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{57) Abstract: Disclosed herein e compositions comprising a modified starch and » carrageenan, especially jots-canageenan,
where the compositions are suitsble for us? in munufacturing 50t capsules,
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FILM FORMING COMPOSITIONS COMPRISING MODIFIED
STARCHES AND IOTA-CARRAGEENAN AND METHODS FOR
MANUFACTURING SOFT CAPSULES USING SAME

Related Applications
This application is a continuation-in-part application and is based on U.S.

Provisional Application Serial No. 60/142,704; filed July 7, 1999.

Field of the Inventio

This invention relates to capsules and, more specifically, to soft capsules
typically made using a rotary die apparatus. More specifically, it relates to novel
compositions that are capable of forming films from which soft capsule shells can
be made. -

ac und of the Invention
Encapsulation within a soft capsule of a solution or dispersion of a

nutritional or pharmaceutical agent in a liquid carrier offers many advantages over
other dosage .forms such as compressed, coated or uncoated solid tablets or bulk
liquid preparations. Encapsulation of a solution or dispersion permits accurate
delivery of a unit dose, an advantage which becomes especially important when
relatively small amounts of the active ingredient must be delivered, as in the case
of certain hormones. Such uniformity is more difficult to achieve via a tableting
process wherein solids must be uniformly mixed and compressed, or via

1



WQ 01203677 PCT/US00/18420

incorporation of the total dose of active ingredient into a bulk liquid carrier which
must be measured out prior to each oral administration.
Soft capsules, most commonly, soft gelatin capsules, provide a dosage form
u;hich is more readily accepted by patients, since the capsules are easy to sw;lﬂow
5 and need not be flavored in order to mask the unpleasant taste of the active agent.
Soft capsules are also more casily transported by patients than bulk liquids, since
only the required number of doses need be removed from the package.
Soft encapsulation of drugs further provides the potential to improve the
bioavailability of pharmaceutical agents. Active ingredients ere rapidly released in
. 10  liquid form as soon as the gelatin shell ruptures. Complete disintegration of the
capsule is not necessary for the active ingredients to become available for
absorption, unlike the case of tableted compositions. Also, relatively insoluble
active ingredients can be dis;:med in a liquid carrier to provide faster absorption.
Traditionally, both soft and hard-shell capsules have been manufactured
15 using mammalian gelatin as the material of choice for producing the capsule
envelope. The rotary die process developed by Robert Scherer in 1933 for
producing one piece soft capsules utilized the unique properties of gelatin to
enable a continuous soft capsule manufacturing process. The inventive, gelatin-

free compasition disclosed in this patent application is especially useful in the

~ 20 rotary die method of soft capsule manufacture.
<

~] 5 < Conventional manufacturing of soft capsules using the rotary die process
D2z $

e g g g utilizes mammalian gelatin in a process essentially as follows. Dry gelatin
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granules are combined with water and suitable plasticizers and the combination is
then heated under vacuum to form a molten gelatin mass. The gelatin mass is held
in its molten state while being formed or cast as films or ribbons on casting wheels
or drums. The films or ribbons are fed under a wedge and between rotary
encapsulation dies. Within the encapsulation dies, capsules are simuitaneously
formed from the films or ribbons, filled, cut and sealed. The seals are formed via a
combination of pressure and heat as the capsule is filled and cut. Rotary die
manufacture of soft gelatin capsules is disclos:ed in detail in The Theory and
Practice of Industrial Pharmacy (Lachman, Lieberman and Kanig, Editors), 3™
Edition, published by Lea & Febiger. A good description of gelatin encapsulation
techniques can also be found in WO 98/42294 (PCT/GB98/00830).

Gelatin formulations used to produce films suitable for making capsules
within the rotary die process-typically contain between 25% to 45% by weight
mammalian gelatin. Levels below 25% by weight tend to lead to poor sealing of
the capsule. The physical properties of the gelatin film are critical to the economic
production of soft capsules. For example, the film must be strong enough to
survive manipulation in the enca.psula.tion machine, provide good sealing
properties at temperatures below the meiting point of the film, evidence rapid
dissolution in gastric juices, and have s;lﬁcit elasticity to allow for the
formation of the capsuie. The wholly non-animal composition of the present

invention meets all of these requirements without the use of mammalian gelatin,
and surprisingly evidences several improved properties.
3
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The compoasition according to the present invention, like mammalian
gelatin, has many properties that favor its use in soft capsule manufacture. One
important property of the inventive compositions with respect to the rotary die
process is the ability of the compositions to be cast to form films that are
mechanically strong and exhibit elasticity sufficient to allow the film to stretch
during filling. In other words, the inventive films have dimensional stability,
elasticity and strength adequate for use in a continuous cormmercial process.
Another important and unique property of the inventive compositions is
that the films forming the two halves of the capsule will fuse together during the
filling and cutting process when subjected to sufficient pressure and elevated
temperature. This fusing together relies on a particulsr property of the films that
allows fusion under conditions of elevated temperature, supplied by the injection
wedge, and pressure, supplic:d by the rotary cutting dies. The temperature at which .
fusion of two opposing films occurs should be below the melting point of the film,
i.e., the fusion or sealing temperature is less than the melting point of the film
composition. It has proven difficult to find this combination of properties in other '
polymer systems. Thus, most proposed substitutes for mammalian gelatin have
failed due to a lack of one or more of these properties. This is the main reason
why Mm gelatin has been used almost exclusively as the shell forming
material in soft capsule manufacture.
The property of fusion temperature being lower than melting temperature is
crucial to the sealing of capsules using the continuous rotary die process. If the
4
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fusion and melting temperatures are about the same, the film will nearly
completely melt as it passes through the wedge and the rotary die. At this
temperature, the film loses its structure. As a result, capsules cannot be produced.
Disadvantages of mammalian gelatin includes the cost and continuity of
5 supply. Gelatin has a variety of other drawbacks. For example, bovine sources are
somewhat unattractive to individuals that prefer vegetarian food sources. Also,
gelatin is prone to cross-linking, either caused by aging or due to reaction with
compounds such as aldehydes. Cross-linking reduces the gelatin insoluble in
gastric fluids, a generally undesirable quality for soft capsules. Thus, thereis a
10 need in the soft capsule industry for a replacement for the gelatin based
compositions.

Other hydrocolloids form films but they lack the attributes of mammalian
gelatin required to allow their use in the rotary die process. For example, a variety
of modified food starches such as those available from Grain Processing

15 Corporation as Pure-Cote®, are low viscosity starches that provide film-forming
and adhesive properties. Such starches form clear, flexible films that are fast
drying and flavor free. These materials are suitable as binders for seasonings on
snacks and cereals and as smooth, glassy coating agents for confections and baked
goods. However, these materials are unable to form hydrated films with the

20 requisite strength and elasticity required for use in the rotary die process. Further,

< films made entirely from starch have insufficient elasﬁ-city and strength to be

L

transferred from the casting drum to the rotary dies. Also, the films adhere too
L]
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tightly to the casting drum, further diminishing transferability. Thus, compositions
are needed that mimic the behavior and characteristics of mammalian gelatin while

overcoming its shortcomings.

5 Background Art
Japanese Patent Application Kokai Publication No. 63-164858 discloses a

composition for the outer skin of soft capsules that allows the filling of hydrophilic
materials into the capsule. The composition is a mixture of at least one natural
polysaccharide selected from alginic acid, alginic acid derivatives, agar, locust

10  bean gum, carrageensan, guaic gum, tamarind seed polysaccharide, pectin, xanthan
gum, glucomannan, chitin, pluran, and cyclodextrin; and at least one substance
sclected from polyvalent alcohols, sugar alcohols, monosaccharides, disaccharides,
and oligosaccharides. The oligosaccharides are described as enzyme and acid
decomposition products of sweet potato, potato, corn and the ike. While

15 carrageenan is disclosed, there is no distinction made between the various forms of
carrageenan (i.e., iota versus kappa). Further, there is no suggestion that the
combination of two gelling agents, iota-carrageenan and a modified starch having
a hydration temperature below about 90°C would advantageously produce a soft

capsule having outstanding physical properties. Further, there is no disclosure or

[ ]
o

suggestion that a weight ratio of modified starch to iota-carrageenan of at least
1.5:1 is required to produce a film that can be used in a rotary die encapsulation
machine to make soft capsules.

C IDONEIDAD 045
'NIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA
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Intemational Patent Application No. PCT/FR98/01744 (WO 97/07347)
discloses a composition for the manufacture of soft and hard capsules that uses
iota-carrageenan as the only gelling agént at concentrations of greater than 5% by

‘ weight. This reference does disclose the use of starches and surfactants in the
5 composition at levels of up to 20% by weight for the purpose of accelerating the
disintegration of the capsule after contacting gastric juices. No specific teaching
on the type of starch is given, other than substances such as wheat, rice, maize or
: manioc starch which may or many not have been modified, may be used. This
reference fails to suggest or disclose the use of gelling starches and iota-

10  camrageenan at weight ratios of at least 1.5:1 to form films useful in making soft
capsules, wherein the starch is a modified starch with a .hydration temperature of
less than 90°C.

