede disminur a valores tan bajos como
aproxxmadamente 25 °C, antes que se agregue el matenal nucleo a ser
encapsulado, y sea sometido a accion mecanica de alta cizalla Se divulga que
bajo dichas condiciones hajas de temperatura de mezcla se conserva la
actividad del matenal biclogico sensible, como por giemplo bactenas y virus, y
la perdida de matenales organicos volatiles es minima E! grado de hinchazén
de los productos en agua, y la proporcion de hberacion de los agentes activos
se controla vanando la cantidad de agua presente en la mezcla agua — agente
- almidon durante el proceso A medida que se disminuye la cantidad de agua
aumenta tanto el grado de hinchazdn como el grado de hberacion El grado de
hinchazén de tos productos en agua, y el grado de liberacion del agente activo
también se controla mediante pasaje del extruido que contiene agua - agente ~
almidon, a traves de una boquilla de sahda de diversas dimensiones A medida
que la boguilla de salida disminuye de tamaiio, aumentan tanto la proporcion y
magnitud del incremento de hinchazon como la proporcion de liberacion del
agente

Las solicitudes de patente de los Estados Unidos co — pendientes sere
n° 09 / 269 763 presentada el 12 de Abnl de 1999, que es una solicitud de 35
USC 371 US Solicitud Nacional de Ja solicitud de patente internacional n®
PCT / US97 / 18984, archivada el 27 de Octubre de 1897 a nombre de
Bernhard Il Van Lengench, y publicada como Publicacion Internacional n® WO

98 / 18610 el 7 de Mayo de 1998, cuyo conterido se Incorpora en su totalidad
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en la presente por referencia, divulgan una composicion partculada de
liberacion controlada, que contiene un componente hidrofébico para controlar la
beracidon de un componente activo encapsulado y / o incluido de una matnz
plastficada Para retardar o controlar [a beracion dei encapsulante de la matriz
tambien se pueden usar agentes con alta capacidad para fijar agua Para
faciitar la plastficacion del matenal matriz a bajo corte, se emplea una gran
cantidad de plastificante y a contnuacion se disminuye antes de agregar el
encapsulante para faciitar la subsiguiente formacion y disminuir el secado
posterior a la extrusion La composicion de liberacidn controlada o liberacion
retardada, se puede fabricar sin expanstdn sustancial del matenal matnz, para
evitar en consecuencia la formacion de un producto de baja densidad que
libere prematuramente o demasiado rapido el componente del encapsulante
incluido

La presente invencidn provee un procesc para producir particulados
discretos de componentes encapsulados termosensibles estables durante el
almacenamiento, a partir de sohdos, como por ejemplo polvos, o disoluciones o
dispersiones del componente sin la necesidad de pre — secar la solucion o
dispersién Los particulados se pueden producr a temperaturas bajas sin
calentamiento sustancial o sin gelatinizacidn sustanctal del almidon, para evitar
la destruccion termica de los componentes termosensibles, y ewvitar una
expansion sustancial Se puede obtener de manera constante una mezcla o
pasta extruible, moldeable, cortable, sin la necesidad de eliminar o evaporar el
plastificante hquido antes de la extrusion o moldeado Los procesos de la
presente mvencion, se pueden uhhizar para la produccion continua de

composiciones comestibles que suminisiren componentes farmacéutica o
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nutricionalmente activos, como peor gjemplo, enzimas 0 mICroorganismos vVivos,
o para la produccion de un producto agncola para la liberacién controlada de
biocidas, herbicidas, fertihzantes, estimulantes del crecimiento, pesticidas, o
productos para otros usos, como por gjemplo, detergentes con agentes de
liberacton quimicos y / o biologicos

Resumen de la invencion

La presente invencion suministra un proceso continuo para praducir
particulas solidas, discretas, de liberacion controlada, que contienen un
componente encapsulado y / o include El encapsulante puede ser un
componente solido y / o hquido Las particulas comprenden un materal matnz
donde se encapsula o incluye un componente activo El matenal matniz se
plastifica mediante un plastificante hquido, o mediante el liquido de un
componente encapsulante liquido, bajo condiciones de cizalla y temperatura lo
suficientemente bajas para evitar una descomposicion sustancial, destruccion,
o evaporacion del encapsulante Una mezcla o pasta cortable, extruible,
moldeable se obtiene mezclando ingredientes que comprenden al menos un
maternal matriz plastificable, et componente encapsulante sélido y / o hquido, y
al menos un componente para controlar la velocidad de liberacion del
encapsulante En realizaciones de esta invencion, para aumentar la velocidad
de liberacidn del encapsulante de la matnz, se usan componentes soiidos que
son sustancialmente no plastficables a temperaturas menores que la
temperatura de descomposicion del encapsulante termosensible

La mezcla se realiza en condiciones de baja cizallas y baja temperatura
para plastficar el matenal plastificable sin destrur sustancialmente el

encapsulante, para obtener una mezcla moideable viscoeldstica, plastificada
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homogénea La mezcla moldeable se puede obtener sin cocer o gelatnizar los
ingredientes de la matriz El matenal matriz plastificado de la mezcla
moldeable, puede tornarse vidrioso durante el secado, aunque no haya sido
cocida o gelatinizada sustanciaimente durante las temperaturas de
plastificacion bajas utiizadas para obtener la mezcla moldeable

En realzaciones de la invencion, el encapsulante se utiiza en forma
solda, particularmente en polvo En ofras realizaciones, se usa un componente
encapsulante liquido que comprende un encapsulante y un iqudo gue actua
como piastificante El componente encapsulante hquido provee al menos una
porcion sustancial del plastficante liquido necesaric para formar la mezcla
plastificada

La extrusion de la mezcla plastificada se puede realizar sin expansion
sustancial del producto, proveyendo por lo tanto un producto de alta densidad
E! proceso de la presente invencidn se puede usar para encapsular
componentes termosensibles o componentes faciimente oxidables, por ejlemplo
componentes farmaceutica, biologica o nutricionalmente activos, sin destruir
sustancialmente su actividad Ejemplos de esto pueden ser enzimas,
microorganismos o vitaminas Los productos de la presente invencidn pueden
ser comestibles, ya sea para su consumo directo o para productos almenticios
humanos o comida para aninales En otras realizaciones de la invencion se
pueden Inclur o encapsular ventajosamente para controiar o retardar la
Iiberacion de los mismos desde la matriz que los incluye, productos tales como
productos quimicos ¢ agncolas, como por ejemplo, pesticidas, herbicidas,
fungicidas, nsecticidas, rodenticidas, v otros productos como, detergentes,

saborizantes, fragancias, y simiares

X
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En realzaciones de la presente Invencion, se usa al menos un
ingrediente o componente adicional, para controlar las propiedades de
hberacion y de dureza del producto final El componente adicional puede
manejar, confrolar o afectar el flujo, difusidn o distribucidn de compaosiciones
acuosas o con base acuosa, en y dentro de las particulas del producto final El
ingrediente o compeonente adicional, para controfar la velocidad de liberacion
del encapsulante, puede ser un agente hidrofobico como por ejemplo
polietiieno, poliuretano, polipropileno, polivinicloruro, poliviniiacetato, una
grasa, aceite, cera, un acido graso o emulsificador que aumente la
hidrofobicidad de la matnz El incremento de la hidrofobicidad contribuye a
prevenir o demorar la penetracion de agua o jugo gastrico dentro de la matriz
Otros Ingredientes que se pueden usar para controlar la velocidad de
iberacién, son componentes que tienen una alta capacidad para fijar agua, que
retardan o previenen una rapida disolucion de la matnz, y por lo tanto, demoran
la liberacidn del encapsulante conterido dentro de la matriz Ejemplos de
componentes que se pueden usar, con alta capacidad para fijar agua, son
proteinas, como por gemplo gluten de trigo, gelatina y caseina, gomas
hidrocoloides y similares

En realizaciones de la invencion, se pueden agregar componentes a la
matnz para aumentar la velocidad de lberacion del encapsulante Estos
componentes que aumentan la velocidad de liberacion se pueden disolver, en
agua, mas rapidamente que otros materiales de la matnz Durante la
disolucion, aumenta la permeabilidad de las particulas, aumentando por lo
tanto el acceso al encapsulante del el solvente de base acuosa que penetra

Los componentes que aumentan la velocidad de liberacion, pueden ser
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insolubles o sustanciaimente insolubles en el plastificante, como por ejemplo
agua, o pueden ser inertes y servir para disgregar la matnz formada por el
maternial plastificable aumentando su porosidad o microporosidad, y por o tanto
incrementando el acceso del solvente penetrante en ef encapsuiante

De acuerdao con el metodoc de la presente invencidn, al menos un
matenal formador de matnz, plastificable, como por ejemplo, trigo duro o
semolina, harna de giuten vital, almidon pregelatinizado, harina, harina de
galletitas o galletas de agua, o harna de productos tipo galietitas o galietas de
agua, pentosanos, o hidrocoloides, que es al menos sustancialmente
plastificable mediante el lhquido plastficante o mediante el componente
encapsulante hquido a una temperatura menor de aproximadamente 50 °C, se
mezcia con el encapsulante solido o el componente encapsulante liquido, para
obtener una mezcla moldeable ElI componente sdiido de la matnz,
sustancialmente no plastificable, se puede pre-mezclar, 0 mezclar en seco con
el matenal plastificable de la matnz, los encapsulantes solidos, y otros
componentes secos y / 0 en polvo para mezclar con el plastficante, o se puede
agregar por separado

Cuando se usa un componente encapsulante iquido, se puede agregar
una cantidad adicional de un plastificante, como por ejemplo agua, para ajustar
la wviscosidad de la mezcla, sin la necesidad de elminar a continuacion el
plastificante antes de la extrusion o formacion

El encapsulante se mezcla con el matenal plastificable de la matnz bajo
condiciones de baja temperatura y mezclado a baja velocidad de cizalla, para
distnbuir, recubnr, incluir, 0 encapsular el ingrediente activo agregado en el

matenal matrz plastificado El mezclado continua en direccién a la boquilla del



16

_%

45T
B

extrusor, ajustando optativamente la temperatura del producto para que sea lo
suficiente moideable

La mezcla se extruye a traves de boquillas de extrusidn y se corta, o de
fo contrario da lugar a la formacion de piezas © pellets con o sin una expansién
sustancial del extruido A continuacion, el extruido o las plezas se pueden
secar y a continuacién, tratar la superficie con una sustancia que forme una
pelicula que recubra los pellets o las piezas extruldas La sustancia formadora
de pelicula tambien puede contener componentes adicionales que retarden o
prevengan el acceso a la matnz de luz, oxigeno, y /0 agua En realizaciones de
la invencion se pueden agregar uno o mas ingredientes activos soélidos
farmaceutica, nutricional, biologica, o quimicamente activos, con el matenal
plastificable de la matriz, y uno o mas componentes encapsulantes liquidos
Los encapsulantes séhdos usados en la presente invencién se pueden pre ~
recubrir con un matenal de recubrimento como por ejemplo goma laca, ceina,
quitosan, quiina, un emulsificante o similar para un mayor coentrol sobre las
propiedades de hberacion del encapsulante del matenal matriz

Los productos de la presente invencion pueden estar bajo la forma de
particulas discretas, pellets o tabletas Pueden ser de forma esfenca, curviinea
o lenticular, de discos chatos, de forma oval o similares El diametro de las
particulas puede estar en el rango que alcance hasta los 7 mm, por ejemplo
entre aproximadamente 0, 3 mm y aproximadamente 7 mm y el radio | / d
puede estar comprendido entre aproximadamente 0, 1 y aproximadamente 10
En realizaciones de la invencidn, el diametro de las particulas puede estar
comprendido entre aproximadamente 0, 15 mm y aproximadamente 4 mm,

preferentemente entre aproximadamente 0, 25 mm y aproximadamente 1, 0
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mm La densidad especifica de los pellets o particulas puede estar
comprendida entre aproximadamente 800 g /| y aproximadamente 1 500 g /|

En realizaciones de la mnvencion, |la cantidad de componente de la
matnz que es sustancialmente no plastificable, como por gilemplo almidon no
gelatinizado, esta comprendido en una cantidad de aproximadamente 10 % en
peso, preferentemente aproximadamente 25 % en peso, tomando como base el
peso total de al menos un matenal plastificable de la matnz, y el componente
de la matriz que es sustancialmente no plastificable

La cantidad total de plastificante, como por ejemplo agua, mezclada con
el material matnz plastificable, como por ejempio semolina, o harina de
galletitas o galletas de agua molidas, y el componente de la matnz
sustancialmente no plastificable, como por ejemplo almiddn no gelatinizado u
otro, que son materiales inertes a temperatura ambiente, que forman una masa
plastificada, pueden alcanzar hasta aproximadamente 80 % en peso, por
ejemplo pueden estar comprendidas entre aproximadamente 10 % en peso y
aproximadamente 70 % en peso, generaimente entre aproximadamente 20 %
en peso y aproximadamente 50 % en peso, preferentemente entre
aproximadamente 25 % en peso y aproximadamente 45 % en peso basandose
en el peso total del matenal piastificable de la matriz, como por ejemplo,
semolina, o hanna de galletitas o galletas de agua, el componente de la matnz
sustancialmente no plastificable, como por ejemplo aimidon no gelatinizado, y
el plastificante agregado,

El conterudo del plastficante liquido del componente encapsulante
iquido, puede ser de aproximadamente 35 % en peso, generalmente al menos

aproximadamente 50 % en peso, basandose en el peso del componente
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encapsulante fiquido La cantidad de ingredientes usados para controlar la
velocidad de liberacion del componente activo, puede estar en un rango que
alcance aproximadamente el 70 % en peso, preferentemente entre
aproximadamente 5 % en peso y aproximadamente 50 % en peso, mas
preferentemente entre aproximadamente 10 % en peso y aproximadamente 35
% en peso, basandose en el peso del matenal plastificable de la matriz, como
por ejlemplo semohna

La cantidad del componente activo o0 encapsulante que puede estar
encapsuiado o incluido en la matnz, puede estar comprendido entre
aproximadamente 1 % en peso y aproximadamente 85 % en peso,
preferentemente entre aproximadamente 3 % en peso y aproximadamente 50
% en peso, mas preferentemente entre aproximadamente 5§ % en peso y
aproxxmadamente 30 % en peso, basandose en el peso iotal del ingrediente
plastificable de la matnz, como por ejemplo semolina y el ingrediente de [a
matriz sustancialmente no plastificable, como por eemplo almidéon no
gelatinizado