U.S. Patent 5,342,626 to Winston et al. discloses a composition comprising
gellan, carrageenan and mannan gums for producing soft capsules. This patent

15 further discloses that the tri blend of gums can be combined with additional

( ingredients to form a film-forming polymer composition. This reference, however,
fails to disclose the benefits that can be arrived at through the use of iota-
carrageenan with certain modified starches.

Japanese Patent Application No. HEI9-25228 discloses a soft capsule film

[ ]
(=1

having as essential components agar and water-soluble high polymers, such as the

carrageenans. This reference fails to suggest or disclose the combination of iota- -

017 ¢37

carrageenan with a modified starch having a hydration temperature below about
7
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90°C to form films that have outstanding properties in the preparation of soft
capsules.
In similar fashion, Japanese Patent Application Disclosure No. HEIS-
310529 discloses a capsuie forming film comprising agar and carrageenan. The
5  reference points out that kappa cairageenan was found to be preferable. This
reference does not make any mention of modified starches being incorporated into
the film forming composition.
Japanese Public Patent Disclosure Bulletin No. 61-10508 discloses
capsules made from polysaccharides which contain carrageenan and a base which
10  contains multivalent alcohols. The multivalent alcohols include sorbitol, ethylene
glycol, glycol, glycerin and the like. No mention is made of iota-carrageenan nor
of modified starches.
Another reference suggesting the use of kappa-carrsgeenan to form
capsules is seen in Japanese Patent Application Disclosure No. SHO60-12943.
IS5  This reference teaches the exclusive use of kappa carrageenan in concentrations of
about 1 to about 12% by weight. This reference also suggests that suitable
plasticizers or gelating can be included for increasing film strength.
PCT Application WO 00/10538 to Banner Pharmacaps discloses a gelatin
free capsule comprising:
i)  8-50% by weight of a water dispersible or water-soluble plasticizer;
b) 0.5-12% by weight kappa carrageenan;
c) 0-60% by weight dextrins; and

[ o]
(=]
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d) 1-95% by weight water
wherein the kappa carrageenan comprises at least 50% by weight of all gums
forming or contributing to formation of thermo-reversible gels in the composition.
This application does not suggest the combination of a film-forming starch and
iota-carrageenan to produce a film of exceptional properties for the formation of
soft capsules.

U.S. Patent No. 5,089,307 to Ninomiya et al. discloses a heat sealable,
edible film comprising a film layer consisting ¢ssentially of: 1) a water soluble
polysaccharide composed chiefly of cm:ngemaxl; 2) a polyhydric alcohol; and 3)
water. The film of this patent has a water content of not greater than 25% by
weight and a weight ratio of the polyhydric alcohol to the water soluble
polysaccharide being in the range from 1:5 to 1:1. While this reference does
mention all three (3) forms of:cmgeenan, kappa, iota and lambda, it fails to
suggest or disclose a soft capsule formulation containing iota-carrageenan and a
modified starch, such as hydroxypropyiated tapioca starch.

U.S. Patent No. 5,817,323 to Hutchison et al. discloses a composition for
use in the shell of a comestible capsule comprising gelatin and a plasticizer, such
as glycerol, together with a further compound which forms a secondary matrix for
the plasticizer. This further component is disclosed as typically being unbleached
potato starch acetate. This patent makes no suggestion or disclosure of the use of

iota-carrageenan as an elasticizing agent for the film forming modified starches.
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U.S. Patent No. 4,804,542 to Fischer et al. describes gelatin capsules
comprising a capsule sheath and a filling wherein the sheath contains a gelatin and
at least 1% by weight of an agent selected from the group consisting of starches,
starch derivatives, celluloses, cellulose derivatives, milk powder, non-hygroscopic

5 mono-, di- and oligo saccharides, magnesium trisilicate and silicon dioxide.

These agents are described as being capable of absorbing water in an amount of at
least 10% by weight of its own weight. This patent teaches that the capsule sheath
can then be used in containing water miscible, water soluble, water sensitive or
hydrophilic materials. This patent makes no mention of iota-carrageenan.

10 U.S. Patent No. 3,865,603 to Szymanski et al. relates to modified starch-
extended gelatin compositions. This patent discloses modified starches with
hydration temperatures above 99°C for use with mammalian gelatin at weight
ratios of about 1:9 to 1:1 (starch to gelatin). No m.ention is made of iota-
catrageenan or the-.special need for soft capsule manufacture with sealing

I5  temperatures substantially below the meiting point of the film.

mary o venti
The present invention provides compositions for manufacturing capsules,

in particular, soft capsules, and especially soft capsules manufactured using the

20 rotary die encapsulation apparatus. The invention provides compositions that do
oot p-loy mammalian gelatin and, therefore, overcome the disadvantages

Q

J  associated with collagen-derived material. Compositions of the invention do not
&

§ 10

5

&

g

z



WO 0103677 FCTiU s

10

15

[ )
o

£
£

TRADUZTOR E INTERPRETE OFCr -1,

TRADUCCION ORCIALNe 0 1/ 437
C IDONEIDAD 045
UNIVERSIDA D NACIONAL DE COLO:AS1A

IUAN PABLO PIEDRAHITA A3 L

contain any significant amounts of gelatin but, instead, require at least two (2)
agents: 1) a modified starch having a hydration temperature below about 90°C and
2) iota-carTageenan.

As those skilled in the art of soft capsule manufacture will appreciate, the
film formed on the drum of the encapsulation machine is called the “wet film”.
This film is used in the rotary encapsulation machine to form the filled capsules.
The capsules are then dried using any number of techniques. During the drying
process, water is removed from the fiil materilal (when the fill material is
hydrophilic) and the capsule shell. The result is a soft capsule with a “dry film”.
The dry film comprises the various components, i.c., carrageenan, plasticizer,
modified starch and the like and “bound water”. The bound water, from about 6 to
12% by weight of the dry film, is not easily removable using conventional drying
techniques and is not considered when describing the components of the dried film
as a percentage of the composition. The dried film numbers are calculated
numbers based upon a assumed weight percent of the bound water.

Thus, for example, Table I sets out the components of the inventive film
forming composition and representative weight percent ranges for the wet film and
the dry film.

11
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TABLE I
Prototypic Formula
Component Weight % of Wet Film | Weight % of Dry Film
lota-carrageenan 6-12 12-24
Modified starch 12-30 30-60
Plasticizer 5-30 10-60
Buffer 0.5-2 . 1-4
Preservative 0-0.2 0-04

As will be demonstrated in the Examples, one aspect of the present
5 invention resides in the discovery that the weight ratio of the madified starch to the
iota-carrageenan is crucial to forming a satisfactory film. The weight ratio of the
modified starch to the iota-carrageenan is at lesst 1.5:1, with a preferred range
being 1.5:1 to 4:1. Another feature useful in characterizing the inventive film is
fusion pressure. The mixture of modified starch, iota-carrageenan and other
10 components should result in a wet film that fuses at pressures above 207 kPa.
Thus, there is disclosed, a compogition suitable for forming a film for
encapsulating materials, the composition comprising a modified starch and iota-
carrageenan in a ratio by weight of at least 1.5:1; said film capable of fusion under
a pressure of at least about 207 kPa (30 psi). There is further disclosed a
15  composition wherein the weight ratio of modified starch to iota-carrageenan ranges
from 1.5:1 to 4:1, more preferably from 2:1 to 3:1. Further, the invention relates to

a film forming composition that is capable of fusion, under pressure, in the range

C IDONEIDAD 045

g of 207 kPa to 2070 kPa (30 to 300 psi) and at temperatures in the range of from

g 25-80°C. In a yet more preferred embodiment, the film according to the present

§ 12 '
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invention has a melting temperature of from 2 to 25°C, more preferably 3-15°C and
most preferably 4-9°C above its fusion temperature, _
More specifically, the compositions according to the invention (expressed

as wet film) comprise from 5-50% by weight modified starch; more preferably 15-

5  40% by weight and the preferred modified starch is hydroxypropylated acid
modified com starch. The invention is also most preferably a composition wherein
iota-carrageenan comprises at least 6 and up to 12% by weight of the composition.
The composition according to the present invention may also contain & plasticizer
such as glycerin and the plasticizer may comprise up to 50% by weight of the

10 composition, more preferably up to 30% by weight.

There is also disclosed a dried film composition for soft capsules, the
composition consisting essentially of from 42-84% by weight gel formers
comprising a mixture of ioth and modified starch; a plasticizer; and 2
buffer.

There is further disclosed a composition suitable for forming a soft capsule,
the composition comprising iota-carrageenan and at least one modified starch
selected from the group consisting of hydroxypropylated tapioca starch,
hydroxypropylated maize starch, acid thinned hydroxypropylated com starch,
potato starch, pregelatinized modified com starches, and wherein said starch has a

hydration temperature below about 90°C and wherein the weight ratio of modified

starch to iota-carrageenan ranges from 1.5:1 to 4.0:1. The invention also relates to

13
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a soft capsule comprising a shell and a fill material wherein the shell is a film
according to the present invention.

In general, the invention provides compositions that function effectively as
replacements for the conventional mammalian gelatin based compositions. Thus,
the compositions of the invention possess many of the desirable important
characteristics of gelatin. The inventive compositions form films that are

5  mechanically strong and exhibit clasticity sufficient to allow the film to stretch
during filling (blow-molding). Thus, the invention films have dimensional
stability, elasticity and strength adequate for use in a continuous process which
requires their removal from a casting drum and subsequent transport to rotary dies.
Unexpectedly, the fusion or sealing temperature is suﬁstantially less than the

10  melting point of the inventive film. Thus, films formed from the compositions of
the invention simultaneously fuse together during the filling and cutting portion of
the rotary die process when subjected to sufficient pressure and elevated
temperature.

An additional unexpected property of the films according to the invention

15  is that sealing occurs at substantially lower pressures than those experienced with
mammalian gelatin based compositions. For example, conventional mammalian
gelatin based films sea] at pressures of about 1,724 kPa (250 psi) whereas the new
films according to the present invention seal at about 207 kPa, more preferably
about 552 kPa (30-80 psi). This saves energy and reduces the wear experienced by

14
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the rotary die. Also, the inventive film, when dry, (the film contains about 6 to
12% by weight water) is durable and impermeable to hydrophobic liquids.

As used herein and in the claims, the term “fusion” is meant to mean the
welding of two (2) films by the use of pressure so as to result in 4 bond that is not
easily separated. The fusion of the two films during the rotary die process results
in a seal that is adequate to hold the liquid fill of the soft capsule during its
anticipated shelf life.

In a preferred embodiment, the invenlgion provides compositions
comprising at least one modified starch and iota-carrageenan in a ratio by weight
in the range of 1.5:1 to 4:1; plasticizers; buffers and optionally preservatives.
Such materials can be formed into films that have sufficient structure, elasticity
and strength to be removed from a temperature-controlled casting surface. It has
unexpectedly been found thz;t a combination of carrageenan, especially iota-

carrageenan, and at least one modified starch, forms films having characteristics
that allow the film to be reversibl)‘r stretched during the capsule filling step. These
compositions, as wet films, preferably comprisc water, 6-12 weight % iota-
camageenan, 12-30 weight % modified starch, 5-30 weight % plasticizers, 0.5-2
weight % buffers and optionally 0-0.2 wieight % preservatives.
In another embodiment, the invention provides films comprising water and
a solids system. In the films of the present invention, the solids system comprises
modified starch and iota-carrageenan. The films of the invmtio; are capable of
maintaining their form without being applied to a support; they do not lose their
15
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shape through splitting, lengthening, disintegration or otherwise by breakdown of
the film when unsupported. However, the films may be stretched when pulled or
compressed to a certain extent when an appropriate external force is applied.

As used herein and in the claims, the term “modified starch™ includes such
starches as hydroxypropylated starches, acid thinmed starches and the like. The
only native starch determined to be functional with iota-carrageenan in preparing
the films according to the invention is potato starch, thereby the tenmn “modified
starch” is meant to include native, unmodified potato starch. In general, modified
starches are products prepared by chemical treatment of starches, for example, acid
treatment starches, enzyme treatment starches, oxidized starches, cross-bonding
starches, and other starch derivatives. It is preferred that the modified starches be
derivatized wherein side chains are modified with hydrophilic or hydrophobic
groups to thereby form a more complicated structure with a strong interaction
between side chains.

Through the diligent work of the inventors herein, they have determined
that some starches are barely functional in their inventive compositions and
include high amylose starches, native starches other than potato starch and cross-
linked starches. Hydrogenated starch hydrolysates that have been used to promote
the disintegration of the gelatin capsule would likewise not be useful in the present
invention.

There are two characteristics that help characterize modified starches that
are uscful in the present invention and they are 1) hydration temperatures below

16
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about 90°C and 2) film forming capabilities. Through a careful study of numerous
starches, it has been determined that the following starches are not usefil in the
present invention: tapioca dextrin, high amylose non-modified corn starch,
modified waxy maize starch, non-granular starch, modified high amylose com
starch and pregelatinized rice flour.

There is further disciosed an edible, soft capsule which comprises:

a) a soft, dry shell which comprises:

(i) about 12-24 weight % iota-carrageenan;

(ii) about 30-60 weight % modified starch;

(iii) about 10-60 weight % plasticizer ;

(iv)  about 1-4 weight % sodium phosphate dibasic buffer
system; and

wherein said shell encloses:

b) a soft capsule fill material.

In a further embodiment of the invention, there is disclosed a capsule
wherein the plasticizer is comprised of glycerin or sorbitol or a mixture thereof and
the modified starch is sclected from modified corn starch, acid modified
hydroxypropylated com starch and hydroxypropylated acid modified tapioca
starch.

Carrageenan has been known for decades as a useful food ingredient.
While salt and sugar are rather simple food ingredients, technologically,
carrageenans are rather complex and there are hundreds of different products

17
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available in the market called carrageenan with highly different price levels and
functionalities. Carrageenan is obtained by aqueous extraction of natural strains of
seaweeds of Gigartinaceae, Solieriaceae, Phyllophoraceae, and Hypneaceae,
families of the cl_ass Rhodophyceae (red seaweeds). The three major forms of
5 camrageenan are known as jota, kappa and lambda carrageenan. Lambda and kappa
carrageenans do not typically occur together in the same plant, however, since the
various species are harvested together, extraction yiclds a typical mixture of kappa
and lambda with an average of around 70% kappa and 30% lambda. Euchema
Spinosum is the seaweed source for production of iota-curagem.an cither as an
10  extract or as a processed Euchema seaweed. During the production of
carrageenans, it is common that no sorting takes place before shipment of the
seaweed to the carrageenan rendering facilities. Seaweeds are typically sold based
on scaweed type and content t')f sand, salt, stones and humidity md not based on
fimctional specifications. Thus, carmageenan manufacturers need to test each
15 seaweed shipment to determine the quality of the extractable carrageenan in order
to see if any processing adjustments are needed for obt'aixﬁng the desired
specifications. Carrageenans are available in the market place as standardized and
non-standardized carrageenans. Standardization is done cither by blending

different pure carrageenan batches (cross-blending) or by biending one or more

3> ]
(=

carrageenan batches with other ingredients such as salts (KCl, NaCl, and CaCly)
and/or sugars (saccharose, dextrose, maltodextrins, lactose) in order to reach the
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desired specification. As used herein an in the claims, the recited weight percents
for iota-carrageenan include the standardizing ingredient.
- All carrageenans are water soluble gums having the common structural
feature o'fbei.ng linear polysaccharides with a sugar backbone of alternating units
5 consisting of galactose umits linked by 1, 3-B-D-linkages, as well as 1,4-a-D-
linkages. The findamental properties of iota, kappa and lambda are a function of
the number and position of the ester sulfate groups. Iota-carrageenan contains
approximately 30% by weight 3,6 anhydro-D-galactose and 32% ester sulfate by
weight. In contrast, kappa carrageenan contains more than 36% by weight 3,6
10  anhydro-D-galactose and 32% ester sulfate by weight. Molecular weight ranges
from 100,000 to 500,000 Daltons. The gelling carrageenans (kappa and iota)
contain an “internal” ring — _the 3,6-anhydro ring. The presence of ester suifate
makes carrageenans negatively charged at all pH values and is responsible for
carrageenans being highly reactive molecules. Commercially available
15 carrageenans are typically not well defined chemical compounds. However,
through careful quality control, relatively pure materials with specified properties
are available commercially.
The gelling carrageenan types (kappa and iota) are biosynthesized by the

living seaweed as a non-gelling precursor, which is then turned into the gelling

o
S ) 20 form by the action of the enzyme, dekinkase, which catalyzes the formation of the
~ , % ) .
- |5z § 3,6-anhydroglacatose ring. As mentioned previously, iota-carrageenan is only
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ions (Ca™). The gels are very elastic and completely syneresis free at the normal
concentrations for food application (i.c., 0.5 to 2% by weight). Although iota-
carrageenan does not gel with Na+, diluted iota-carrageenan solutions will form
thixotropic solutions also with Na+ as it acts as a stabilizing agent. In the best

5 mode of the present invention, the Ca™ content is kept to 2 minimum.

In iota-carrageenan, the 1,3- and 1,4- linked units are respectively D-
galactose-4-sulfate.and 3,6-anhydro-D-galactose-2-sulfate. However, some of the
3,6-anhydro-D-galactose-2-sulfate rings may be replaced by D-galactose-6-sulfate,
which may reduce considerably the gelling power of the iota-canaé.

10 The iota-carrageenans useful in the camposition according to the inveation
should conform to the specification laid down by the USA and European
regulatory auI:.horities. The iota-carrageenan should not be degraded and should
conform to minimum viscosity standards, which correspond to a molecular weight
of about 100K Daltons.

15 Syneresis is often measured on carrageenan gels to determine breaking
force and characterize the iota from the kappa carrageenan. After breaking force
has been measured, the gel is transferred to a petri dish and covered to avoid
evaporation from the gels. After typically about four (4) hours, the amount of free
water (the syneresis) is measured. A high value indicates a strong gelling kappa,

N
o

whereas no syneresis indicates iota.
Table II sets out typical analytical patterns and values for iota-carrageenan.