Descripcidn detailada de la invencion

Un solido encapsulante y / o un componente encapsulante liquido que
contiene un encapsulante sensible, activo disuelto o disperso en un hqudo
plastificante se mezcia con un material matriz pfastficable que es piastificable
mediante un hquido plastificante, para encapsular el encapsulante activo en
condiciones de baja temperatura y baja velocidad de cizalla En realizaciones
de la invencion, para aumentar la velocidad de liberacién del encapsulante de
la matnz, se usan los componentes solidos que son sustanciaimente no

plastificables a temperaturas menores que la temperatura de descomposicién
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del encapsulante termosensible E! matenal plastificable de la matnz se
plastifica mediante un hquido plastificante, pero el componente de la matnz
sustanciaimente no plastficable, es sustanciaimente no plastificable y
generalmente no se plastfica mediante un lquido plastificante a una
temperatura de menos de aproximadamente 50 °C, preferentemente menos de
40 °C, mas preferentemente menos de 35 °C, por ejemplo, a temperatura
ambiente Se obtlene una mezcla moldeable sin gelatinizacidén o cocido
sustanciai del material plastificable de la matnz, o del componente de la matnz
sustanciaimente no plastificable

Opcionaimente se puede agregar al matenal matrnz, aceite, antes o
despues de agregar el encapsulante séiido y / 0 lquido En una realizaciéon de
la invencion, uno o mas matenales plastificables de la matnz e ingredientes
secos opcionales se pueden mezclar pnimero, y a continuacion mezclar con
aceite Después de mezclar con aceite, el encapsulante sélido y / o el
componente encapsulante liquido, se puede agregar por mezclado a la pre-
mezcia matriz / aceite para obtener una mezcla

Antes de que fa mezcia forme una pasta, la misma se puede transferir a
una seccion de compresion de un helicoide de extrusion y ser extruida en
particulas discretas El componente activo se puede encapsuiar y / o incluir en
el componente 0 material plastificable de la matnz en fote, en un proceso
continuc o semicontinuo para producir particulas solidas discretas

En realizaciones de la invencion, el contenido liquido del componente
encapsulante liquido, provee sustancialmente toda o completamente todo el
hiquido plastificante necesario para plastificar el componente de la matnz, para

obtener una pasta o mezcia moldeable extruible y cortable No es necesaria la
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eliminacion del iquido plastificante antes de la extrusion para ajustar la
viscosidad de la mezcia en relacion con la moldeabilidad

La liberacion de un componente activo de la matriz, se puede retardar o
controlar deliberadamente con relacion al tiempo, de manera tali que el
componente activo se libere cuando y donde sea necesano, para desempefiar
la funcion que corresponda La liberacion de un componente activo de la matniz
se puede controlar mediante un ingrediente o aditivo adicional, que afecte la
hidrofobicidad de la matnz o particula, la capacidad de fijacion de agua por
parte de ia matnz o de la particula, la solubiidad, la porosidad ¢ microporosidad
de ia matriz o 1a particula, o la transicion vidriosa (Tg) del matenal matniz o la
particula Para controlar la iberacién de un componente activo del matenal
matnz, tambien se pueden considerar un pre - proceso de recubrimiento de un
encapsulante antes de mezclarlo con el matenal matriz, las condiciones del
proceso de extrusion, la forma final de las particulas discretas, y el
recubrnimiento opcional de las particulas discretas

El proceso de la presente invencion, distribuye, Incluye o encapsula un
componente activo en el material matriz de manera ventajosa o al menos
sustancialmente uniforme £l proceso de encapsufacion aumenta la estabilidad
del componente activo contra el calor humedo durante el posterior
procesamiento del componente activo encapsulado, como por ejemplo durante
el proceso de formacion de pellets o de extrusion Los componentes activos
pueden estar dispersos en el matenal matriz a un nivel microscopico 0
molecular Cuando se liberan los componentes activos que estan dispersos a
nivel molecular pueden proveer una mayor biodisponibilidad en comparacion

con sus correspondientes formas cristalinas Los componentes activos del



=S
+<F

\52

producto final se pueden encapsuiar o inclur, ya sea en formas sélidas o

21

liguidas estables durante el almacenamiento

Los encapsulantes y productos encapsulados de la presente invencion
pueden ser comestibles, como por ejempic, componentes farmaceutica,
biolégica, o nutricionalmente activos, o sabores, o fragancias, o pueden ser
composiciones no comestibles, como por ejemplo un detergente, herbicida,
fungicida, pesticida, insecticida o rodenticida, un producto hogarefic de cuidado
personal o domestico, y similares Los mismos pueden ser usados para
consumo humano o animal Los encapsulantes o productos encapsulados
pueden ser suspensiones de microorganismos en agua, compuestos
farmaceuticamente activos, vitaminas o minerates soldos, particularmente bajo
forma en polvo o cnstalina, y suspensiones, o dispersiones, 0 emuisiones de
soluciones de vitaminas, enzimas, minerales o vestigios de elementos en agua
u otros hquidos La hberacion de un encapsuiante proveniente de un matenal
matnz, también se puede controlar mediante el uso de una pelicula o
recubrimiento usado sobre las particulas discretas, encapsuladas en una matrz
sohda

El matenal matnz plastficable a temperaturas bajas mediante el
plastificante iquido o mediante el iguido del componente encapsulante fiquido,
puede ser un bio-polimero plastficable, como por ejemplo un carbohidrato,
come por ejemplo un almidon modificado o pregelatinizado, o ciclodextrina, o
un polimero, como por ejemplo, polivinipirrolidona, u otros polimeros no
hidrofébicos, como por ejemplo co-polimeros de N-vinilprirrolidona (NVP) y
vinilacetato, alcohol polwvinilico, esteres de celulosa, éteres de celulosa,

polietilenglicol, pentosanos, hidrocoloides, como por ejemplo carragenina,
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alginatos, o goma arabiga, gluten de tngo, como por ejempio gluten de tngo
vital o gluten aislado, proteinas vegetales o lacteas, como por eemplo
proteinas de soja o leche, y mezcla de los mismos Ejemplos de almidones que
se pueden usar en la presente invencidn son almidones modificados o
almidones pregelatinizados derivados del maiz, trigo, arroz, papa, tapioca o
almidén con alto contenido de amidosa Las fuentes de almidén que se pueden
usar tambien incluyen harinas de granos como por ejemple maiz, tngo, tngo
duro, arroz, cebada, avena, centeno y mezcla de los mismos

Matenales plastificables de {a matriz preferidos para productos
comestibles de la presente invencion son harninas con alto conterido en gluten,
gluten de tngo, trigo duro o semolina, almidén pregeiatinizado, pentosanos
hidrocoloides y mezclas de los mismos Para una distribucion o dispersion mas
facil en hquidos como por ejlemplo agua y aceite, se pueden emplear galletitas
o galletas de agua bien molidas y productos tipo galletitas o galletas de agua
molidos Los productos de galletitas o galietas de agua molidos, se pueden
obtener moliendo o triturando galletitas o galletas de agua para obtener una
distribucidn de tamano de particula similar al de una harina

Los productos o ingredientes duros que se pueden usar en la presente
invencion, incluyen semohna de trigo duro, tngo duro granular, harina de trigo
duro y mezclas de los mismos Se prefiere la semolina de tngo durc La
semolina de trigo duro es la purificacién de las trituraciones aisladas de trigo
duro preparadas moliendo y tamizando el tngo duro hasta obtener una finura
tal, que cuando se realiza la prueba del método descnpto en 21 CFR § 137,
300 (b) (2), pasan a traves de un cedazo n® 20 U S, pero no mas de un 3 %

pasa a traves de un cedazo n® 100 U S La semolina esta libre de saivado, 0
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de saivado y germen, en tal grado que el porcentaje de cenizas de las mismas
calculadas como hbres de humedad, no es mayor de 0, 92 % E! producto
granular de trigo duro, es una semolina a la cual se le ha agregado harina de
manera tal, que alrededor de un 7 % pase a traves de un cedazon® 100U S
La hanna de tnigo duro pasa en no menos de 88 % a través de un cedazo n® 70
Uus

Se pueden usar componentes adicionales de la matnz gque incluyen
componentes sélidos, que son sustancialmente no plastificables a temperaturas
menores que la temperatura de descomposicion del encapsulante
termosensible Los componentes de la matriz sustancialmente no plastificables,
se pueden usar para aumentar la velocidad de liberacion del encapsulante
contenido dentro de la matriz Ejemplos de dichos componentes de la matniz
sustancialmente no plastificables, son por lo menos almidones sustanciaimente
no plastificables, carbohidratos que tienen un peso molecular menor que los
almidones, agentes que otorgan volumen, fibras, u otros materales inertes,
como por ejempio, celulosa o hemi - celulosa Los componentes de la matnz
de menor peso molecular ttenden a disolverse ¢ dispersarse mas rapidamente
que el almidon, e incrementan la permeabilidad, porosidad o microporosidad de
la matnz Como resultado, se incrementa el ingreso del medio de disolucion,
como por ejemplo el agua, al encapsulante, permiiendo por [o tanto una
liberacion mas rapida del encapsulante del matenal matnz Ejemplos de otros
carbohidratos que no sean aimiddn y que se pueden usar son azucares, como
por ejemplo mona y disacandos, y productos de almidon hidrolizado, como por
ejemplo dextrinas o jarabes con vaiores equivalentes de dextrosa {valores DE)

que estan comprendidos entre aproximadamente 2 y aproximadamente 99, o
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entre aproximadamente 5 y 98, y mezclas de los mismos Los componentes
que aumentan la velocidad de lberacion pueden ser insolubles, o
sustancialmente insclubles en el plastificante, como por ejemplo agua, o inertes
y pueden servir para romper la matnz formada por el matenal plastificable,
aumentando {a porosidad o la microporosidad, y por lo tanto aumentando el
acceso del solvente que penetra en el encapsulante

En realizaciones de la invencion, el matenal plastificable de la matniz es
plastificado mediante un plastificante, como por ejemplo agua, para dar lugar a
una mezcla plastificada, moldeable, sin tener que realizar un cocido o
gelatinizacion sustancial y sin gue se forme una matnz vidriosa Sin embargo,
el matenal matnz plastficable, moldeable puede formar una matriz vidnosa
durante el secado La inclusion de un componente de la matnz sustanciaimente
no plastificable, tiende a romper la matnz vidriosa y a aumentar la velocidad de
iberacion del encapsulante proveniente de la matriz Por ejemplo, la semohna
se puede plastficar mediante agua, sin cocinar o gelabmizar a temperatura
ambiente, y a continuacion puede formar una matnz de vidno o vidnosa durante
el secado La inciusion en la matriz de un componente que es sustancialmente
no plastificable a temperatura ambente, como por eemplo almidon
sustancialmente no gelatinizado, un matenal inerte u otorgador de volumen, o
carbohidratos que tienen un peso molecular menor que los almidones, pueden
romper, debilitar o ablandar la matnz vidriosa moldeable durante el secado de
la mezcla moldeada La ruptura, debiitamiento o ablandamiento de la matnz
vidriosa, o la porosidad o microporosidad aumentada de la matnz vidnosa,
puede aumentar fa permeabilidad de la matriz, aumentando la velocidad de

iberacion del encapsulante El componente de la matnz sustancialmente no
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plastificable, como por ejemplo un almidon sustanciaimente no gelatinizado,
puede dar lugar a discontinuidad en Ja fase continua del matenal plastificado de
ia matnz, como por ejempio un entramado de gluten, aumentando por lo tanto
la penetrabiidad de la matnz y una velocidad de liberacion mas rapida del
encapsuiante

E! matenal matnz se usa en una cantidad efectiva para encapsular En
realizaciones de la presente invencion, el contenido de material matriz, como
por ejemplo el contenido de semolina o el contenido de harnna de gallefitas o de
galletas de agua de las particulas puede ser por o menos 30 % en peso, por
ejlemplo puede estar comprendido entre aproximadamente 80 % en peso y
aproxxmadamente 95 % en peso, sobre la base del peso del producto final

En reahzaciones de la invencion, el matenal plastificable de la matnz se
usa en una cantidad suficientemente alta como para permitir la formacién de un
pellet a partir del matenal plastificado de la matrniz Por ejemplo, st el gluten de
trigo vital o el gluten aislado, es el unico matenal plastificable de la matnz, debe
usarse generaimente en una cantidad no menor de aproximadamente 1 % en
peso, preferentemente de al menos aproximadamente 2 % en peso, mas
preferentemente aproximadamente 10 % en peso 0 mas, basandose en el peso
seco total 0 peso de la materia seca del extrurdo o producto final

En realizaciones donde el matenal plastificable de la mainz es el que
aporta el gluten, como por ejemplo, cuando se usa semolina o harina de tngo,
gl material matriz se puede usar en una cantidad tal que suministre gluten en
una cantidad de al menos aproximadamente 1 % en peso, preferentemente al
menos aproximadamente 2 % en peso, basandose en el peso de la matena

seca del extruido o del producto final, exciuyendo el encapsulante
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Generalmente el matenal plastificable de la matnz que aporta el gluten, como
por e)lemplo harina de tngo, puede tener un contenido en gluten de al menos
aproximadamente 8 % en peso, basandose en el peso del matenal plastificable
de la matriz Por ejemplo, cuando el producto final se produce a partir de un 40
% en peso de harnna de tngo, que tiene un contemido de gluten de
aproximadamente 6 % en peso, y entre 680 % en peso de almidon no
gelatinizado, que ttene un contenido en gluten de esencialmente 0 el contenido
en gluten del producto final es de aproximadamente 2, 4 % en peso basandose
en el paso total de la matena seca o al peso total del matenal plastificable de la
matnz (hanna de trigo), y el peso total del matenal no plastificable de la matnz
(almidén no gelatinizado)