20
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TABLE II

ical Analytical Parameters and Vain r Iota-carrageenan

—Parameter Typical Values (Ca-iota) | Typical Values (Na-iota)
Gel strength 0-100 g/em” (1.5% 0
camrageenan) _ o
pH 7-10 (in 1.5% gel) _7-10
Viscosity 10-30cP (1.5% at 75°C) 1030
Chloride 0-1% (as KCI) 0-1%
Calcium 2-6% 0-0.5%
—_ Sodium ~1% 3-5%
Potassium 3-5% &T%

Through extensive investigative eﬁ'ort:s. the inventors have determined that
5 iota-carrageenan alone does not produce an acceptable film and that the modified
starches alone do not produce a useable film for encapsulation. Without being
bound to any theory or mechanism, it is speculated that the iota-carrageenan and
modified starches interact synergistically to provide films of sufficient strength and
elasticity to be useful in the encapsulation process.

10 The films made from the compositions of the invention possess the
desirable properties of the films made from gelatin and function as effective
replacements for gelatin films in virtually all processes that employ aqueous-
gelatin compositions for the production of soft capsules. Among thase processes

are rotary die encapsulation processes, reciprocating die encapsulation processes,

-
v

concentric cylinder processes, and processes for film-enrobing tablets. The film-

enrobing process is also a rotary die process, as described in U.S. Patent No.

21
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5,146,730, the disclosure of which is incorporated herein by reference in its
entirety. Thus, the compositions of the present invention provide:

i) mechanically strong, elastic films that set on a temperature-
controlled casting drum generally within from about 15 to about 60

5 seconds, preferably less than about 20 seconds;

ii) films that, when brought into co'ntnct with one another, fuse
together at temperatures of from about 25-80°C and pressures of
from about 207 to about 2070 kPa (30-300 psi);

iii)  flms that fuse (form seals in the rotary die process) at temperatures

10 significantly below the melting point of the films; and

iv)  strong, durable dried films.

Still other advantages of the inventive compositions include:

i) finished capsules are not prone to cross-linking or insolubilization

' due to interaction with materials such as aldehydes, phenols
15 ketones, that may be present within the capsule fill or sheli, or that
are formed over time by oxidization; and
ii) finished capsules exhibit greater stability when exposed to elevated
humidity and temperature than capsules made using gelatin.
The compositions of the present invention are capable of forming
20 unsupported wet and/or dry films, i.e., the films do not require a support to
maintain their shape and structure. Further, they do not dismtegrate, tear or
fracture unless some significant external force is applied. The compositions of the
22
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invention are formed into films by any of a variety of suitable methods. While
casting or extruding onto a casting drum is preferred in connection with the rotary
die process, other processes for forming films will be apparent to those skilled in .
the art.

5 Other components may also be incorporated into the compositions provided
they do not alter the melting point/fusion point characteristics of the inventive film.
Representative of these additional components include flavoring agents, opacifying
agents, preservatives, embrittlement inhibiting .lgcnts. colorants mci disintegrants.
The inventive compositions are typically in the molten state when these

10 components are added. Use of conventional pharmaceutical or food grade

ingredients is acceptable.

As used herein and in_the claims, the phrase “an amount of modified starch
effective to form a structured film" means an amount of a modified starch
sufficient to form a film or gel that does not flow, but has dimensional stability.

15  More preferably, the phrase “effective to form a slmctured fibm” means an amount

of 2 modified starch sufficient to form a dimensionally stable film having a

thickness of at least about 0.01 inches.

The phrase “effective elasticizing amount” means an amount of iota-

carrageenan sufficient to provide a starch based composition in the form of film

20 with sufficient strength to be removed from a casting drug during rotary die -
§ processing and also sufficient elasticity to be deformed during the rotary die
3n
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process when a fill material is presented between a pair of films of the composition
(blow molded).

The phrase “fusion temperature™ means the temperature at which two

opposing films, in contact with each other, will blend at their contact interface to
5 become one, indistinguishable and inseparable structure. '

The weight ratio of modified starch to iota-carrageenan in this invention is
at least 1.5:1, more preferably from about 1.5:1 to about 4:1, maost preferably, from
about 2:1 to about 3:1. Unexpectedly, the compositions of the invention possess
the important characteristic of having a melting point temperature that is

10  substantially higher than the fusion temperature. Preferably, the melting point
temperature of a film according to the mmvention, is from about 3-15°C, and more
preferably from about 4 to 9°C, above its fusion temperature.

While not being bound to any theory or mechanism, it is believed that the
iota-carrageenan functions as an elasticizing agent. In other words, this
15 elasticizing agent renders an otherwise in-elastic, modified starch film, elastic.
Consequently, the films of the invention have a “memory"” and are capable of
returning substantially to their original size and shape after being subjected to a
deforming force. For example, a film made from the starch/carrageenan
compositions of the invention that is stretched along its length and/or width will

20  substantially return to its original length over time.

s As discussed previously, the modified starches useful in the present
g g invention include those starches that have a hydration temperature below about
§ § 24
;
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90*C. Hydration temperatures for most starches are available in the literature, such
as product data for commercially available starches. Where they are not available
via the literature, such hydration temperatures may be readily determined
employing techniques well know to those skilled in the art. Suitable starches also
must be capable of forming an aqueous mixture with water at a concentration of at
least from about 20 weight % to give a mixture having a viscosity below about
60,000 to 80,000 centipoise (cps) measured at a 10 sec-1 shear rate at the
temperature at which starch hydration occurs..

Representative of the commercially available starches useful in the present
invention include Pure Cote” B760 and B790 (an acid-modified
hydroxypropylated corn starch), Pure-Cote” B793 (a pre-gelatinized modified
comn starch), Pure-Cote ™ B795 (a pre-gelatinized modified com starch) and Pure-
Set” B965 (a flash-dried acid modified native corn dent starch), all available from
the Grain Processing Corporation of Muscatine, Iowa. Other useful, commercially
available, modified starches include C*AraTex" 75701 (hydroxypropylated acid
modified tapioca starch), available from Cerestar, Inc. of Hammond, Indians;
M250 and M180 (maltrins) and Pure-Dent” B890 (modified com starch) from
Grain Processing Corporation; and Midsol Crisp (modified high amylose cormn
starch) from Midwest Grain, Inc. of Atkinson, Kansas. The only native
(vnmodified) starch suitable for use herein is potato starch. Such a starch is

available from Roquette as Potato Starch Supra Bacter.

25
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The invention may include genetically (recombinantly) modified and
hybridized starches. Genetically modified and hybridized starches include those
that have been developed to alter the physical properties and/or the
amylose/amylopectin ratios. The preferred starch is an acid hydrolyzed corn starch

5 modified with 2-hydroxypropyl ether functional groups. This starch is identified
by Chemical Abstracts Service Registry No. 68584-86-1. This material is
commercially available as PURE-COTE® B760 and B790 from Grain Processing
Corporation.

The iota-carrageenan is present in the inventive compositions in an amount

10 | that, in combination with starch, effectively canses the compositions to have the
required gelatin-like functional properties. As discussed previously, as those
skilled in the art will appreciate, the film has what is known as a wet shell
composition and a dry shell composition. This results from the evaporation of
water from the film during the manufacturing process of the soft capsule.

15 Prefemred amounts of iota-carrageenan range from about 6 to 12% by weight of the
wet shell composition, More preferred amounts of iota-carrageenan range from
about 7-12% by weight of the wet composition. Particularly preferred
compositions contain from about 9-11 weight % of iota-carrageenan, based on the

weight of the wet composition. Even more preferred compositions contain about

20 10 weight % of iota~-carrageenan by weight of the wet composition.
g As will be demonstrated in the Examples, not ail members of the

P 9 carrageenans family can be used herein. Standardized iota-carrageenans are
] '
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preferred. A particular preferred standardized iota-carrageenan is commercial
available from the FMC Corporation of Princeton, New Jersey, known as
VISCARIN® SD389, standardized with 15% by weight dextrose. Other useful
iota-carrageenans include a non-standardized iota-carrageenan from SKW

5 BioSystems of Baupt, France known as XPU-HGI and a non-standardized iota-
carrageenan from FMC. '

In general, the film forming compositions may consist of the iota-
carrageenan, at least one modified starch with the balance of the composition being
water. However, preferred compositions of the invention include a plasticizer.

10  Suitable plasticizers include the materials used for the same purpose in the
manufacture of mammalian gelatin capsules. Representative plasticizers are any of
a variety of polyhydric alcollzols such ss glycerin, sorbitol, propylene glycol,
polyethylene glycol and the like. Other plasticizers include saccharides and
polysaccharides. The saccharides and polysaccharides suitable for use herein may

15 be produced by hydrolysis and/or hydrogenation of a simple or complex
polysaccharides.

Where plasticizers are employed, they can be used in amounts of up to
about 60% by weight of the dry shell composition or 30% of the wet shell

composition. More preferred compositions contain from about 10 to 25% by

20 weight, based on the weight of the wet shell composition and 30-50% by weight of

g the dry shell composition.

v B

38

0

3% 27
v

81

°g



o:l_ 437

WO 0103677

10

15

N
o

I1ADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

*JAM PABLO PIEDRANITA AGUILERA

FRADUCCION OFICIAL Mo

C IDONEIDAD 045
"U: VERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA

PCT/US00/18420

Also, the capsule forming comPoaition. i.e., the shell mass composition,
may optionally contain an embrittlement inhibiting composition. An example of
embrittlement inhibiting compositions is a mixture of sorbitol and one or more.
sorbitans. See U.S. Patent No. 4,780,316.