Las cantidades relativas del material plastficable de la matnz, y del
material sustancialmente no plastificable de fa matnz se pueden usar para
controlar el grado de vidnosidad de las particulas, la dureza de las particulas y
la velocidad de iiberacion del encapsulante de las particulas En realizaciones
de la nvencion, la cantidad de componente de la matnz gue es
sustancialmente no plastificable, como por ejemplo, almidon no gelatinizado, es
al menos aproxtmadamente 10 % en peso, preferentemente al menos
aproximadamente 25 % en peso, basandose en el peso total de al menos un
matenal plastificable de la matnz, y del componente de la matrz que es
sustancialmente no plastificable En realizaciones de fa invencidn, para
velocidades de liberacion mas rapida, fa cantidad de componente de la matnz
que es sustancialimente no plastificable, como por eemplo almidon no
gelatinizado, puede ser al menos aproximadamente 60 % en peso, basandose

en el peso total de al menos un matenal plastificable de la matnz, y del
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componente de la matnz que es sustanciaimente no plastificable

Generalmente, a medida que aumenta el contenido de ia sustancia no
plastificable, la cantidad de maternal en estado wdrioso disminuye, y la dureza
del producto final disminuye, mientras que aumentan la porosidad o
microporosidad, penetrabilidad, o propiedades de liberacion Por gjemplo, una
matnz que tiene 60 % en peso de almidon no gelatinizado y 40 % en peso de
semolina como matena seca, sera mas desmenuzable y no tan vidriosa o dura
como una matnz que tiene 100 % de semolina como materia seca La mezcla
60 / 40 de almidén no gelatinizado sustancialmente no plastificable y semolina
plastificable, tambien mostraran una veiocidad de liberacion mas rapida dei
encapsulante que una matnz que tiene 100 % en peso de semolina como
materia seca Tambien, una matnz que tiene un 90 % en peso de semohnay 10
% en peso de gluten de trigo vital como materia seca, sera mas vidnosa y mas
dura, y liberara el encapsulante mas lentamente que lo que lo hana una matrz
que tuviera 100 % en peso de semolina como materna seca

Los piastificantes usados en la presente invencion pueden ser cualquiera
de los liquidos que permitan la formacion de una mezcla moldeable, o masa o
pasta desmenuzable, que sea sustancialmente homogenea, cohesiva,
plastificada, viscoelastica El iquido plastificante es generalmente agua, pero
puede ser una composicion con base acuosa, como por ejemplo una solucion
de azucar, alcohol, glicerol, sorbitol, polietilenglicol, polipropilenglical, sticona,
hexanol, pentanol, dimetilsulfoxido (OMSQ), hexano, un aceite, y mezclas de
los mismos Ejemplos de plastificantes que se pueden usar que sean
comestibies son agua, una solucion de base acucsa, como por ejemplo una

solucion de azucar, jugo, alcohol, glicerol y sorbifol, aceites, materias grasas
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derretidas o grasa, y mezclas de los mismos

EJ plastificante iquido contenido dentro de un componente encapsulante
hquido, es generalmente agua pero puede ser una composicion con base
acuosa, como por ejlemplo una solucidn de azucar, alcohol, glicerol, sorbito!,
poietilenglicol, poliproptlenglicol, silicona, hexanol, pentanol, dimetlsulfoxido
(DMSO), hexano, un aceite, y mezclas de los mismos El componente
encapsulante liquido puede proveer al menos, una porcion sustancial, o hasta
la cantidad total de plastficante liquido para formar una mezcla moldeable o
pasta, sustanciaimente, homogeneamente cohesiva, plastificada, viscoelastica
Si la cantidad de plastificante ligindo, como por ejemplo agua, provista por el
componente encapsulante iquido, no es suficiente para obtener una mezcla
moldeable o pasta a una temperatura suficientemente baja, y bajo condiciones
de cizaliado suficientemente bajas, como para evitar una destruccién sustancial
mecanica o termica del matenal plastificable de la matriz o del encapsulante,
entonces, se puede mezclar con los otros ingredientes una cantidad adicional
de plastificante liqguido EI plastificante liquido adicional puede ser el mismo o
diferente que el plastificante hqudo suministrado por el componente
encapsulante liquido

La cantidad de plastficante hquido, como por ejemplo agua y / 0 aceite,
generalmente, debe ser suficiente como para obtener una mezcla o pasta
moideable a una temperatura suficientemente baja, y bajo condiciones de
trituracion lo suficientemente bajas como para evitar destruccion sustancial
mecanica o termica de la mezcla o encapsulante que fluye libremente
Ejemplos de cantidades totales de plastificante, como por ejemplo, aceite y / 0

agua, usados para formar una pasta o masa desmenuzable, pueden estar en
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un rango que alcance hasta aproximadamente 90 % en peso, por ejemplo entre
aproximadamente 10 % en peso y aproxmadamente 70 % en peso,
generalmente entre aproximadamente 20 % en peso y aproximadamente 50 %
en peso, preferentemente entre aproxmadamente 25 % en peso vy
aproximadamente 45 % en peso, basandose en el peso total del materal
plastificable de fa matnz, como por ejlemplc semolina, del componente de la
matnz sustancialmente no plastificable, como por eempilo almidon no
gelatinizado, y del plastficante agregado para formar la pasta 0 masa
desmenuzable

SI se usa agua como plastificante, no son deseables cantidades
mayores, porque puede ser necesaric un mayor secado para obtener un
producto estable en estanteria Cuando se usa como plastificante un aceite
comestible, matenas grasas o grasa, generaimente se puede usar en
cantidades mayores, por que la cantidad necesaria de secado de ia pasta para
obtener un contenido de humedad estable en estanteria, se reduce
sustancialmente o se elimina El agregado de aceite vegetal durante el
mezclado ha demostrado ser utit para obtener una fase pastosa continua y
pareja, y facilita la formacion de particulas discretas a partir de ia pasta El uso
de un aceite o grasa como plastficante en lugar de, o ademas del agua, para
faciltar la extrusion, tambien sirve para suministrar una cobertura de proteccion
de los matenales plastificables de la matnz, como por ejemplo semolina, y del
encapsulante Concordantemente la cantidad de aceite o grasa empleada se
puede usar para controlar la velocidad de liberacion del encapsuiante

Los ace;tes comestibles, matenias grasas y / 0 grasas que se pueden

emplear comprenden aquellos dernvados de fuentes vegetales, animales, o
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marinas, como por ejemplc matenas grasas vegetales o acenes, que
comprenden aceite de malz, aceite de cartamo, aceite de soja y acente de
semilla de algodon, que se pueden hidrogenar, asi también como sustitutos
grasos comestibles En realizaciones de la invencion, particularmente cuando
se usan niveles altos de aceite o grasa, el punto de fusion del aceite, matenas
grasas, 0 grasa, debe ser lo suficientemente allo como para evtar la
separacion del aceite durante la extrusion Por ejempio, el punto de fusion, del
aceite, matenas grasas, o grasa, puede ser de por lo menos aproximadamente
30 °C, preferentemente de por lo menos aproximadamentie 37 °C, mas
preferentemente de por fo menos aproximadamente 40 °C

En realizaciones de la invencion, ia mezcia o pasta moldeable puede
tener un conterido de plastificante total, como por ejemplo agua y / o aceite de
hasta aproximadamente 80 % en peso, generalmente entre aproximadamente
10 % en peso y aproximadamente 50 % en peso, por ejemplo entre
aproximadamente 15 % en pesoc y aproximadamente 25 % en peso El
contemido total de plastificante puede comprender agua aportada por cualquier
componente encapsulante hquido y un plastificante adicional, como por
ejemplo, agua agregada, glicerol, sorbitol, o una combinacion de los mismos o
de cualquier otro liquido, como por ejemplo jugos de fruta, que posibilitan la
formacion de una pasta Cuando se usa en grandes cantidades agua o aceites
con bajos puntos de fusion , como por ejemplo con un contenido de humedad
que esté por encima del 50 %, puede formarse una pasta fina y de baja
viscosidad Puede ocurrir que la pasta de baja viscosidad no sea moideable, o
que los esfuerzos para su secado sean innecesaramente altos Los contenidos

de humedad sustancialmente bajos, como por ejemplo por debajo del § %
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pueden dar como resultado un producto seco, que sera demasiado fragi
despues del moldeado y que se romperia También podria generar calor de
friccion durante el moldeado por extrusién, que ina en detrimento del
encapsulante termosensible El agua se puede mezclar con acidos organicos o
jugos de fruta para ajustar el pH, y obtener un sabor agradable en el producto
finat

El' contenide del plastificante lguido de cualguer componente
encapsulante iiquido utiizado, puede ser al menos aproximadamente 35 % en
peso, generalmente al menos aproximadamente 50 % en peso, por ejemplo
entre aproximadamente 65 % en pesc y aproximadamente 80 % en peso,
basandose en el peso del componente encapsulante liquido

Por ejemplo, una dispersion acuosa de Lactobacillus acidophilus puede
tener un contenido de humedad de aproximadamente 70 % en peso, y un
contenido de encapsutante {Lactobacillus acidophilus) de aproximadamente 30
% en peso Se puede usar como plastificante el 70 % de humedad proveniente
de Lactobacilus acidophilus La relacién del total de matenal plastificable de la
matnz y del componente de la matnz sustanciaimente no plastficable para
humectar, proveniente del ligudo encapsulante acuoso, puede ser de
aproximadamente 3 1, para permitir la formacion de una pasta homogenea Se
puede agregar aceite vegetal para demorar la penetracion del agua en la matnz
y retardar {a liberacion del microorganismo La encapsulacion de componentes
hquidos sensibles en una matnz, para obtener particulas discretas estables
durante el almacenamiento, se divuiga en {a solicitud de patente de los Estados
Unidos n° 09 / 233 443 publicada el 20 de enero de 1999, a nombre de Bernard

H Van Lengench para “Encapsulation of Sensitive Liquid Components into a
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Matrix to Obtain Discrete Shelf — stable Particles, " cuya divulgacidn esta
incorporada en la presente por referencia en su totalidad

Ingredientes adicionales que se pueden usar para controlar las
propiedades de liberacidn del producto final, pueden ser agentes hidrofébicos
para retardar la velocidad de liberacion del encapsulante Ejemplos de
componentes que se pueden agregar para afectar la hidrofobicidad de la matriz
comprenden grasas, aceites, ceras, acidos grasos, emulsificantes, como por
glemplo mono o di — ghcendos, polimeros sinteticos como por ejemplo
poliolefinas tales como polietiieno o polipropieno, cloruro de polivinilo, acetato
de polivinilo y derivados de ios mismos, parafina, y almidones modificados de
origen vegetal que tienen propiedades hidrofobicas que se obtienen, mediante
modificaciones fisicas 0 quimicas, y mezclas de componentes hidrofébicos Se
pueden emplear como agentes hidrofobicos lipidos vegetales o lipidos
sinteticos con puntos de fusidon de hasta, por ejemplo, aproximadamente 65 °C
Los componentes hidrofobicos aumentan la hidrofobicidad de la matnz, y
ayudan a prevenir o demorar la penetracion del agua o del jugo gastrnico en la
matnz, repeliendo el agua o los acidos acuosos, y por lo tanto demorando la
liberacion del encapsulante en el entorno

Los componentes adicionales que se pueden usar para demorar o
prevenir una hberacion rapida del encapsulante de la matriz, son componentes
o agentes que tienen una alta capacidad para fijar agua Los agentes pueden
tener una capacidad para fijar agua, que es mayor que la capacidad para fjar
agua del material matnz, como por ejemplo semolina o almidon E! componente
con ailta capacidad para fijar agua, puede fijar el agua que penetra en las

particulas o prevenir que el agua disuelva la matriz, previniendo o demorando
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por lo tanto la liberacion del encapsulante de la matnz Ejemplos de agentes
con alta capacidad para fijar agua que se pueden usar en la presente invencion
son proteinas de origen animal, como por ejemplo gelatina, caseina, y
protelnas de otros origenes, como por ejemplo, tngo, soja, maiz y otros granos,
€ hidrocoloides como por ejemplo carrageninas, alginatos, goma xantica, goma
arabiga, hanna de guar o goma guar, agar, tragacanto, karaya, goma de
algarrobilla, pectina, fibra soluble, fibra Insoluble y similares Ejemplos de
proteinas de granos que se pueden usar son gluten, gluten de trnigo vital, ceina,
y concentrado de proteina de soja Tambien se pueden usar proteinas de
onigen vegetal para incrementar el agregado tolerable de hpidos dentro de la
composicion de la matnz, e incrementando indirectamente, por lo tanto, la
hdrofobicidad de la matriz Los componentes con alta capacidad para fijar agua
se pueden usar solos o a partir de mezclas de [os mismos

Componentes adicionales compatibles con el proceso que se pueden
emplear para facihitar el procesamiento, o para mejorar los atnbutos
sensonales, como por ejemplo el gusto, textura, aroma, color, apanencia o
comportamiento de hidratacion de los pellets finales comprenden saborizantes,
cloruro de sodio, leche en polvo descremada, proteina de suero, jarabe de
maiz rico en fructosa, agentes levantes, hpidos, como por gjemplos aceites o
grasas, licor de chocolate, chocolate, polvo de cacao, compuestos de
cobertura, jugos de fruta concentrados o particulas, como por ejemplo, nueces
o almendras molidas E! pH del agua se puede ajustar para lograr un producto
con buen sabor El agregado de aceite vegetal durante el mezclado ha
demostrado ser utif para obtener una fase de pasta continua, pareja y facilita el

moldeado de la pasta, y su cortado en particulas discretas sin que estas se
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Los componentes o ingredientes adicionales, tales como, aquellos
usados para controlar [a velocidad de hiberacion del encapsulante, se pueden
usar en cantidad que alcancen hasta aproximadamente 70 % en peso,
preferentemente entre aproximadamente 5 % en peso y aproximadamente 50
% en peso, mas preferentemente entre aproximadamente 10 % en peso y
aproximadamente 35 % en peso, basandose en el peso total del matenal
matniz, como por gjemplo semolina

El encapsulante puede estar bajo forma liquida o solida, para ser
incluido en las composiciones de la matnz, y en los productos encapsulados de
la presente invencion En realizaciones de la invencion, el encapsulante solido
puede estar bajo la forma de polvo, particuias, granulos, cristales, o pulverizado
para dar lugar a una mezcla seca, junto con el componente plastificable de la
matrniz y el componente sustancialmente no plastificable de la matnz El
encapsulante solido tambien puede estar en suspension o disperso en un
plastficante liquido de un componente encapsulante lquido En otras
realizaciones, el encapsulante puede estar disuelto en un plastficante liquido
de un componente encapsulante hquido También, el encapsulante puede
provenir de un componente encapsulante liguido, y en la presente invencion se
pueden incluir, en los productos encapsulados, encapsulantes adicionales en
forma sélida, como por ejemplo un polvo seco

Los componentes activos que se pueden encapsular o incluir en las
matnces de acuerdo con la presente invencion comprenden, compaosiciones o
compuestos farmaceuticos, composiciones o compuestos nutraceuticos,

componentes nutritivos 0 componentes bioldgicamente activos, sabonzantes,
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fragancias, detergentes o composiciones tensioactivas

Las composiciones o compuestos farmacéuticos y las composiciones
biologicamente activas comprenden, por ejemplo, antibidticos, analgesicos,
vacunas, agentes antunflamatorios, antidepresivos, agentes antiviraies, agentes
anttumorales, inhibidores enzimaticos, formulaciones que contienen
zidovudina, polipeptidos macromoleculares, compuestos nitro y nitroso
aromaticos y sus metabohtos, utles como agentes antivirales y agentes
antitumorales, inhibidores de la proteasa VIH, virus y composiciones que
estimulan el crecimiento, como por gjemplo hormonas, u otros agentes que
estimulan el crecimiento, mezclas de los mismos, y similares

Los componentes nutraceuticos pueden comprender componentes que
favorecen la salud, o previenen la enfermedad o aumentan el bienestar, como
por ejemplo antoxidantes, fitoquimicos, hormonas, vitaminas como por ejemplo
Vitaminas A, B1, B2, B6, B12, C, D, E, K, pantotenato, acido folico, pro —
vitaminas, minerales como por gjlemplo sales de calcio, selenio, y magnesio,
hierro biodisponible, y sales de hierro, microorganismos como por ejemplo,
bacterias tales como lactobacios vivos, hongos, y levaduras, prebioticos,
probioticos, vestigios de elementos, acidos grasos esenciales y / o altamente
insaturados, como por ejemplo acidos grasos omega — 3, y triglicéndos de
cadena mediana, suplementos nutritivos, enzimas como por gjlempio amifasas,
proteasas, lipasas, pectinasas, celulasas, hemicelulasas, pentosanasas,
xilanasas, y fitasas, pigmentos, oligopeptidos, dipephidos, y aminoacidos, ¥
mezcias de los mismos

Los componentes bioldgicamente activos que se pueden encapsular

comprenden productos de composiciones utiles en agricuitura, ya sea para
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prevenir la infestacion, como por ejemplo herbicidas, pesticidas, insechcidas,
rodenticidas, fungicidas, mezclas de los mismos y similares, o estimuladores
del crecimiento como por ejempio hormonas, fertilizantes, u otros agentes
estimulantes

Ejemplos de los componentes activos que se pueden encapsular o
incluir de acuerdo con la presente invencion son acepromacina, acetaminofen,
acetohexamida, acido acetoidroxamico, cetilcolina, acetileistina aciclovrr,
albendazola, alclometasona dipropionata, allopurino, alprazolam, alprostadil,
ameinoida, amantadina, amdinociina, amicacina, amionda, Aacido
aminocaproico, aminofiltna, aminosaliciiato, acido ammosaliciico, amitnptihina
clorhidrato, amoniocloruro, amobarbital, amodiaquina clorhidrato, ambxapina,
amoxichina, amfetamina sulfato, amfotenicina, ampiciina amprohium,
acetazolamida acetidigoxina, acido acetisalicihco, anilendina, antralina,
antipinna, antivenina, apomorfina, apracloridina, acido ascorbico, aspirina,
acromicina atropina, amoxicihna ampamil, azaperona, azatadina maleato,
azatiopnna, azitromicina, aztreonamo, bacampictina, bacitracina, baclofeno,
sales de baro, beelometasona diproionato, extracto de belladona,
bendrofiumetiacida, benoxinato clorhidrato, bencetonio cloruro, benzocaina,
benzonatato benzotiazida, benzotropina mesilato, betaina, betametasona,
betaxolol, betanecol cloruro, biotina, bipenideno, bisacodilo, bismuto, botulismo
antitoxina, bromocriptina mesilato, bromodipenidramina cloruro, bumetanida,
bupivacaina, busulfano butabarbital sodico, butalbital, combinaciones de
butalbital, cafeina y aspinna y codeina, beta — caroteno, caicifediol, calcio
carbonato, calcio citrato, sales de calcio, candicidina, captopn!, carbacol,

carbamazepina, carbenicilina indanif sodica, carbidopa, carbinoxamina maleato,
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carboprost trometamuna, carboximeticelulosa, cansoprodol, casantranol,
cascara, aceite de castor, cefaclor, cefadroxi!, cefamandole nafate, cefazolina,
cefiximo, cefoperazona, cefotaximo, cefrozil, ceftazidimo, cefuroximo axeti,
cefalexina, cefradina, clorambucilo, cloramfenicol, clordiazepoxida, cloroquina
fosfato, clormadinona acetato, clorotiazida, clorofemramina maleato,
cloroxilenol, clorpromazina, clopropamida, clorprotixeno, clorprotixeno,
clortetraciclino bisulfato, clortetraciclina cloruro, clortalidona, clorzoxazona,
colecalciferol, vacuna del célera, cromico cloruro, cimotripsina, cimetidina,
cinoxazina, cinoxato, ciprofloxacina, cisplatina, clantromicina, clavulanato
potasio, clemastina fumarato, chdimumbromure, clindamicina cloruro, -
paimitato y - fosfato, clioquinol, clofazimina, clofibrato, clomifeno citrato,
clonazepam, cinnanzina, clonidina clouro, clorsulona, clotnmazol, cloxaciina
sodica, clanocobalamina, cocaina, coccidioidina, aceite de higado de tiburdn,
codeina, colchicina, colestipol, corticotropina, consona acetato, ciclaching,
cichzina clorure, ciclobenzaprina cloruro, ciclofosfamida, ciclosenna,
ciclosponna, ciproheptadina cloruro, cisteina cloruro, danazol, dapsone, acido
dehidrocolico, demeclocicling, desipramina, desoximetadona,
desoxicorticosterona acetato, dexametasona, dexclorfeniramina maletato,
dexpantenol, dextroamfetamina, dextrometorpano, diazepamo, diazoxido,
dibucaina, diclorfenamida, dicloxaciina sodio, diclomina, dienestrol,
dietilpropion cloruro, dietistilbesttrol, difunisal, digitales, dicumarol, digitoxina,
cigoxina, dihidoergotamina, dihidrostreptomicina, dihidrotaquisterol,
ditidroxialuminio amino acetato, dihidroxialuminio sodio carbonato, ditrazem
cloruro, dimenidrinato, dimercaprol, difenidramina cloruro, difenoxilato cloruro,

diftena anbtoxina, dipindamol, disopiramida fosfato, disulfiramo, dobutamina
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cloruro, docusato calcio, docusato sodio, dopamina cloruro, doxepincloruro,
doxeielina, doxelelina hiciato, doxilamina cuccinato, dronabinol, droperdol,
drotaverina, didrogeterona, difilna, guaifenesina, enalapri maleato,
analapnlato, efedrina, epinefednna, equilina, ergocalciferol, ergoloide mesilatos,
ergonovina maleato, egotamina tartrato, entntil tetranitrato, entromicina,
estraciol, estnol, estrogeno, estrono, estropipato, acido eterico, etambutol
cloruro, etotoina, etinodiol diacetato, etidronato disodico, etoposide, eugenol,
famotidina, fenoprofeno, hierro fumatato, hierro gluconato, hierro sulfato,
flucitosina, fludrocortisona acetato, flunisolido, fluocinolona acetonida,
fluocinonida, fluoresceina sodica, flusrometolona, fluorouract, fluoximesterona,
flufenazina, flurandrenolida, flurazpam, flurbiprofeno, acide folico, furazoiidona,
flunitrazepam, furosemida, gemfibrosilo, gentamicina, wvioleta genciana,
gluratato, giutebmida, glicopirrolato, gonadotrofina cononica, gramicidina, griseo
fulvina, guifenesina, guanabenz, guanadrelsulfato, halazona, halopendol,
haloprogina, halotano, heparina de calcio, vacuna del virus de la hepatitis,
hetaciina potasio, hexilresorcinol, tustamina fosfato, histidina, homotropina,
histoplasmina, hidraiacina cloruro, hidroclorotiazida, hidrocodona, bitartrato,
hidrocortisona, hexobarbital, hidroflumetiazida, hidromorfona  cloruro,
hidroquinona, hidroxocobalamina, hidroxiamfetamina, hidroxicloroquina sulfato,
hidroxiprogesterona caproato, hidoxiurea, hidroxinacloruro, hidroxina pamoato,
hidrosetamina, hioselamina sulfato, 1buprofeno, ifosfamida, imipramida,
imipramida clorura, indapamtda, indometacina, indulina, inulina, iocetamida,
iodoquinol, iohexol, iopamidol, ipecac, ipodato de calcio, ipodato de sodio,
isocarboxacida, isotearina cloruro, isoflurano, isomacida, iIsopropamida loduro,

isoproterenol cloruro, 1sosorobido dinitrato, iotretemoina, isoxsupnna cloruro,
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kanamicina sulfato, cetoprofeno, cetoconazola, labetalo cloruro, lanohna,
leucina, leucovorina calcio, levamisola cloruro, levocarnitina, levodopa,
levonorgestrel, levorfanol tartrato, levotiroxina sodio, lidocaina, lincomicina
cloruro, indano, liotironina sodio, liotrix, lisinoprd, litio carbonato, loperamida
cloruro, loracarbef, lonetiliorazepamo, lovastatina, loxapina, lisina, mafenida
acetato, magaldrto, magnesio carbonato, magnesio cloruro, magnesio
gluconato, magnesic oxido, otras sales magnesio, malatinona, sales
manganeso, manganeso, maprotiina cloruro, mazindol, vacuna del virus
paperas, mebendazola, mebrofenina, mecamilamina clorhidrato,
mechzinaclortidrato, meclociclina, meclofenamato sodio, medroxiprogesterona
acetato, acido mefenamico, megestrol acetato, meglumina, melfalano, menadiol
sodio difosfato, menadiona, menotropina, mependina, mefenitona,
mefobarbital, meprednisona, meprobamato, mercaptopurina, mesordacina
becilato, mestranol, metaproterenol sulfato, metaramino! bitartrato, metacichna
clorhidrato, metadona clorhidrato, metamfetamina clorhidrato, metazolamida,
metdilazina, metenamina, meticiina sodio, metimazola, metionina,
metocarbamol, metotrexato, metoxsalen, metoxiflurano, metsuximida,
meticlotiazida, metilbenzetonio cloruro, metildopa, metilergonovina maleato,
metilferidato clorhidrato, metilprednisolona, metiltestosterona, metisergida
maleato, metoclopramida, metolazona, meoprolol tartrato, metronidazola,
metirapona, metirosina, mexiletina hidrocorica, mexiletina clorhidrato,
micronazola, minociclina clorhidrato, minoxidila, mitomicina, mitotano,
molindoma clorhidrato, monobenzona, morfina sulfato, mupirocing,
medazaepamo, mefrusida, metandrostenolona, metilsulfodiazina, nadolol,

nafcilina, nafcilina sodio, acdo nalidixico, nalorfina, naloxona, nandrolona
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decanoato, nandrolona fenpropionato, naproxeno, natamicina, neomicina,
neomicina sulfato, neostimina bromido, niacina, nitrofurantoina, acido nahdixico,
nfedipina, nitrazepamo, niotrofuranotoina, nitroglicerina, nitromersona,
nizatidina, nonoxinol 9, noretindrona, noretindrona acetato, norfloxacina,
norgestrel, nortiptilina clarhidrato, noscapina, novobtocina sodio, mistatina, opio,
oxaciina sodio, oxamniquina, oxandolona, oxazepam, oxprenolol clorhidrato,
oxtrifilina, oxibenzona, oxibutimin cloruro, oxicodona clorhidrato, oxicodona,
oximetazolina clorhidrato, oximetolona, oximorfona clorhidrato, oxifenbutazona,
oxttetraciclina, padimato, pancreatina, pancrelipasa, papama, pantenol,
papaverina clorhidrato, paraciorofenol, parametasona acetato, paregorico,
paromomicina sulfato, penicilamina, penicilina, derivados de fa penicilina,
pentaentritol tetranitrato, pentazocina, pentazocina clorhidrato, sales de
pentazocina, pentobarbital sodio, perfenazina, pertusis, fenacemida,
fenazopindina clorhidrato, fendimetrazina tartrato, fenelzina sulfato,
fenmetrazna clorhidrato, fenobarbital, fenoftaleina, fenoxibenzamina
clorhidrato, fenetermina clorhidrato, fenilalamna, fenilbutazona, fenilefrina
clorhidrato, fenilpropanclamina clorhidrato, fisoshigmina, fitonadiona, piocarping,
pimocida, pindolol, piperacina, pnoxicam phicamicina, vacuna de virus de polio
inactivado, policarbofilo, pimicina b sulfato, poltiacida, potasio cloruro, potasic
citrato, potasio gluconato, potasio iodurol, potasio sodio tartrato, powvidone
joduro, pralidoxima cloruro, pramoxina clorhidrato, pramezam, pracepam,
pracicuantel, prasosin clorhidrato, prasosin cloruro, prednisoiona, prilocaina,
prmaguina, primidona, probenecida, probucol, procainamida clorhidrato,
procaina clorhidrato, procarbacina ciorhidrato, proclorperazina, proclorperazina