Optionally, the film forming composition may contain preservatives and
stabilizers such as mixed parabens, ordinarily methyl or propyl parabens, in about
a 4.1 ratio. The parabens may be incorporated in the compositions at levels of 0-
0.2 weight % for the wet shell and 0-0.4 w;ight % for the dry shell. It should be
noted that in the following Examples, preservatives were included in the
experimental formulation to facilitate un-dried sample retention for later
evaluations. Without preservatives, the retained wet ribbons would be spoiled by

microbial growth in a day or two. On a commercial scale, preservatives would
typically note be added to the film forming composition because the wet ribbon
would be quickly processed through the encapsulation machines and then the
dryers. The dried film does not support microbial growth.

It has been found by the inventors that the use of a buffer system in the
inventive compositions is highly desirable. Any known buffer can be used with
phosphate buffers being preferred. Coatrolling the pH of the melt and film is
highly important as carrageenans are rapidly broken down in conditions of high
temperature and acidity. As mentioned previously, the presence of Ca™ ions

should be kept to a minimur.
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Soft capsules may be manufactured in accordance with conventional
techniques as set forth in Ebert, W.R., “Soft elastic gelatin capsules: a unique
dosage form", Pharmaceutical Tech., October 1977; Stamley, J.P., “Soft Gelatin
Capsules”, in The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 359-84 (Lea and
Febiger ed. 1970); U.S. Patent Nos. 1,970,396; 2,288,327; and 2,318,718.

The capsules made using the rotary die process, will typically have wet
shell thicknesses varying from about 0.024 to 0.1778, preferably from about
0.0508 to 0.127 and more preferably from about 0.0508 to 0.0762 cm in thickness.
The capsuies of the invention may be manufactured in any desired shape using the

above-mentioned rotary die process.

The fill materials for the soft capsules may be any of a wide variety of
materials suitable for em;aps_ulation using the rotary die apparatus. Among the
types of materials that are suitable for encapsulation include oils, hydrophilic
liquids and emulsions. The active components that may be contained within the
ails and emulsions are hydrophobic and hydrophilic actives. Those skilled in the
art are familiar with and will recognize suitable fll materials. These fill materials
may contain cosmetics, foods including vitam-ins, liquids, semi-solids, suspensions,
flavorings and pharmaceuticals. ARer filling, the capsules are typically dried
according to conventional techniques, e.g., tray drying, using a drum dryer or other

suitable drying methods.
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The following examples demonstrate certain aspects of the present
invention. However, it is to be understood that these examples are for illustrative
purposes only and do not purport to be wholly definitive as to conditions and the
scope of this invention. It also should be appreciated that when typical reaction
conditions (e.g., temperature, reaction times) have been given, the conditions
which are both above and below these specified ranges can also be used, though
generally less conveniently.

A further understanding of the invention may be obtained from the
following non-limiting examples. Each of the following compositions is prepared
according to the method described below. All temperatures are expressed in
degrees Celsius (°C) and all parts are parts by weight, unless designated otherwise.

EXAMPLE 1
Preparation of the Capsule Shell Material

A mixer, fitted with suitable medium shear mixing blades, and a side sweep
assembly was used to prepare a molten mass for forming films. The mixing
container may be heated or cooled as needed and optionally may be constructed
such that & vacuum can be established inside the vessel.

Appropriate quantities of each component (except starch and carrageenan)
for each formulation was added to the mixer and biended. The starch and
carrageenan were then added to the mixture and mixed under vacuum. Heat and

30
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Formulation 1
~ Ingredient Wet Film Percent Dry Film* Percent
by Weight by Weight |
PURE-COTE® B790 150 33.94
XISCW_' SD389** 8.0 15.38
Glycerin USP (plasticizer) 20.0 45.25
Sodium phosphate di basic 1.0 226
 (buffer) __ __
Preservative (parabens) 0.20 0.45
Water USP 55.8 _
Dextrose 271
Formulation 2
“Ingredient Wet Film Percent Dry Film* Percent
by Weight by weight
PURE-COTE® B790 15.0 34.32
VISCARIN® SD389** 100 19.45
| Glycerm USP (plasticizer) 17.5 40.05
Sodium phosphate di basic 1.0 229
(butfer) I
[ Preservative (parabens) 0.20 0.46
Water USP 56.3 _
Dextrose 3.43
5 Formulation 3
~ Ipgredient Wet Film Percent Dry Film* Percent
by weight by weight
PURE-COTE® B760 2.0 3729
lmcﬁ' SD389** 10.0 14.41
Glycerin USP 25._8 43.73
[ Sodium phosphate di basic 1.0 1.69
Preservative 0.20 0.34
<} Water USP 41.0 ]
% Dextrose 2.54
3y
o -
1
LR 32
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Formulation 4
Ingredient Wet Film Percent Dry Film Percent
by weight by weight
PURE-COTE® B760 28.0 49.56
Jrsm_' SD389** 11.0 16.55
| Glycerin USP 15.8 27.96
| Sodium phosphate di basic 15 2.65
Preservative 020 0.35
 Water USP 43.5
Dextrose 2.92
Formulation 5
Ingredient Wet Fllm Percent
by weight
PURE-COTE B790 27
| Genuvisco TPM-1 10
Glycerin USP 20
[ Water USP 13
5 Formulation 6
Ingredient Wet Film Percent
_ by weight
LYCATAB pregelatinized 273
starch (Roquette)
lﬂsm' SD339 10.0
| Glycerin USP 15.0
éﬁm phosphate di basic 1.0
Preservative 0.20
Water USP 46.5
10
33
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Formulation 7
Native Potato Starch
Ingredient Wet Film Percent
by weight
Potato Starch Supra Bacter 158
(Roquette)
Tota-carrageenan 8.0
| Glycerin USP 15.0
| Sodium phosphate di basic 1.0
Preservative 0.20
[ Water USP ~60.0
5
Formulation 8
Ingredient Wet Film Percent | Dry Film Percent
by weight by weight
PURE-COTE® B790 23.5 4196
Iota-carrageenan XPU-HGI 8.5 15.18
{SKW) — (not standardized)
 Glycerin USP : 23.0 41.07
 Sodium phosphate di basic 1.0 1.79
“Water 44.0
Formu)ation 9
10 Kappa only — no iota
" Ingredient Percent by weight
PURE-COTE " 20.0
Kappa-carrageenan 6.0
[ Xanthan gum 2.0
| Glycerin USP 20.0
| Sodium phosphate di basic 1.0
-’ Preservative 020
= Water USP ~ 50.8
33
I8
=
-3
]
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Formulation 10
~ Ingredient Wet Film Dry Film
Percent by weight Percent by welght
PURE-C B760 23.0 40.03
[VISCARIN® SD389%* 10.45 15.46
| Glycerin USP 230 40.03
Sodium phosphate di basic 1.0 1.74
 Water USP 42.55
Dextrose 273
¥ Dry Film Values Calculated

10
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**Standardized with 15% by weight dextrose
Note: In the dry film calculations, the dextrose content, from the iota carrageenan is set out

seperately. .

Formulations 1, 3, 4, 6, 8 and 10 all produced excellent films that displayed
excellent elasticity and sealing features. Formulation 2 produced a seal, but of a
weak character compared to-Formulations 1, 3 and 4. This could be the result of
the modified starch to iota-carrageenan ratio of 1.5:1, whereas Formulations 3 and
4 had starch to carrageenan weight ratios in excess of 2.0:1. Formulation 5 yielded
a goad film, but the sealing characteristics were poorer than Formulations 3 and 4;
this could be due to the high, 2.7:1, starch to carrageenan ratio. Formulation 7, the
only unmodified starch that was found to work with iota-carrageenan was found to

cast an acceptable film that evidenced good sealing properties. In contrast,
Formulation 9, kappa carrageenan only - no iota, produced a brittle film that could
not be sealed. This experiment evidences that kappa carrageenan is not a

g

-substitute for iota in the present invention.

e
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A standard rotary die machine (see The Theory and Practice of Industrial
Pharmacy, Lachman, Licberman and Kanig, Editors, 3" Edition, published by Lea
& Febiger, was used to attempt the manufsctire of filled capsules using
Formulations 1-4, 6, 8 and 10. The fill material was provided to the hopper
connected to the rotary die encapsulation machine. The hopper was heated and
jacketed. Ribbans of casting material were formed in any of a variety of

conventional methods, including extrusion or gravity feed of the liquid
Formulations 1-4, 6, 8 and 10 onto a revolving casting drum. The formulations
were provided to the drum generally at a temperature 2-5°C above the melting
point of the formulation. This temperature varies according to each specific
formulation. Encapsulation of the fill material between two ribbons of the film
was carried out ccording to conventional procedures.
Capsules prepared according to conventional rotary die procedures using
Formulations 1, 3, 4 and 10, as set forth in this example, produced durable
capsules that, upon drying, are similar in appcarance to traditional sofigels

manufactured from mammalian gelatin.

[ )
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EXAMPLE 3
valuation of ca erties

Capsules produced according to Examples 1 and 2 above were tested for
disintegration and resistance to accelerated storage conditions. Samples of dried
capsules were tested using a standard USP disintegration apparatus fitted with
guided disks. The test medium was 0.1 M HCI maintained at 37°C. Capsules
ruptured within 3 minutes and the shell disintegrated within 15 minutes. These
results are comparable to those obtained using a conventional soft mammalian
gelatin capsule.

Additional samples were stored in open containers for 3 months at
40°C/75% Relative Humidity (“RH™), which is a standard condition used to
accelerate stability evaluatifm of pharmaceutical dosage forms. A mammalian
gelatin based softgel filied with mineral oi] was also evaluated using the same
conditions as a control. The modified starch/iota-carrageenan capsules remained
structurally intact and exhibited only softening of the shell. In contrast, the
mammalian based soft capsules had fused together and lost much of their structural
integrity. Thus, the capsules made according to the invention exhibited superior
resistance to humidity and temperature compared to conventional mammalian

gelatin-based soft capsules.
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EXAMPLE 4
Comparative Analysis
The following is a comparison of capsule shell formulation characteristics

and associated rotary die parameters for conventional mammalian gelatin-based
materials, a cqmposilion wherein the film was formed solely from carrageenan,
and a modified starch/iota-carrageenan compesitions lccordinq to the present
invention. The only carrageenan composition was made essentially according to
the description set forth in published Interational Application WQ 97/07347,

except that 17% carrageenan is used instead of 9% as described in the International
10  Application. Table III sets forth the melting point of each composition in addition

to processing conditions specific to each composition for use in the rotary die

process.
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TABLE XII
“CONTROL INVENTION CONTROL
Gelatin Starch/Carrageenan Carrageenan
Formulation | 30-45% gelatin; 10- 15-20% starch; 17% iota- -
30% plasticizer; | 8-10% iota-carrageenan | carrageenan
water: 4.5
[ Typical Melt 50-55°C 80-85°C 95-98%
Temperature
“Operational 60-65°C About 90-95°C 98-100°C
Casting
Fusion 4042°C 53-75°C 98-100°C
Temperature for
scaling (Wedge
Temperature) . .
Pressure 100-300 pxi 50-200 pst Not determined
[ Typical Ribbon 0.28-0.040 0.020-0.025 Not determined
thickness )
(inches)
Machine speed 2to 3 rpm 2to 6rpm Not determined
(optimum)

% The sealing (wedge) temperature was adjusted to the temperature at which the material fuses, 98-
100°C, which is alsa the melting temperatire. No fusion takes place at lower temperatures. Sealing

and production of capsules was attempted, but the ribbon melted at the wedge. No capsules were
formed.

This Example supports the conclusion that the starch/carrageenan
compositions of the present invention possess properties similar to mammalian gelatin
and therefore allow for their satisfactory use in the rotary die process. In contrast, the

10  film forming composition taught in WO 97/07347 is not acceptable for forming soft
capsules.
Films derived from compositions containing carrageenan as the only film
forming material do not passess the desired properties of gelatin films and are

% therefore unsuitable for use in the rotary die process.
=
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EXAMPLE S
The following Formulations were prepared as set forth in Example 1, except that they
were prepared on a 500 gm scale. The prepared formulations, as set forth in Table [V,
were cast onto a glass plate using a draw bar set between 0.10 and 0.127 cm in height
S (0.040 to 0.050 inches) to form ribbons as described in Example 1. The ribbons of
film were evaluated wet and then allowed to set/dry overnight and then revaluated.
Ribbon strength, elasticity, clarity, texture and thermal sealing were measured. All

values are weight % unless noted otherwise. -

TRADUCTOR E INTERPRETE OFIQIAL
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TABLE IV
Weight Percent Wet Film
Component @ M2 | 813 [ B4 | #I5 | #16 | #17 | M8 [ A1 | #10 | WAL | #22 | #a3 | WA | WS [ W26 | T
TKapps 565| 565 | 100 | 100 | S0 | 25 10 100 | 80 | 100 | 100 { 100
carmageenan
TLambda 565
camageenan
Tola-carmageenan 50 75 90
[Pure Cote” B760 150 | 220 | 273 | 273 | 273 | 1355 | 200 [ 200 | 200 | 230 273 200 | 150
Water W02 | 802 | 563 | 410 | 465 | 465 | 465 | 450 | 4506 | 483 | 4B3 | 428 | 688 | 465 | 745 | 500 | 350 |
[ycerin 83 | 83 | 175 | 258 | 150 | 150 | 150 | 300 | 258 | 200 | 200 | 220 | 200 | 150 | 200 | 200 | 200

Eﬁmn\ve 02| 02 | 02 | 02 | 02 | 02 02 02 | 02 | 02 2 | 02 | 02 | 02
a,HPO, To | 10| 10 | 10 T0 10 [ 10 | 10 | 10 10 | 10 | 10
{Tacust Bean Gum 023 [H 10
Xanthan Gum 05
TXPU-APK Kappa 100 | 100
camgeenan
XPU-CMI 55 | 100 100
lots/Kappa blend

"Supplied by FMC Corporution of Princeton, New Jersey

Jydroxypropylated maize starch

Supphicd by SKW Biosystems

The formulations containing keppa carrageenan, F11 to F23, all produced 2 bnittle and weak film irespective of the level

of the modufied starch (Pure Cote B790) Even the inclusion of lambda carrageenan (F11) or 10ta-carrageenan (F12, F15-F17) to

the kappa did not produce a useable film Even F17 with 1% kapps, 9%
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10

15

iota and 27.3% modified corn starch (Pure Cote B790) produced a non-brittle film
that only formed a weak seal. Thus, the presence of even low levels of kappa
carrageenan is detrimental to the production of a useable film.

EXAMPLE 6
Using the procedure set forth in Example 5, additional formulations were

prepared and evaluated. The formulations are set forth in Table V.

TABLEY
Component #18 29 #30 #31
' Lambda 10.0
carrageenan
"Tota-carrageenan 10.0
LC-5 standardized
with sacrose
Pure Cote B790 15.0 273 273
*TPH-1 10.0
non-standardized iota
TXPU-HGI iota - 10.0
[ Water 563 46.5 46.5 68.8
Glycerin 17.5 15.0 200 20.0
 Na;HPO, 1.0 1.0 1.0 1.0
Preservative 0.2 0.2 02 02
“Supplied by FMC Conp.
ISupplied by Hercules Corp.
ISupplied by SKW Biosystems

F28 (lambda carrageenan plus modified starch) produced a very weak film
that did not seal. In contrast F29 and F30 (iota-carrageenan plus modified starch)
produced very strong films that provided excellent seals. F31 (iota only) produced a

strong film, but would not seal. 1
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EXAMPLE 7

Using the procedure set forth in Examples 1 and 2, the following formulations

were prepared cast onto a rotary encapsulation machine and formed into soft capsules

filled with vitamin E.
' TABLE VI
Component #32 #33
Wet film Dry film Wet film Dry film
" Viscarin SD-389 | 1025 14.97 ] 0
Standardized jota L
~ Pure Cote B760 25.75 44,25 24.0 41.96
Glycerin ~21.0 '36.08 225 3934
| Sodium phosphate 1.0 1.72 1.0 1.75
buffer
" Parabens 0.2 0.34 02 035
Water 41.8 428
XPU HGI : 2.64 9.5 16.61

F32 and F33 were found to be easily processed on the rotary die encapsulation

machine. These formulations represent the inventors best mode and produced

capsules with very few defects. The capsules were then tested in a simulated gastric

fluid and were found to dissolve or disintegrate in about five (5) minutes, which is

about the time for commercially available mammalian gelatin capsules.

10
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EXAMPLE 8
In this experiment, hydroxypropylated tapioca starch was used in combination
with iota-carrageenan to produce a soft capsule. The tapioca formulation #34, and 2

comparative maize formulation are set forth in Table VIL

TABLE VI

Weight % In Wet Composition

" Component #34. #35
Tota-carrageenan 10.25 10.25 -
(Viscarin SD389) _
Hydroxypropylated tapioca 25.75 0
starch )
" Glycerin. 21.40 21.40
"Disodium phosphate 41.60 41.60
Water 1.0 1.0
Hydroxypropylated maize 0 25.75
starch

Soft capsules were manufactured successfully using a pilot scale encapsulation
machine using F34 and F35. Yield is a measure of process effectiveness. It is
expressed as the percentage of capsules that did not leak after drying, out of the
number of capsules produced. The yield, using the hydroxypropylated maize starch,
was slightly better than the modified tapioca starch. Formulation #35 has been used
to produce over 100,000 soft capsules filled with vitamin E. The yield for this

production run was found to be 99.1%, which is considered excellent.