maleato, prociclidina clorhidrato, progesterona, prolina, promazina, promazina
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clorhidrato, promacina, prometacina, prometacna clorhidrato, propafenona
clorhidrato, propantelina, proparacaina clorhidrato, propoxicaina clorhidrato,
propoxifeno clorhidrato, propoxifeno napsilato, propanclol clorhidrato,
propiiodona, propiltiouracil, propiltiouracil, protriptilina clorhidrato,
pseudoefednna clorhidrato, piedra pomez, pirantel pamoato, piracinamida,
piretro extracto, pindostigmina bromuro, pindoxina clorhidrato, pirilamina
maleato, pinmetamina, prroxilina, pirvinic pamoato, fenacetina, fenitoina,
prednisona, umdina gluconato, quinidina suifato, vacuna de la rabia,
racepiniefrina raniidma, rauwolfia serpentina, resorcinol, ribawvinna, nboflavina,
nfampina, ntodnna, vacuna del virus de 1a rubeola, sacarnna, sacarnnas sodicas,
salicilamida, acido salicthico, salsalata, scopolamina, secobarbital sodio, acido
selenio, selenio sulfato, senasenna, simeticona, sodio ascorbato, sodio
bicarbonato, sodio fluouro, sodio gluconato, sodio 1oduro, sodio lactato, sodio
nitrato, sodio ditroprusilo, sodio saliciato, spwonolactona, stanozolol,
streptomicina, sucraifato, sulfocetamida, sulfodiacina, reserpina, sulfodioxina,
sulfomeracina, sulfometacina, sulfometizol, sulfometoxazol, sulfometoxidiacina,
sulfopiridina, sulfosalacina, sulfoperina, suifotiazola, sulfisoxazol, suffinpirazona,
sulindac, suprofen, stilanins, tamoxifenc citrato, temacepam, terbutalina sulfato,
terfenadina, terpina, testolactona, testosterona, tolazamida, tolbutamida,
tetracaina, tetraciclina, tetraidrocichna, teofiina, tiabendazola, tiamina
clorhidrato, tiamina, tamilal, tietilpercina tmerosal, togunina, tioridacina
clorhidrato, tistreptona, tiotepa, tiotixeno, tnonina, troide, ticarcihina, timolol,
tioconasola, titaniodioxido, tolasamida, tolbutamuda, tolmetina, tolnaftato,
trasodona clorhidrato, tretinoina, triacetina, tramcinolona, trnamtireno, tnazolam,

tncorofon, triciormetiacida, trentina clorhidrato, trifluoperacina clorhidrato,
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tnflupromazina, trhexifenidil clorhidrato, tnmeprazina tartrato, trimetadiona,
tnmetobenzamida clorhidrato, tnmetoprim, trioxsaleno, tripelenamina,
tnprolidina, tnsulfopinmidina, tropicamida, tnpsina, triptoano, tubercoulina,
tiloxapol, tiropanoato sodio, tirosina, tirotricina, tirotricina betametasona, acido
tiotico, sotalol, salbutamol, norfenefrina, sitmanna, dihdroergotamina,
buflomedil, etofibrato, indometasina, urea, valina, acido valproico, vancomicina
clorhidrato, vasopresina, verapramil, wvidarabina, wvinblastina, wvincristina,
vitaminas, warfarina, vacuna de la fiebre amarilla, zinc acetato, zinc carbonato,
zinc cloruro, zinc gluconato, beta acetil digoxina, piroxicam, haloperidol, ISMN,
amitnptiina, diclofenac, nifedipina, verapami, pintinol, nitrendipina, doxiciciina,
bromhexina, metilprdnisolona, clonidina, fenofibrato, alopurinol, pireniepina,
levotiroxina, tamoxifeno, metildigoxina, o-(beta-hidroxietil}-rutosida, propieiling,
aciclovir mononitrato, paracetamol, naftidrofurido, pentoxifilina, propafenona,
acebutolol, L-tiroxina, tramadol, bromocriptina, loperamida, cetotifen, fenoterol,
cadobelisato, propanolol, enalapnl hidnogen maleato, bezafebrato, ISDN,
galopamil, xantinol mcotinato, digitoxina, flumirazepam, benciclano,
dexapantenol, pindclol, lorazepam, diltiazem, piracetam, fenoximetipenicilina,
furosemida, bromazepam, fluranicina, entromicina, metoclopramida,
acometacina, rambdina, bipendeno, metamizola, doxepin, dipotasio
cloroazepato, tetracepam, estramustina fosfato, terbutaiina, captopril,
maprotiin, prasosin, atenolol, ghbenclamida, cefacior, etifrina, cimetidina,
teofilina, hidromorfona, Ibuprofen, pnmidona, clobazam, oxaceprol,
medroxiprogesterona, flecainid, pyndoxal 5 fosfato glutaminato, himecromona,
etofiina clofibrato, vincamina, cinanzina, diazepam, cetoprofen, fiupentixol,

molsimina, ghbornunda, dimetinden, melperona, soqunolol, dihidrocodeina,
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clonietiazol, clemastina, glsoxepida, caldinogenasa, oxifedrnna, baclofen,
carboximeticisteina, tiondazina, betaistidina, L-tnptofano, murtol, bromelaina,
prenilamina, salazosulfopindina, astemizol, sulpinda, benzeracida, dibenzapina,
acido acetiisalicilico, miconazol, nistatina, cetoconazola, picosulfato de sodio,
coltiramida, gemfibrocil, nfampicina, fluccortolona, mexiletna, amoxiciina,
terfenadrina, mucopolisacando pohsulfato, tnazolam, mianserina, acido
tiaprofenico, ameximum metisifato, mefloquina, probucol, quinidina,
carbamazepina, L. - aspartato, penbutolo!, piretanida, aeseina amitriptiling,
ciproterona, sodio valproinato, mebeverina, isacedil, acido S — aminosalicilico,
dihidralicina, magaldrato, fenoprocoumonio, amantadina, naproxeno, carteolol,
famotidina, metildopa, auranofina, estriol, nadolol, levomepromazina,
doxorubicina, medofenoxato, azatioprina, flutamida, norfioxacina, fendilina,
prajmalum bitartrato, derivados grasos de fosfonatidas, polimeros amfilicos,
derivados de adenosina, tamnos sulfatados, anticuerpos monoclonales, y
complejos metalicos de texatinno solubles en agua

La cantidad de componente activo o encapsulante, que se (ncorpora en
los productos de la presente invencion, puede ser tal que aporte 0 suministre
en lugar deseado {como ser, intestino delgado), una cantidad efectiva, como
por ejemplo, una cantidad farmacéuticamente efectva o una cantidad
nutraceuticamente efectiva del componente activo Ejemplos de cantidades del
componente activo ¢ encapsulante, que se pueden encapsuliar o incluir en la
matriz, pueden estar comprendidas entre aproximadamente 1 % en peso, y
aproximadamente 85 % en peso, preferentemente entre aproximadamente 3 %
en peso y aproximadamente S0 % en peso, mas preferentemente entre

aproximadamente 5 % en peso y aproximadamente 30 % en peso, basandose
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en el peso total del ingrediente plastificable de la matniz, como por ejemplo
semoling, y el componente de la matriz que es sustancialmente no plastificable.
como por gjlemplo almidén no gelatinizado

En realzaciones de Ja invencion, los encapsulantes y / o la composicion
de la matrniz pueden estar recublertos para otorgar proteccion adicional contra
el oxigeno, para proveer estabiidad mecanica contra la abrasion, o para
controlar 1a iberacion del encapsulante Las sustancias que fabrican peliculas o
sustanctas que forman peliculas que se pueden usar para recubrnmiento de fos
encapsulantes antes de mezclar con el materiai plastficable de la matnz y
antes de incorporar en la matriz, comprenden matenales de recubnmiento
usados habituaimente Ejemplos de materiales de recubnimiento que se pueden
usar son ceina, pectina, goma laca, gelatina, gluten, grasas, aceites, ceras,
emulsificantes, atmidones naturales o modificados, quitosan, quitina y mezclas
de los mismos Estas sustancias que fabrican peliculas o sustancias que
forman peliculas, tambien se pueden usar para recubrir el producto particulado
extruido Los pre ~ tratamientos del encapsulante mediante recubnimiento con
una sustancia formadora de pelicula, como por ejemplo, grasa o cera altamente
fundible, o con un emulsificador como por ejemplo monoestearato de glcerina
o similares, tienden a prevenir una Interaccton no deseada entre el
encapsulante y la matnz Los encapsulantes y las particutas extruidas se
pueden recubrir con cantidades formadoras de pelicula de sustancias en
soluciones acuosas o alcoholicas, 0 de composiciones oleaginosas Los
encapsulantes se pueden pre — encapsular o pre — recubrir usando cualquter
metodo convencional de encapsulado o recubnmiento que no destruya

térmicamente el encapsulante
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En realizaciones de la invencion {os pellets, se pueden recubrir mediante
un proceso de recubrimiento de dos pasos Después de que las particulas
discretas se cortan en la boquilla de extrusidn, los peilets sustanciaimente
humedos se pueden recubrir con un primer componente de un compuesto de
recubrimiento, como por ejemplo, una solucion acido acetico - quitosan
Después de este paso, se puede aphcar una segunda capa usando un
contraion gelificante, como por ejemplo una solucion de polifosfato que hace
que el quitosan gelifique y forme una capa de quittna E! segundo 16n tambien
puede ser suministrado por una pectina, y el compuesto de recubnmiento
resultante puede ser un coacervado quitina - pectina

Las sustancias que forman peliculas o recubnmientos tambien pueden
contener componentes adicionales que protegen a los particulados o peliets, o
a los encapsulantes, de la influencia de 1a luz, como por gjemplo, dioxido de
titanto, o productos basados en cacao Los recubrimientos tambien pueden
contener antioxidantes para proteger los peliets o encapsulantes de la
influencia del aire u oxigeno

De acuerdo con realizaciones de ia presente invencion, el espesor del
recubrimiento sobre el encapsulante, puede usarse para controlar ia velocidad
de lberacidn del encapsulante una vez que el medio discivente, como por
ejemplo agua, llega al encapsulante

Por ejemplo, aumentar el espesor del recubnmiento sobre el
encapsulante retarda su velocidad de liberacion hacia el entorno Tambien,
aumentar el espesor del recubrimiento en el extruido, ¢ en los pellets retarda la
liberacion del encapsulante del matenal matnz En realizaciones de la

invencion, la cantidad de recubrimiento puede estar en el range comprendido
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entre aproximadamente 0, 5 % y aproximadamente 50 % en peso, basandose
en el peso del producto total, dependiendo de la liberacidn deseada del
encapsufante

De acuerdo con el metodo de la presente invencidn, todos los
ingredientes se pueden mezciar juntos a una temperatura que sustancialmente
no destruya el encapsulante o el almidéon gelatinizado, como por ejempio
temperaturas menores de aproximadamente 55 °C, preferentemente menores
de 40 °C, mas preferentemente menores de aproximadamente 35 °C Ejemplos
de temperatura que se pueden usar para obtener una mezcla o pasta
moldeable pueden estar comprendidas entre aproximadamente 5 °C y
aproximadamente 50 °C, por ejemplc aproxmadamente 30 °C Son
indeseables temperaturas de mezcla o de pasta sustancialmente mayores de
50 °C, porque cuaiquier grasa o aceite de la formula tende a separarse, 0
porque se pueden destruir las sustancias termosensibles a ser encapsuladas o
incluidas Temperaturas mucho menores que la temperatura ambiente, como
por gjemplo 0 °C no son practicas para la mayor parte de los propdsitos, pero
se pueden usar en aphcaciones especiales En realizaciones de la invencion, la
temperatura se puede ajustar mediante calentamiento externo, por debajo de
50 °C, preferentemente por debajo de 40 °C de manera tal que se facilite el
moldeado y que se posibilite el cortado sin que el material se pegue en el
cortador

En realizaciones de la presente invencion no se requiere calentamiento
externo de los ingredientes durante su mezcla La mezcla del matenal
plastificable de la matriz, como por ejemplo, tngo duro, con el plastificante,

como por ejemplo agua, un encapsulante solido y / o fiquido, y un componente
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de la matnz sustanciaimente no plastficable, como por ejemplo un almidén
sustancialmente no gelatinizado, se puede realizar, por ejempio, a temperatura
ambiente La mezcia plastifica el componente plastificable de la matriz, sin
plastficar sustanciaimente el componente no plastificable de la matnz
Tampoco ocurre gelatimizacidn sustancial del matenal plastificable de la matriz
y del componente sustanciaimente no plastificable de la matriz Por ejemplo, en
reahizaciones de [a invencion, el aumento dei grado de gelatinizactdn puede ser
esenciaimente 0 ¢ por encima de G hasta aproximadamente 10 % segun
medicion por calorimetria por escaneo diferencial (DSC)

La mezcla resultante se puede comprimir mediante extrusion a traves de
una boquilla dando una pasta coherente, capaz de cortarse en pellets o piezas
E! secado de la mezcla o pasta comprimida, para una liberacion mas rapida
produce una matnz vidnosa debilitada discontinua o poresa Sin embargo, el
producto posee una sustancial fuerza y coherencta de particula Por gjemplo,
cuando se usa tngo duro como matenal plastficable de la matnz, no es
necesaro el calentamiento del tngo duro y agua para cocinar o gelatmizar el
tngo duro para obtener una mezcla moldeable extruible que se puede
comprimir en una pasta y secar dando una matnz vidriosa coherente cohesiva
pero sustancialmente no vidriosa o parciaimente vidriosa, estabie en estantena,
que es mas penetrable y mas desmenuzable que la pasta sin cocinar Los
productos parcialmente vidrniosos no son generalmente masticables, pero se los
percibe como widriosos y se pueden transportar neumaticamente, sin una
produccién sustancial de polvo o desintegracion

La mezcla de los ingredientes se lleva a cabo bajo condiciones de baja

velocidad de cizalla, sin descomponer o destruir sustancialmente el materal
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matnz o el encapsulante Una medida cuantitativa total de cizalla usada dentro
de un extrusor, por ejemplo, es la alimentacién especifica de energia mecanica
En realizaciones de la presente invencion, la aimentacidn mecanica especifica
durante la mezcla de los ingredientes para obtener una mezcla o pasta
moideable puede se menor de aproximadamente 150 Wh / kg, preferentemente
menores de aproximadamente 100 Wh / kg, mas preferentemente menores de
aproximadamente 50 Wh / kg l

En realizaciones de fa invencion, la presién bajo ila cual se puede formar
la mezcla o pasta moldeable estd comprendida en el rangoe entre
aproximadamente 1 bar y aproximadamente 150 bars, preferentemente entre
aproximadamente 2 bars y aproximadamente 100 bars En realizaciones de la
invencién, la mezcla se puede formar de acuerdo a formas individuales a
presiones comprendidas entre aproximadamente 5 bars y aproximadamente 50
bars

En realizaciones de fa invencidn, alguno o todos los ingredientes secos
se pueden premezclar o mezclar en seco y luego agregar con cualquier
componente hquido, como por ejemplo, el piastficante o el componente
encapsulante liquido Por gjemplo, un encapsulante solido, preferentemente un
polvo, el componente de la matnz sustanciaimente no plastificable, y al menos
un ingrediente o componente adicional, como por ejemplo un componente
hidrofébico, o un componente con alta capacidad para fijar agua, para controlar
las propiedades de liberacion del producto final, se puede mezclar o premezclar
con el matenal plastificable de la matnz como por ejemplo semolina En otras
realizacrones de la invencion, cualquiera de los ingredientes secos, como por

gjlemplo un encapsulante sélido 0 un componente sdido para controiar las
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propiedades de liberacién, se puede agregar separadamente a una mezcla de
los ingredientes secos remanentes y del hquido plastificante

El encapsulante sélido y / o el componente encapsulante liquido se
pueden mezclar con el matenal piastficable de la matnz, ya sea antes o
después de su plastificacion En realizaciones preferidas, un encapsulante
solido, preferentemente un polvo, se mezcla en seco con el componente
plastificable de la matnz, el componente sustancialmente no plastificante de la
matniz y cualquier otro ingrediente seco, antes de mezclar con un plastificante
para dispersar homogeneamente mas faciimente el encapsulante a través de
todo el componente de fa matnz y a través de la matnz

En realizaciones de la invencién, se puede hacer una pasta que
comprenda todos los ingredientes, usando un lote convencional de
mezcladores continuos A continuacion, la pasta, que puede ser uha pasta
desmenuzable, se puede almentar en un extrusor de helicode (nico El
extrusor de helicoide unico empuja la pasta contra un plato de boquillas y
plastifica los grumos para dar una pasta de fase continua que a continuacion se
puede presionar contra una boquilla de extrusién y posteriormente cortar en
particulas individuales En otras realizaciones de la invencion, la pasta se
puede hacer continuamente usando un mezclador continuo o un extrusor solo
Se pueden usar ventajosamente extrusores de doble helicoide o mezcladores
de dos hélices que rotan al mismo tiempo, lo que da lugar a los pasos del
mezclado continuo de la pasta y de la posteror extrusién de la pasta a traves
de un plato con boquillas de extrusion Por ejemplo, se pueden usar extrusores
doble helicoide de toma constante que rotan simultaneamente, como los que se

pueden obtener de Buhler, Switzeriand, Clextral France, Werner and Pfleiderer
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Germany, APV England or Wenger USA, o un Co —~ Kneader, obtenible de
Buss, Switzeriand

Para alimentar el extrusor con componentes soldos se pueden usar
dispositivos convencionales de alimentacién de sdlidos, como por ejempio un
almentador volumétrico o gravimétnico Para inyectar componentes activos
liquidos o soluciones, dispersiones, emuisiones © suspensiones se pueden
usar toberas de inyeccién liquida En realizaciones de la invencion se puede
usar un alimentador lateral y toberas de inyeccién de liquidos Si se usa una
tobera de inyeccion, la presidn para inyectar el liqguido encapsulante debe ser lo
suficientemente aita, de modo que la presion en el extrusor sea tal que el
encapsulante pueda ser inyectado en el baml extrusor Por ejemplo, s la
presion de la masa plastificada dentro del extrusor es de 10 bars, la presidn de
Inyeccién puede ser de aproximadamente 2 a aproximadamente 5 bars mayor,
por ejemplo, de 12 a 15 bars

En realizaciones donde un encapsulante se recubre previamente con un
matenal constructor de pelicula, o con un matenal de recubrlmlentq\{este, se
puede aplicar de manera convencional, como por ejemplo por rociado o
envoltura usando equipos de recubnmiento convencionales En el comercio,
estan disponibles ingredientes activos recubiertos previamente, como por
ejemplo minerales o vitaminas prerecubiertos

La mezcla de los ingredientes activos o encapsulantes agregados en el
extrusor se puede llevar a cabo usando una configuraci6n apropiada de
helicoide extrusora para alcanzar el mezclado de baja velocidad de cizalla Por
elemplo se puede usar una combinacibn de elementos de transporte de

pendiente leve alternados con elementos de distribucién de la mezcla
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dispuestos en zigzag en angulo uno respecto del otro, para proporcionar un
flujo de fuga dentro del tonel extrusor La combinacién de los elementos de
transporte alternados con elementos que distrbuyen la mezcla, hace que el
matenal que fluye se interrumpa constantemente sin que la masa se corte, lo
que da como resultado la mezcla del matenal con una baja energia de
alimentacién mecanica

En otras realizaciones de la invenciébn, se pueden usar otras
configuraciones de helicoides extrusores que facilitan la mezcla distnbutiva a
baja velocidad de cizalla, como por ejemplo los elementos helicoidales de tipo
ZME, TME, SME, y los asI llamados elementos IGEL que se obtienen en el
comercio de Werner y Pfleiderer

E! largo total de la seccibn de mezclado distrnbutivo, puede ser de
aproximadamente 3 a 12 | / d preferentemente aproximadamente 4 a 121/ d
para mezclar, distribuir, incluir o encapsular suficientemente los componentes
activos agregados a la matnz

A continuacién, la mezcla al menos sustancialmente homogénea de
matenal plastificado de la matnz, el componente de la matriz sustancialmente
no plastificable, y el ingrediente o encapsulante activo agregado, pueden ser
transportados hacia un plato de extrusidn con boquillas El transporte, se puede
hacer mediante elementos de transporte de baja pendiente de un helicoide
extrusor, que tiene la suficiente presion antes de la extrusion de la mezcla, de
manera tal que 1a misma se puede forzar a traves de las aberturas del plato con
boquillas Otra funcién de los elementos de baja pendiente, es que aumentan el
grado de llenado dentro de la ultima seccion del barrl de extrusién El aumento

en el grado de llenado posibilita el control del perfil de temperatura de la mezcla
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dentro del barrl de extrusién, para alcanzar un ajuste de viscosidad y una
extrusion 6ptimas a través de las siguientes aberturas de las boquillas

La pasta o la masa 0 mezcla desmenuzable se puede extrulr, presionar
o comprimir a través de las boquillas de extrusidbn que tienen didmetros de
abertura comprendidos entre aproximadamente 0, 10 mm y aproximadamente
4 mm, generalmente menos de aproximadamente 1 mm, preferentemente entre
aproximadamente 0, 25 mm y aproxmadamente 1, 0 mm El diametro del
flamento extruido y del producto puede ser mayor gque el didmetro de las
aberturas de las boquillas debido a deformacion o hinchazon a medida que la
composicién sale a través de las boquillas El aumento del diametro durante la
salida a traves de las boquillas puede ocurrir sin un desarrollo sustancial de
una estructura expandida, inflada, espumosa, o celular La fibra extruida, puede
tener un diametro de seccion transversal comprendido entre aproximadamente
0, 15 mm y aproximadamente 5 mm, preferentemente entre aproximadamente
0, 15 mm y aproxmadamente 4 mm, mas preferentemente entre
aproximadamente 0, 256 mm y aproximadamente 1, 0 mm

La fibra extruida se puede cortar en el frente de la boquilla mediante un
cortador giratorio, un pelletizador, o cuchillos giratorios En otras realizaciones
la fibra extruida se puede cortar de la boquilla usando metodos convencionales
de corte o moldeado, para producir pellets o tabletas Las piezas cortadas,
pellets, o tabletas pueden tener una relacion longitud diametro (relacion | / d)
comprendida entre aproximadamente 0, § y 10, preferentemente
aproximadamente 1

De acuerdo con el proceso de la presente invencién, el tamario de la

particula se puede modificar para controlar la relacion superficie volumen de los
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pellets o pliezas, para de esta manera alcanzar el nivel deseado de liberacion
controlada del encapsulante El tamafo de la particula se puede modificar, por
ejemplo, mediante el uso de diferentes diametros en las boquillas de extrusién
El tamafio de las particulas también se puede modificar mediante ei uso de un
cortador de velocidad variable, ya sea en el plato de las boquillas, en la parte
terminal del extrusor o fuera del extrusor después de que las fibras hayan sido
transportadas a corta distancia Variando la velocidad del cortador, el tamafio
de ias particulas cortadas puede vanar para un determinado rendimiento del
extrusor El uso de un cortador variable que esta separado a una corta
distancia del plato de boquillas, por ejemplo, entre aproximadamente 0, 5 my
aproximadamente 5 m, permite un enfriamientc adicional de la superficie, un
secado adicional de la superficie y disminuye la pegajosidad para suministrar
un mejor cortado de las fibras en pellets

Cuando se fabrncan productos para consumo humano o animal, la
modificacion del tamafio de la particula para controlar la relacién superficie
volumen de los pellets, es critica para obtener una liberacién controlada del
encapsulante durante el pasaje de los pellets o de las particulas a través de
boca, estdmago, e intestino La vanacion del tamafo de la particula también es
critica para controlar el tiempo de permanencia de los pellets en el estomago
Por ejemplo, particulas menores de 1 mm pasan a través del estémago o
intestino mas rapide que lo que lo hanan particulas mas grandes, de por
ejemplo 2, S mm

Después del corte, las piezas o pellets resultantes se pueden secar
hasta un contenidoc de humedad suficientemente bajo que garantice una

estabilidad de almacenamiento o vida en estanterta [o suficientemente
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proiongada Por ejemplo, los pellets se pueden secar para obtener una
estabildad de almacenamiento o vida en estanteria de por lo menos
aproximadamente seis meses, preferentemente al menos de aproximadamente
doce meses, mas preferentemente al menos de aproximadamente 36 meses
En realizaciones de la presente invencion, el secado se puede realizar usando
equipos de secado convencional, utilizando temperaturas de secado que no
afecten adversamente l|a estabiidad termica de los encapsulantes
Generalmente, las condiciones de secado son tales, que el almidon no se
gelatiniza sustancialmente durante el secado, pero el secado da como
resultado una matriz parcialmente vidriosa y una apanencia parcialmente
vidriosa Ejemplos de temperaturas de secado pueden estar en el rango de
entre aproximadamente 10 °C y aproximadamente 50 °C, por ejemplo, entre
aproximadamente 20 °C y aproximadamente 30 °C El secado se puede
realizar para obtener un contenido de humedad menor de aproximadamente 30
% en peso, preferentemente menor de entre aproximadamente 12 % en peso,
mas preferentemente menor de aproximadamente 10 % en peso, por ejemplo
menor de aproximadamente 8 % en peso En realizaciones donde no se usa
almidon, o donde no se usa sustancialmente aimidon como matenal matnz, el
contenido de humedad puede ser menor de aproximadamente 6 % en peso

El producto se puede secar usando un lecho fluidizado convencional u
otros metodos de secado convencionales El producto opcionalmente se puede
recubrir después del secado, usando equipamiento de recubnmientos
convencionales, como por ejemplo usando sartenes de recubrimiento,
tambores de recubnmiento, o dispositivos de roctado

En realizaciones donde se aplican a las particulas o pellets sustancias
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que construyen peliculas o recubnmientos, se pueden colocar toberas
rociadoras proximas a las boquillas, y también para rociar una solucién acuosa
o0 alcohdlica de las sustancias que construyen peliculas sobre las piezas
cortadas, a medida que estan caen desde la boquilla del extrusor En otras
realizaciones, las sustancias formadoras de peliculas se pueden aplicar
despues del secado de los pellets Por ejemplo, las sustancias formadoras de
peliculas se pueden aplicar usando toberas de rociado, aparatos de
recubrmiento en medio liquido convencionaimente conocidos como lecho
fluido, u otros aparatos y métodos de recubrimientos convencionales Si la
aplicacion de las sustancias que forman pelicula aumenta el contenido de
humedad por encima de un nivel estable en estanteria, el agua u otros medios
volatiles se pueden eliminar de las superficies de las particulas mediante
secado adicional

En realizaciones de la presente invencion las piezas extruidas o pellets
se pueden compnimir en tabletas prensadas convencionales para obtener
versiones compnmidas de los pellets extruidos

En otras realizaciones de la presente invencion, la mezcla se puede
extruir o moldear en barras o en un flamento que se puede cortar del tamario
de barras de alimento La mezcla tambien se puede extruir a {ravés de una
boquilla laminar para obtener una lamina A continuacién, la lamina extruida se
puede cortar o0 moldear en piezas individuales, como por ejemplo barras,
piezas tamafio bocadillo, tabletas, o discos, usando una boquilia giratoria o un
cortador giratorio, © alternando el cortador con tambores contragiratorios,
convencionalmente conocidos como tambores de aglomeracion o tambores de

formacion de tabletas
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Los productos de la presente invencibn pueden tener una textura
sustancialmente no masticable, que se percibe como siendo wvidriosa o
fracturable, pero que se encuentra en una estructura entre la textura masticable
de streusel, o pildoras masticables de vitaminas, y la textura densa dura
vidnosa de pasta no cocinada Los productos pueden comprender barras de
almento o piezas de tamafio bocadillo, o pueden comprender particulas
discretas que pueden ser esféricas, de forma lenticular o de discos chatos, que
tienen didmetros comprendidos entre aproximadamente 0, 15 mm vy
aproximadamente 5 mm, preferentemente entre aproximadamente 0, 15 mm vy
aproximadamente 4 mm, mas preferentemente entre aproximadamente 0, 25
mm y aproximadamente 1, 0 mm, excluyendo cualquier recubrimento o
sustancia formadora de pelicula exterior En realizaciones de la invencion, las
particulas de la invencién pueden tener forma de tabletas con diametros de
hasta aproximadamente 10 mm La relacion longitud - radio (1 / d) puede estar
comprendido entre aproximadamente 0, 1 y aproximadamente 10, por ejemplo,
entre aproximadamente 0, 5 y aproximadamente 2, preferentemente
aproximadamente 1 Las particulas son generalmente de tamano uniforme,
parcialmente vidriosas y granulares para aumentar el paladeo en personas y
animales, de una forma sustancialmente compacta que facil de tragar, con o sin
mascado Los productos de la invencion son no expandidos, generalmente no
levados, y exhiben una estructura no inflada, sustancialmente no celular, y
parcialmente vidriosa Los componentes de almidon de las matrices pueden ser
sustancialmente no gelatihizados o parcialmente gelatinizados, vy
sustancialmente no estan desestructurados o dextnnizados Ejemplos

especificos de densidades de los productos de la presente invencién se
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encuentran entre aproximadamente 800 g / | y aproximadamente 1500 g / |
{entre aproximadamente 0, 8 y aproximadamente 1, 5 g / em®)