44
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EXAMPLE 9
Comparative

The formulation set forth in Table VIII investigates the use of kappa

carrageenan as the sole elasticizing agent, as it is less expensive than iota-

5 camrageenan.
TABLE VIII
Weight % in Wet: tion
Eom!:hlnent #34
Kappa carrageenan 8.0
Locust Bean Gum 0.5
| Xanthan Gum 0.25
Hydroxypropylated maize starch 18.00
Pure Cote B790
. Glycerin - 302
Disodium phosphate 1.0
Water 42.05

10 Formulation #34 was placed on a pilot scale rotary die encapsulation machine
and was not successful in producing any intact soft capsules. The formulation would

form films, but due to poor mechanical strength, low elasticity coefficient and

inability to form seals, no soft capsules could be produced.
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Industrial Applicability

The economic manufacture of soft capsules requires that the ribbons used to
form the gels possess certain specific properties. While mammalian gelatin has
remained the gelling agent of choice, there are numerous shortcomings that the

5 pharmaceutical industry would like to overcome with new, non-gelatin soft capsules.
The present invention, which is founded in a discovery regarding the
synergistic activity between a specific form of carrageenan and certain modified
starches, will provide to the pharmaccutical industry an alternative to mammalian
gelatin. It was through diligent experimentation and scientific observation that the
10 inventive compositions were realized.
In the foregoing, there has been provided a detailed description of preferred
embodiments of the present invention for the purpose of illustration and not
limitation. It is to be understood that all other modifications, ramifications and

cquivalents obvious to those having skill in the art based on this disclosure are

15 intended to be within the scope of the invention as claimed.
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We claim:

1.  Adried film composition suitable for soft capsules, the composition consisting
essentially of from 42-84% by weight gel formers comprising a mixture of
iota-carrageenan and modified starch; water; a plasticizer; and a buffer.

2, A composition suitable for forming a soft capsule, the compc.isition comprising
iota-carrageenan and at least one modified starch selected from the group
consisting of hydroxypropylated tapioca starch, hydroxypropylated maize
starch, acid thinned hydroxypropylated-com starch, potato starch,
pregelatinized modified com starches, and wherein said starch has a hydration
temperature below about 9.0"C and wherein the weight ratio of modified starch
to iota-carrageenan ranges from 1.5:1 to 4.0:1.

" 3. A composition according to claim 1 wherein the plasticizer is glycerin.

4. A composition according to claim 3 wherein said buffer is a sodium or
potassium salt.

3. A composition according to claim 3 further comprising a preservative.

6. A capsule coml;n'sing a shell and a fill material, the shell cons:stmg essentially
of a film according to claim 1.

7. The capsule according to claim 6 wherein said iota-carrageenan is present in
an effective elasticizing amount.

8. The capsule according to claim 6 wherein said modified starch is present in an

amount effective for a structured film.
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9. A composition suitable for forming a wet film for encapsulating materials, the
composition comprising a modified starch, and iota-carrageenan in a ratio by
weight of at least 1.5:1; said film capable of fusion under a pressure of at least
about 207 kPa (30 psi).

10. A composition according to claim 9 wherein said weight ratio is in the range
of 1.5:1 to 4:1.

11. A composition according to claim 9 wherein said weight ratio is in the range
of 2:1 to 3:1.

12. A composition according to claim 9 additionally comprising a buffer system
and wherein said film is capable of fusion under pressure in the range of 207
kPa to 2070 kPa and at fusion temperatures in the range of 25-80°C.

13. A composition according to claim 12 having a melt temperature of from 4-
20°C above said fusion temperature.

14. A composition according to claim 10 wherein said modified starch comprises
12-30% by weight of the film composition.

15. A composition according to claim 14 wherein said modified starch comprises
20-30% by weight of said composition.

16. A composition according to claim 9 wherein said starch is native potato starch.

17. A composition according to claim 9 wherein said modified starch is acid
modified hydroxypropylated corn starch.

18. A composition according to claim 9 wherein said modified starch is selected
from the group consisting of pre-gelatinized modified com starch, pre-
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19.

20.

21,

24,

25.

26.

27.

PCT/US00/18420

gelatinized acid thinned modified com starch, flash dried acid modified native

com dent starch, hydroxypropylated acid modified tapioca starch, maltrins,

modified corn starch and modified high amylose comn starch.

A composition according to claim 9 wherein said iota-carrageenan comprises

6-12% by weight of the composition.

A composition according to claim 19 wherein the carrageenan comprises 8-

10% by weight of the composition.

A composition according to claim 20 herein the carrageenan comprises

about 10% by weight of the composition. -

A composition according to claim 9 wherein the carrageenan is standardized

iota-carrageenan.

A composition according to claim 9 wherein said modified starch and said

iots-carrageenan comprise at least 20% by weight of the composition.

A composition according to claim 9 wherein the composition additionally

comprises a plasticizer and a buffer.

A composition ;wcording to claim 24 wherein said plasticizer is selected from

the group consisting of glycerin, sorbitol, propylene glycol, polyethylene

glycol.

A composition according to claim 25 wherein the plasticizer comprises no

more than 50% by weight of the composition.

An edible, soft capsule which comprises a soft, dry shell which comprises:
(v)  about 12-24 weight % iota-carrageensan;
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(vi)  about 30-60 weight % modified starch;

(vii) about 10-60 weight % plasticizer ;

(viii) about 1-4 weight % sodium phosphate dibasic buffer system;

and
wherein said shell encloses a soft capsule fill materia:l.
28. A soft capsule according to claim 27 wherein the plasticizer is comprised of

glycerin or sorbitol or a mixture thereof and the modified starch is selected
from modified comn starch, acid modified hydroxypropylated corn starch and

hydroxypropylated acid modified tapioca starch.
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TRADUCCION OFICIAL No. 01/437 de un documento escrito en ingiés, el cual
para su identificacion se sella con el selio del traductor al tiempo con la presente.
Esta traduccibn ha sido preparada por Juan Pablo Piedrahita Aguilera,
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(54) Titulo: COMPOSICIONES FORMADORAS DE PELICULA QUE
COMPRENDEN ALMIDONES MODIFICADOS E IOTA-CARRAGEENAN Y
METODOS PARA LA FABRICACION DE CAPSULAS SUAVES USANDO LAS
MISMAS.

(57) Resumen: Se describen aqui composiciones que comprenden almidones
modificados y una carrageenan, especialmente iota-carrageenan, en donde las

composiciones son utiles para la fabricacion de capsulas suaves.
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COMPOSICIONES FORMADORAS DE PELICULA QUE COMPRENDEN
ALMIDONES MODIFICADOS E IOTA-CARRAGEENAN Y METODOS PARA
LA FABRICACION DE CAPSULAS SUAVES USANDO LAS MISMAS

Solicitudes Relacionadas

Esta solicitud es una solicitud de continuacién en parte y esta basada en
la solicitud provisional norteamericana No. 60/142,704; presentada el 7 de julio
de 1999

Campo de la Invencién

Esta solicitud se relaciona con cépsulas y mas especificamente, con
capsulas suaves usuaimente hechas usando un aparato de troquel rotatorio.
Mas especificamente, se relaciona con composiciones novedosas que son
capaces de formar peliculas a partir de las cuales se pueden hacer cubierias

para cipsulas suaves.

Antecedentes de la Invencién

La encapsuacion en una cépsula suave de una solucién o dispersion o un
agente nutricional o farmacéutico en un transportador liquido ofrece muchas
ventajas sobre otras formas de dosificacion como tabletas sélidas comprimidas,
recubiertas o0 sin recubrir 0 preparaciones liquidas en wvolumen. La
encapsulacion de una dispersion o de una solucién permite la administracion
exacta de una unidad de dosis, una ventaja que se vuelve especiaimente
importante cuando cantidades relativamente pequefias de ingrediente activo se

deben administrar, como es el caso de ciertas hormonas. Dicha uniformidad es
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mucho mas dificil de alcanzar por medio del proceso de uso de tabletas en
donde los sélidos deben ser uniformemente mezclados y comprimidos, o por
medio de la incorporacibn de la dosis total del ingrediente activo en un
transportador liquido en volumen el cual debe ser medido antes de cada

administracion oral.

Las cépsulas suaves, mas comunmente, cdpsulas de gelatina suaves,
suministran una forma de dosis la cual es més aceptada por los pacientes,
teniendo en cusenta que las cApsulas son faciles de tragar y no necesitan ser
saboreadas para enmascarar el sabor no deseado del ingradiente activo. Las
céapsulas suaves también son més faciimente transportables por los pacientes
que los liquidos en volumen, teniendo en cuenta que solamente el nimero de

dosis requerido puede ser removido del paquete.

La encapsulacién suave de los medicamentos ademés suministra el
potencial de mejorar la biodisponibilidad de los agentes farmacéuticos. Los
ingredientes activos son suministrados rapidamente en forma liquida tan pronto
como la cubierta de gelatina se rompe. No es necesaria la desintegracion
compleia de |a cdpsula para que los ingredientes activos queden disponibles
para sur absorcién, a diferencia de las composiciones en tabletas. Ademas, la
insolubilidad relativa de los ingredientes activoes puede dipersarse en un

transportador liquido para suministrar una absorcién mas répida.