Los productos encapsulados de la presente invencion, se pueden
Incerporar con © sin trituracién a los alimentos dingidos al consumo humano o
animal, como por ejempio productos horneados, por ejemplo pan, obleas,
galletitas, galletitas de agua, pretzels, pizzas y rollos, cereales de desayuno
hstos para consumir, cereales calientes, productos de pasta, bocadillos como
por ejlemplo bocadillos de frutas, bocadillos salados, bocadillos basados en
granos, y pochoclo para microondas, productos lacteos como por ejemplo
yogurt, queso y helados, golosinas como por ejemplo caramelos duros,
caramelos blandos y chocolate, bebidas, comida para animales, comida para
mascotas, como por ejemplo comida para perros y comida para gatos,
alimentos usados en piscicultura, como por ejemplo alimento para peces y
allmento para camarones, y almentos con fines especiales como por ejemplo
alimentos para bebés, férmulas para nifos, alimentos de hospital, alimentos
medicos, alimentos para deportes, alimentosa de rendimento o barras
nutritivas, alimentos fortificados, alimentos premezclados, o alimentos de uso
doméstico o alimentos para servicios gastronomicos, como por ejemplo
premezclas para sopas o salsas, mezclas para postres, mezclas para cena,
mezclas para horneado, como por ejemplo mezclas para pan, y mezclas para
tortas, y hartna para hornear

En realizaciones preferidas, el encapsulante activo es tanto un
microorganiSmo  vivo, enzima, micronutriente, elementos en trazas,
componentes nutraceuticos, matenales activos biologia o farmacéuticamente, o

una combinacion de los mismos El| producto encapsulado se puede
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redispersar como un liquido o como un sélido, para alimento humano, comida
para ammales, o con fines farmacéuticos Los productos de la presente
nvencién se pueden usar como, o Incorporados en almentos con fines
especificos, como por eemplo almentos de rendimiento, alimentos
energizantes, almentos médicos, bocadillos nutritivos o suplementos,
alimentos para deportes, como por ejemplo barras energéticas, almento para
bebés, almentos para lactantes, aimentos para nifios, alimentos con fines
farmacéuticos u otros fines dietéticos Las particulas discretas o granulos de ia
presente invencion se pueden usar como coberturas para cereales para
desayuno, bocadillos, sopas, ensaladas, torlas, galletitas, galletitas de agua,
budines, postres, o helados Tambien se pueden usar como ingredientes
granulares para yogurt, postres, budines, flanes, helados, u otros alimentos
pastosos 0 cremosos Las piezas de tamaiio homogeneo se pueden envasar
individualmente o se pueden usar como bocadillos nutntivos, o se pueden
incluir en un alimento nutritivo en forma de barra

La presente invencidn se lustra mediante los siguientes Ejemplos no
hmitantes, donde todas las partes, porcentajes, proporciones y relaciones estan
en peso, y todas las temperaturas estan en °C, a menos que se indique lo
contrario
Ejempio 1:
Lactobaciilus en polvo encapsulados y protegidos, proceso continuo’

Los Ingredientes y las canttdades relativas que se pueden usar para

producir un producto encapsulado de acuerdo con la presente invencion son

INGREDIENTES PARTES EN|% EN PESO
PESO
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Semolina 200 25,5
Grasa 35 4,5
Almidén de trigo (comercial, no gelatinizado) | 300 38, 2
Lactobacillus acidophilus (poivo) 100 12,7
| Agua 150 19, 1
TOTAL 785 100, 0

Se puede mezclar la semolina, grasa, almidon de trigo no gelatinizado
que se puede obtener en el comercio y el lactobacillus acidophilus, para
obtener una mezcla seca sustancialmente homogenea La mezcla seca y el
agua se pueden colocar separadamente en una boca de alimentacién de un
extrusor doble helicoide Werner & Pfleiderer, a una velocidad total de
aproximadamente 2, 5 kg / h La presidn de entrada al extrusor puede ser la
atmosferica Todos los barriles del extrusor se pueden mantener a una
temperatura de barnl de aproximadamente 21 °C La boquilla del extrusor
puede tener 40 aberturas circulares, cada una de 0, 5 mm de diametro Los
ingredientes anteriormente mencionados se pueden mezclar, transportar y
moldear en una pasta a una velocidad helicoidal de aproximadamente 67 rpm
La pasta se puede extruir a través de las aberturas de las boquillas a una
presion de aproximadamente 92 bar y a una temperatura de producto en la
boquilla de aproximadamente 39 °C A medida que salen por la boquilla, ios
filamentos que emergen se pueden cortar con cuchillos giratorios en particulas
discretas de 0, 5 — 1, 5 mm de longitud y secar al awre durante
aproximadamente 30 minutos para obtener pellets estables durante el
almacenamiento que contienen lactobacilius acidophilus activos encapsuiados

y protegidos
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Ejemplo 2
Enzima encapsulada y protegida, proceso continuo-
Los ingredientes y las cantidades relativas que se pueden usar para

producir un producto encapsulado de acuerdo ¢on la presente invencién son

INGREDIENTES PARTES EN|% EN PESO
PESO

Semolina 200 26,7
GCrasa 30 4,0
Almidén de tngo (comercial, no gelatinizado) | 300 40, 0
Componente Liquido de Enzima (80 % enj220 29,3

eso agua y 20 % en peso de fitasa)
TOTAL 750 100, 0

Se puede mezclar la semolina, grasa, aimidén de tngo no gelatinizado
que se puede obtener en el comercio, para obtener una mezcla seca
sustancialmente homogenea La mezcla seca y el componente encapsulante
liquido se pueden colocar separadamente en una boca de alimentaciéon de un
extrusor doble helicoide Werner & Pfleiderer, a una velocidad total de
aproximadamente 2, 5 kg / h La presién de entrada al extrusor puede ser la
atmosfénica Todos los barnles del extrusor se pueden mantener a una
temperatura de barni de aproximadamente 21 °C La boquilla del extrusor
puede tener 40 aberturas circulares, cada una de 0, 5 mm de didmetro Los
ingredientes anteriormente mencionados se pueden mezclar, transportar y
moldear en una pasta a una velocidad helicoidal de aproximadamente 67 rpm
La pasta se puede extrurr a través de las aberturas de las boquillas a una

presién comprendida entre aproximadamente 95 bar y aproximadamente 98
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bar, a una temperatura de producto en la boquila comprendida entre
aproximadamente 36 °C y aproximadamente 38 °C A medida que salen por la
boquilla, los filamentos que emergen se pueden cortar con cuchillos giratonos
en particulas discretas de 0, § — 1, 5§ mm de longitud y secar al arre durante
aproximadamente 30 minutos para obtener pellets estables durante el
aimacenamiento que contienen la fitaza activa encapsulada y protegida
Ejemplo 3.

Enzima encapsulada y protegida, proceso continuo.

Una mezcla matnz seca que consiste en 35 partes de semolina, 25
partes de gluten de tngo, y 35 partes de almidén de trigo no gelatinizado
comercial, se coloca separadamente en la boca de un extrusor dobie helicoide
Werner & Pfieiderer en una velocidad total de aproximadamente 2, 5kg /h En
el mismo barnl del extrusor doble helicoide se coloca aceite vegetal a una
velocidad de aproximadamente O, 29 kg / h y agua a una velocidad de
aproximadamente 0, 06 kg / h Se coloca el ligudo encapsulante
(aproximadamente 70 % en peso de agua), que comprende {a enzima fitaza y
agua, a una velocidad de aproximadamente 0, 82 kg / h en la misma la boca
de! extrusor doble helicoide Todos los barriles del extrusor se pueden
mantener a una temperatura de barril de aproximadamente 21 °C La boquilla
del extrusor tiene 40 aberturas circulares, cada una de 0, 5 mm de diametro
Los ingredientes antenormente mencionados se pueden mezclar, transportar y
moldear en una pasta a una velocidad helicoidal de aproximadamente 67 rpm
La pasta se puede extrurr a través de las aberturas de las boquillas a una
presion de aproximadamente 92 bar, y a una temperatura de producto de

aproximadamente 39 °C Mientras salen por la boguilla, los filamentos que
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emergen se pueden cortar con cuchillos giratorios en particulas discretas de 0,
5 — 1, 5 mm de longitud y secar al are durante aproxmadamente 30 minutos
para obtener pellets estables durante el almacenamiento que contienen enzima
activa encapsulada y protegida

Ejemplo 4.

Ejemplo de una enzima encapsulada y protegida, proceso en lote:

Una mezcla matriz seca que consiste en 29 partes de semoling, 6 partes
de gluten de trigo y 29 partes de almidén de tngo no gelatinizado comercial se
puede pre — mezciar y mezclar con 11 partes de aceite vegetal en un
mezciador durante 3 min A continuacion, se pueden agregar 22 partes de
hquido encapsulante (aproximadamente 70 % en peso de agua), que
comprende la enzima fitaza, y postenormente 3 partes de agua, y mezciar
durante 12 minutos para obtener una mezcla A continuacién, fa mezcla se
puede extruir a través de las boquillas de extrusién que tienen un didametro de
aproximadamente 0, 65 mm, usando un extrusor de helicoide unico La mezcla
se puede moldear en una pasta que se puede extruir a aproximadamente 90
bar, y a una temperatura de aproximadamente 37 °C Mientras saien por [a
boquilla, los filamentos que emergen se pueden cortar con cuchillos giratonos
en particulas discretas de 0, 5§ — 1 mm de longitud y secar al are durante
aproximadamente 30 minutos, para obtener pellets estables durante el
almacenamiento que contienen enzima encapsulada
Ejemplio §

Lactobacillus protegido y encapsulado
Una mezcla matnz seca que consiste en 35 partes de semolina, 25

partes de gluten de tngo y 35 partes de almidén de tngo no gelatinizado



63 W
s o

comercial se colocan en la boca de un extrusor doble helicoide Werner &
Pfleiderer en una velocidad de 2, 5 kg / h En el misme barnil del extrusor doble
helicoide, se agrega acelte vegetal a una velocidad de aproximadamente 0, 29
kg / h y agua a una velocidad de aproximadamente 0, 06 kg / h Se puede
agregar el iguido encapsulante (aproximadamente 80 % en peso de agua), que
comprende el microorganismo lactobacillus acidophilus y agua, a una velocidad
de aproximadamente 0, 82 kg / h en la misma boca del extrusor doble
helicoide Todos los barles del extrusor se pueden mantener a una
temperatura de barnl de aproximadamente 21 °C La boquilla del extrusor tiene
40 aberturas circulares, cada una de 0, 5 mm de diametro Los ingredientes
anteniormente mencionados se pueden mezclar, transportar y moldear en una
pasta a una velocidad helicoidal de aproximadamente 67 rpm La pasta se
puede extruir a traves de las aberturas de las boquillas a una temperatura de
producto menor de 40 °C Mientras salen por la boquilla, los filamentos que
emergen se pueden cortar con cuchilles giratorios en particulas discretas de 0,
5 ~ 1, 5 mm de longitud, y secar ya sea en un secador al vacio o bajo CO, u
ofro gas Inerte para prevenir el acceso de oxigeno, obtenéndose pellets
estables durante el almacenamiento que contienen microorganismos vIvos
activos encapsulados y protegidos
Ejemplio 6
Ejemplo de una enzima encapsulada y protegida, proceso en lote

Se puede premezclar 34 partes de semolina y 34 partes de almidon de
maiz no gelatinizado que se puede obtener en el comercio, y mezclar con 11
partes de aceite vegetal en un mezclador durante 3 minutos A continuacion, se

pueden agregar 14 partes de liquido encapsulante que comprende
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aproximadamente 20 % de enzima fitaza y 80 % de agua, y a continuacion, 7
partes de agua, y mezclar durante 12 minutos, para obtener una mezcla A
continuacidn, la mezcla se puede extruir a 60 rpm La temperatura de extrusién
puede ser de aproximadamente 37 °C Mientras salen por la boquilla, los
filamentos que emergen se pueden cortar con cuchillos giratorios en particulas
discretas y secar a 35 °C hasta una humedad de aproximadamente 6 % para
obtener pellets estables durante el almacenamiento que contienen enzima
encapsulada La pérdida de actividad enzimatica despues de la encapsulacién
puede ser menor del 5 %, sobre la base de las unidades de actvidad

enzimatica por gramo de enzima agregada
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sustancialmente no plastificable

10 Un método de acuerdo a la revindicacion 1, en el cual dicho componente
matnz sustanciaimente no plastificabie comprende un azicar o un
hidrolizado de almidén

11 Un método de acuerdo a la reivindicacién 1, en el cual dicho componente
matnz sustanciaimente no plastificable comprende al menos almidon
sustancialmente no gelatimzado

12 Un método de acuerdo a Ia rewvindicacion 1, en el cual dicho al menes un
matenal matnz plastificable comprende un ingrediente de trigo duro

13 Un método de acuerdo a la rewindicacion 12, en el cual el ingrediente trigo
duro comprende semolina

14 Un método de acuerdo a la rewvindicacion 1, en el cual un componente
encapsulante liguido que contiene un encapsulante activo, sensible, disuelto
o disperso en un plastificante hquido se mezcla con dicho al menes un
matenal matnz plastificable

15 Un metodo de acuerdo a la reivindicacion 1, en el cual dicha mezcla se lleva
a cabo a una temperatura menor o \gual a aproxmadamente 35 °C

16 Un metodo de acuerdo a la rewindicacion 1, en el cual dicho encapsulante
esta revestido con un matenal que forma una pelicula antes de mezclar con
dicho matenial matnz plastificable

17 Un método de acuerdo a la reivindicacion 1, en el cual dicho encapsulante
comprende al menos un miembro elegido del grupo que comprende
enzimas, vitaminas, micronutrnientes, y microorganismos vivos

18 Un método de acuerdo a la reivindicacién 1, en el cual un aceite o grasa se

mezcla con dicho matenal matniz plastificable para controlar la velocidad de
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ingredientes se mezclan juntos a una temperatura comprendida entre
aproximadamente 5§ °C y aproximadamente 50 °C para obtener dicha
mezcla moldeable

Un metodo de acuerde a la rewindicacion 2, en el cual dicho liquido
plastificante se mezcla con los ingredientes mezclados en seco, para
plastificar dicho material matriz plastificable sin calentamiento externo

Un método de acuerdo a la reivindicacién 1, en el cual dicho encapsulante
es un sélido

Un metodo de acuerdo a la rewindicacion 1, en el cual dicho componente
matnz no plastificable se elige del grupo que comprende al menos almidon
sustancialmente no gelatinizado, carbohidratos que tenen un peso
molecular menor que el de los aimidones, fibra, celulosa, y hemi — celulosa
Un metodo de acuerdo a la revindicacion 1, en el cual dicho componente
matniz, que es sustancialmente no plastificable, es un sélido, matenal inerte
que aumenta la velocidad de liberacidn del encapsulante proveniente de la
matnz

Un método de acuerdo a la revindicacion 1, en el cual la cantidad de dicho
componente matnz, que es sustancialmente no plastificable, es al menos
aproximadamente 10 % en peso, basado en el peso total de dicho al menos
un material matnz plastificable y dicho componente matriz que es
sustancialmente no plastificable

Un método de acuerdo a la reivindicacion 1, en el cual la cantidad de dicho
componente matriz, que es sustanciaimente no plastificable, es al menos
aproximadamente 60 % en peso, basado en el peso total de dicho al menos

un matenal matnz plastficable y dicho componente matriz que es
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REIVINDICACIONES
1 Un método para encapsular o incluir un componente en una matriz, que
comprende
a Obtener una mezcla moldeable mediante mezclado de los
ingredientes que comprenden al menos un maternal matnz
plastificable, un plastficante liquido, un encapsulante, un
componente matriz que es sustanciaimente no plastificable a
temperaturas menores que ia temperatura de descomposicién del
encapsulante, y al menos un componente para controlar la velocidad
de liberacion del encapsulante, donde dicho maternial matnz
plastificable es plastificable mediante dicho plastificante hiquido a una
temperatura que sustancialmente no destruye dicho encapsulante,
estando dicha mezcla bajo condiciones de baja velocidad de cizalla y
baja temperatura para plastificar el material plastificable sin destruir
sustancialmente el encapsulante y sin gelatinizar o cocinar
sustancialmente el material matriz plastificable, para obtener una
mezcla moldeada sustancialmente homogenea,
b Moldear dicha mezcla moldeable en piezas, y
¢ Secar dichas plezas
2 Un método de acuerdo a la rewvindicacién 1, en el cual dicho al menos un
maternial matnz plastificable, dicho encapsulante, y dicho componente matnz
que es sustancialmente no plastificable, se mezclan en seco, y dicho
matenal matnz plastificable, es plastficable mediante dicho plastificante a
una temperatura de menos de aproximadamente 35 °C

3 Un método de acuerdo a la rewvindicacidn 1, en el cual todos los
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liberacidn de dicho encapsulante proveniente de la matniz
19 Un metodo de acuerdo a la reivindicacidn 1, en el cual dicho matenal matnz
plastificable comprende al menos un miembro elegido del grupo que
comprende harinas con alto contemdo en gluten, gluten de trigo, trigo duro,
semolina de tingo duro, almidén pregelatinizado, pentosanos, e
hidracoloides
20 Un metodo para encapsular ¢ inclurr un componente sélido en una matnz
que comprende
a Obtener una mezcla moldeable mezclando Ingredientes que
comprenden al menos un matenial matriz plastificable, un
plastificante, un encapsulante solido, y un componente adicional
elegido del grupo que comprende al menos almidon sustanctalmente
no gelatinizado, carbohidratos que tienen un peso molecular menor
que el de los almidones, fibra, celulosa, o hem - celulosa para
controlar la velocidad de liberacion del encapsulante, donde dicho
matenal matnz plastficable es plastficable mediante dicho
plastficante ligwdo a una temperatura que no destruye
sustancialmente dicho encapsulante, estando dicha mezcla bajo
condiciones de baja velocidad de cizalla y baja temperatura, para
plastficar el matenal plastificable sin destruir sustancialmente el
encapsulante para obtener una mezcla moldeable, sustancialmente
homogénea,
b Moldear dicha mezcla moldeable en piezas, y
¢ Secar dichas piezas

21 Un metodo de acuerdo a la rewvindicacién 20, en el cual dicha mezcla se
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lleva a cabo en un extrusor para obtener una mezcla sustanciaimente
homogénea que se comprnme en una mezcla moldeable vizcoelastica,
plastificada dentro del extrusor que se extruye a través del pasaje por
boquillas del extrusor, y se cortan para obtener dichas piezas
22 Un método para encapsular o incluir un componente solido en una matnz
que comprende
a Obtener una mezcla moldeable mediante mezclado de los
ingredientes que comprenden al menos un matenal matnz
plastfficable, un plastficante liquido, un encapsulante sélido, un
componente matnz que es sustanciaimente no plastficable a
temperaturas menores que la temperatura de descomposicién del
encapsulante, y al menos un compeonente para controlar la velocidad
de liberacion del encapsulante, donde dicho matenal matnz
plastificable es plastificable mediante dicho plashficante liquide a una
temperatura que no destruye sustancialmente dicho encapsulante,
estando dicha mezcla bajo condiciones de baja velocidad de cizalla y
baja temperatura para plastificar el matenal plastificable sin destruir
sustancialmente el encapsulante para obtener una mezcla moldeada
sustanciaimente homogenea,
b Moldear dicha mezcla moldeable en piezas, y
¢ Secar dichas piezas
23 Un método de acuerdo a la revindicacién 22, en el cual dicho al menos un
matenal matnz plastificable, dicho encapsulante solido y dicho componente
matnz que es sustancialmente no plastificable, se mezclan en seco

24 Un metodo de acuerdo a la rewvindicacidon 22, en el cual todos los



2

70 r}gdb %

ingredientes se mezclan juntos a una temperatura comprendida entre
aproxmadamente 5 °C y aproximadamente 50 °C para obtener dicha
mezcia moideable

25 Un método de acuerdo a la rewindicacion 23, en el cual dicho plastficante
hquido se mezcla con los ingredientes mezclados en seco para plastificar
dicho matertal matnz plastificable sin calentamiento externo

26 Un método de acuerdo a la rewvindicacion 22, en el cual todos los
ingredientes se mez¢lan juntos sin cocido o sin gelatinizar sustanciaimente
el aimidén para obtener dicha mezcia moideable

27 Un métedo de acuerdo a la revindicacion 22, en el cual dicho componente
matnz que es sustancialmente no plastificable, aumenta la penetrabilidad o
porosidad de la matniz

28 Un método de acuerdo a la reivindicacion 22, en el cual dicho componente
matnz que es sustancialmente ne plastificable es un sélido, material inerte
que aumenta la velocidad de iiberacion del encapsulante proveniente de la
matnz

29 Un método de acuerdo a la revindicacion 22, en el cual dicho al menos un
matenal matnz plastificable se plastfica mediante dicho plastficante a
temperatura ambiente

30 Un método de acuerdo a la retvindicaciéon 29, en el cual dicho al menos un
material matnz plastificable se torna vidrioso durante el secado, y dicho
componente matriz que es sustanciaimente no plastificable aumenta la
porosidad de la matnz

31 Un método de acuerdo a la reivindicacion 23, en el cual dicho al menos un

componente para controlar la velocidad de hiberacidn del encapsulante se
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mezcla con los ingredientes mezclados en seco

32 Un método de acuerdo a la rewindicacidn 23, en el cual todos los
Ingredientes se mezclan juntos a una temperatura menor o igual a 35 °C
para obtener una mezcla moldeable

33 Un metodo de acuerdo a la revindicacidon 22, en el cual dicho componente
matnz sustanciaimente no plastificable se elige del grupo que comprende al
menos un almidén sustancialmente no gelatinizado, carbohidratos que
tienen un peso molecular menor que el de ios almidones, fibras, cefulosa, y
hemi — celulosa

34 Un metodo de acuerdo a la reivindicacion 22, en el cual el componente
matriz sustanciaimente no plastificable comprende un al menos almidon
sustancialmente no gelatinizado, dicho matenal matnz plastificable
comprende semolina, y dicho al menos un componente para controlar la
velocidad de liberacion del encapsulante comprende una grasa o aceite

35 Un método de acuerdo a la revindicacion 22, en el cual dicho componente
encapsulante liquido, que contiene dicho encapsulante disperso en dicho
plastficante liquido, se mezcla al menos con un material matnz plastificable

36 Un metodo de acuerdo a la revindicacién 22, en el cual dicho componente
encapsulante comprende al menos un miembro elegido dei grupo que
comprende enzimas, vitaminas, micronutrientes, y microorganismos vivos

37 Un producto comestible para consumo humano o animal que comprende un
producto encapsulado, obteniéndose dicho producto encapsulado mediante
la mezcla de al menos un material matnz plastficable, un plastficante
liquido, un encapsulante, un componente matriz que es sustancialmente no

plastificable a temperaturas menores que la temperatura de descomposicion
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del encapsulante, y al menos un componente para controlar la hberacién del
encapsulante, donde el componente matriz sustanciaimente no plastificabie
comprende un matenal inerte que aumenta la porosidad de la matriz para
permitir una liberacion mas rapida del encapsulante proveniente de la
matnz, dicho matenal matriz plastficable, comprende al menos un miembro
elegido del grupo que comprende harinas con alto contenido en gluten,
giuten de trigo, trigo duro, semolina de tnigo duro, almdon pregelatinizado,
pentosanos e hidrocoloides, y dicho encapsulante comprende al menos un
miembro elegido del grupo que comprende enzimas, viaminas,
micronutnientes, y microorganismos vivos

38 Un producto comestible de acuerdo a la reivindicacidon 37, que es una
mezcla para hornear, un bocadillo basado en granos, yogurt, pochoclo,
cereal, comida para mascotas, 0 comida para animaies

39 Un producto agricola o pesticida, que comprende un producto encapsulado
obtenido por el metodo de la reivindicacion 22

40 Una composicion farmacéutica, que comprende un producto encapsulado
obtenido por el método de la rewvindicacion 22

41 Un producto domestico o de uso personal, que comprende un producto
encapsulado obtenido por el metodo de la rewindicacion 22

42 Un producto comestible que se obtiene por el método de la retvindicacion 1

43 Un producto comestible que se obtiene por e! método de la revindicacion

22
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ENCAPSULADO DE COMPONENTES SENSIBLES EN UNA MATRIZ
PARA OBTENER PATICULAS DISCRETAS ESTABLES DURANTE EL
ALMACENAMIENTO.

Resumen:

Un encapsulante sélido, activo, sensible y /o un componente
encapsulante liquido que contiene un encapsulante sensible, activo, se mezcla
con al menos un material matnz plastficable, un componente matnz que es
sustanciaimente no plastificable a temperaturas menores que la temperatura de
descomposicion del encapsulante y que aumenta la velocidad de liberacion del
encapsulante proveniente de la matnz, y un plastificante hquido para obtener
una mezcla o pasta moldeable, exiruible, cortable ElI material matnz es
plastificado mediante el hquido plastificante y la encapsulacion del
encapsulante activo, como por ejemplo un microorganismo vivo 0 una enzima,
se fleva a cabo bajo condiciones de baja temperatura y baja velocidad de
cizalla El componente active se encapsula y / o Incluye en el componente o
matenal matnz plastificable, en un proceso continuo para producir particulas
solidas discretas La mezcla moldeable se puede obtener sin, o sin sustancial
cocido o gelatinizacién de los ingredientes de {a matriz Un encapsulante solido
se puede mezclar en seco con el material matnz plastificable y el matenal
matnz sustancialmente no plastificable, seguido de la plastificacion del matenal
matriz piastficable Cuando se usa un componente encapsulante liquido, su
contenido en lquido puede proveer sustanciaimente todo o completamente
todo el liquido plastificante necesano para plastficar el componente de la
matniz para obtener una mezcla o pasta moldeable, extruible, cortable La

elminacidn del iquido del plastificante antes de la extrusion no es necesana
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para ajustar la viscosidad de la mezcla para moidear El material matriz
plastificado en la mezcla moldeada puede tornarse vidrioso durante el secado,
aunque no haya sido cocido o sustancialmente gelatinizado durante la
plastificacidbn a baja temperatura para obtener una mezcla moldeable Las
particulas sélidas discretas de liberacion controlada, que contienen un
componente encapsulante y / o incluido, como por ejemplo un compoenente
farmacéuticamente, biclégicamente, o nutricionalmente activo, termosensible o
facimente oxidable, se produce constantemente a través de la mezcla
moldeada La mezcla moldeable y las particulas solidas se obtienen sin

destruccidn sustancial del material matnz o del encapsuiante
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DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
OFICINA DE PATENTES Y MARCAS

Declaracion presentada con la presentacion inicial

Expediente de abogado BVL-107

Primer Inventor van Lengerich

DECLARACION

En mi caracter de inventor, declaro lo siguiente

Que mi residencia, direccion postal y nacionalidad son fas que se consignan

junto a mi nombre,

Que considero ser el primero y Unico inventor (si solo mI nombre aparece a

continuacion) o uno de los prtmeros y originales inventores conjuntos (st se

mencionan varnos hombres) del objeto que se reinvindica en la patente titulada
ENCAPSULADO DE COMPONENTES SENSIBLES EN UNA MATRIZ
PARA OBTENER PATICULAS DISCRETAS ESTABLES DURANTE EL
ALMACENAMIENTO.

cuya memoria descriptiva se adjunta a la presente

He revisado y comprendo el contenido de la memona descriptiva mencionada,
incluyendo sus rewvindicaciones, segun sus enmiendas - si las hublere -
mencionadas a continuacién

Reconozco mi obligacién de revelar la informacior: que a mi entender afecte la
patentabilidad de la presente solicitud de acuerdo con el titulo 37 del codigo de
reglamentaciones federales, art 1 56

En mi caracter de inventor, autorizo a los siguientes abogados a tramitar ia
presente solicitud y realizar todas las gestiones ante la Oficina de Patentes y

Marcas
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Nombre de la firma General Mills, Inc

Nombre Registro Numero
Douglas J Taylor 32945
John A OToole 28336
Barry H Hollander 28566
irna & Zemel 43402

Dingir la correspoondencia a

Nombre Douglas J Taylor

Direccibn General Mills inc

Direccion PO Box 1113, Cwudad Minneapolis, Estado MN, Codigo Postal
55440, Pais Estados Unidos, Telefona (612) 540-4402, Fax (612) 540-2268

Nombre inicial y apellido del Inventor Bernhard H van Lengerich

Firma de! Pnmer Inventor Fecha

Residencia Piymouth Estado MN

Nacicnalidad aleman

Direccién postal 18005 33" place N, ciudad Plymouth, Estade MN, Codigo
Postal 55447