Tradicionalmente, tanto las cépsulas de cubierta suave como las de
cubierta dura han sido fabricadas utilizando gelatina de mamifero como el

material escogido para la produccién de la envoltura de ia cédpsula. El proceso
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con el troquel rotatorio desamollado por Robert Scherer en 1933 para la
produccion de capsulas suaves de una pieza, utiliza las propiedades Unicas de la
gelatina para permitir un proceso de fabricacién de cépsulas suaves continuo.
La composicién inventiva libre de gelatina que se presenta en esta solicitud de
patente es especialmente (til en el método del troquel rotatorio de la fabricacién

de cépsulas suaves.

La fabricacién convencional de cdpsulas suaves utilizando el método de
troquel rotatorio usa gelatina de mamifero en un proceso que esencialmente es
como sigue. Los granulos de gelatina seca se combinan con agua y
plastificadores aoaptablas- y la combinacién se calienta luego en vaclo para
formar una masa de gelatina derretida. La masa de gelatina se mantiene en su
estado fundido mientras que se forman o moldean en peliculas o cintas en
ruedas o tambores de moldeo. Las peliculas o cintas se alimentan bajo una
cufia y eéhtre los troqueles rotatorios de encapsulacion. Entre los troqueles de
encapsulacion, las capsulas se forman simultdneamente a partir de las peliculas
o cintas, se llenan, cortan y sellan. Los sellos se forman por medio de una
combinacidn de presién y calor a medida que la cépsula se llena y se corta. La
fabricacion de capsulas suaves de gelatina con troquel rotatorio se presenta en
detalle en La Teorfa y Prictica de la Farmacéulica Industrial (Lachman,
Lieberman y Kanig, Editores), 3ra Edicién, publicada por Lea / Febier. Una
buena descripcién de las técnicas de encapsulacion de gelatina también se

puede encontrar en WO 98/42294 (PCT/GB98/0030).
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Las formulaciones de gelatina utilizadas para producir peliculas utiles para
la elaboracidn de capsulas con el proceso de troquel rotatorio tipicamente
contienen entre 25% hasta 45% en peso de gelatina de mamifero. Niveles
menores al 25% en peso tienden a producir a un sellado deficiente de la cépsula.
Las propiedades fisicas de la pelicula de gelatina son criticas para la produccién
econdémica de las cédpsulas suaves. Por ejemplo, la pellcula debe ser lo
suficientemente fuerte para sobrevivir a la manipulacion en la maquina de
encapsulacion, suministrar unas buenas propiedades de sellamiento a
temperaturas por debajo del punto de fusién de la pelicula, disolucién répida
comprobada en los jugos gastricos, y tener suficiente elasticidad para permitir ia
formacion de la cdpsula. La composicién enteramente no-animal de la presente
invencién cumple con todos estos requisitos sin el uso de la gelatina de

mamifero, y sorprendentemente muestra varias propiedades mejoradas.

La composicién de acuerdo con la presente invencién, como la gelatina
de mamifero, tiene muchas propiedades que favorecen su uso en la fabricacion
de cdpsulas suaves. Una propiedad importante de las composiciones inventivas
con respecto al proceso de troquel rotatorio es la habilidad de que las
composiciones se moldeen para formar peliculas que son mecénicamente
fuertes y con la elasticidad suficiente para permitir que la pelicula se estire
durante el llenado. En otras palabras, las peliculas de la invencion tienen la
adecuada estabilidad dimensional, elasticidad y fuerza para ser utilizadas en un

proceso comercial continuo.
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Otra propiadad importante y tinica de las composiciones inventivas es que
las peliculas que forman dos mitades de la cdpsula se fundiran durante proceso
de llenado y corte cuando se someten a la suficiente prasion y temperatura
elevada. Esta union se basa en una propiedad particular de las peliculas que
permiten ser fundidas bajo condiciones de temperatura elevada, suministrada
por medio de la cufia de inyeccion, y presién, suministrada por medio de los
troqueles cortadores rotatorios. La temperaturs @ la cual se funden las dos
peliculas opuestas ocurre es menor que la de punto de fusién de la composicién
de la pelicula. Se ha probado dificultad para encontrar esta composiciéon de
propiedades en ofros sistemas polimericos. Asl, la mayoria de los sustitutos de
la gelatina dg mamifero propuestos han fallado debido a la falta de una 0 mas de
esias propiedades. Esta en la razén principal del por qué la gelatina de
mamifero ha sido utilizada casi exclusivamente como material formador de

cubierta en {a fabricacion de cép-sulas suaves.

La propiedad de que la temperatura de unién es menor a la temperatura
de fusidn es crucial para el seliemiento de las cépsulas utilizando el proceso de
troquel rotatorio. Si las temperaturas de unién y fusion son aproximadamente
iguales, ia pelicula se derretiria casi completamente y pasaria a través de las
cufias y del troquel rotatorio. A esta temperatura, la pelicula pierde su

estructura. Como resultado, las capsulas no pueden producirse.

Las desventajas de la gelatina de mamifero incluyen el costo y la
continuidad de entrega. La gelatina presenta varios problemas adicionales. Por

gjemplo, los recursos bovinos son algo no atractivos para las personas que
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prefieren fuentes alimenticias vegetarianas. También, la gelatina es propensa al
reticulamiento, causado por vejez o debido a una reaccién con compuestos tales
como los aldehidos. El reticulamiento reduce la insolubilidad de la gelatina en
los fluidos géstricos, una caracteristica generaimente indeseable para las
cépsulas suaves. Asl, existe la necesidad en la industria de reemplazar las

composiciones basadas en gelatina por las capsulas suaves.

Otros hidrocoloides forman peliculas pero carecen de los atributos de la
gelatina de mamifero requeridos para permitir su uso en el proceso de troquel
rotatorio. Por ejemplo, una variedad de almidones comestibles modificados, tal
como aquelios disponibles de la Corporacién de Procesamiento de Granos Pure-
Cote®, presentan aimidones de baja viscosidad que st;ministran propiedades de
formaciéon de pelicula y propiedades adhesivas. Dichos almidones forman
peliculas claras y fiexibles que a..on de secado répido y libres de sabor. Estos
materiales son Utiles como agiutinantes para sazonadores en pasabocas y en
cereales y como agentes suavizantes de recubrimiento brillante para confiteria y
productos homeados. Sin embargo, esios materiales no pueden formar
peliculas hidratadas con el requerimiento de fortaleza y elasticidad requeridos
para ser utilizados en le proceso de troqueles rotatorios. Ademas, las peliculas
estdn hechas en su totalidad de almidén que presenta elasticidad y fortaleza
insuficientes para ser transferidos desde el tambor de moldeo a los troqueles
rotatorios. También, las peliculas se adhieren fuertemente al tambor de moideo,

disminuyendo adicionalments la transportabilidad. Asi, las composiciones deben

9/63

&2



15

— - -

<

|8 20
152

135 &
g%EEB
zggéi
3FE
29 Ug
D a

HE
3z °

mimetizar el comportamiento y las caracteristicas de la gelatina de mamifero a la

vez que deben superar los problemas.

Estado de la técnica

La solicitud de patente japonesa publicacion Kokai No. 63-164858 divuiga
una composicién para el recubrimiento exterior de la cépsulas suaves que
permite el lienado de materiales hidrofilicos en la cidpsula. La composicion es
una mezcia de por lo menos un polisacarido natural seleccionado de &cido
alginico, derivados del acido alginico, agar, goma “locust bean®, carrageenan,
goma guaic, polisacéridos de semilla de tamarindo, pectina, goma de xantano,
glucomanan, chitin, pluran, y ciclodextrina; y por lo menos una sustancia
seleccionada del alcoholes polivalentes, alcoholes de azicar, monosacaridos,
disacéridos y oligosacéridos. Los oligosacaridos se describen como enzimas y
productos écidos de deascomposicién de papa duice, papa, maiz y similares.
Mientras se presenta el carrageenan, no se hace distincidn enire las varias
formas de camrageenan (por ejempio iota versus kappa). Ademés, no existe
ninguna sugerencia de que la combinacidn de los dos agentes gelantes, iota-
carrageenan y un almidén modificado con una temperatura de hidratacion por

debajo de aproximadamente 90°C, producirla ventajosamente una cépsula

_suave que tiene propiedades fisicas sobresalientes. Ademas, no hay ninguna

evidencia ni sugerencia de que la proporcién en peso del aimidén modificado a
jota-carrageenan de por lo menos 1,5:1 se requiera para producir una lamina
que pueda ser utilizada en una maquina de encapsulacion de troquel rotatorio

para hacer capsulas suaves.
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La Solicitud Internacional de Patente No. PCT/FR98/01744 (WO97/07347)
divuiga una éomposidén para la fabricacién de cépsulas suaves y duras que
utiliza iota-carrageenan como el dnico agente gelante en concentraciones
mayores a 5% en peso. Esta referencia muestra el uso de almidones y
surfactantes en la composicion en niveles de mas de 20% en peso, con el fin de
acelerar [a desintegracion de la cdpsula después de tener contacto con los jugos
gdstricos. No se ofrece ningln tipo de ensefianza sobre el tipo de almidon,
diferentes a sustancias tales como como {rigo, arroz, maiz o almidén "*manioca”
los cuales pueden haber sido o no modificados, y que pueden ser utilizados.
Esta referencia falla en sugerir 0 presentar el uso de almidones gelantes y iota-
carrageenan a una proporcion en peso de por lo menos 1,5:1 para formar
peliculas utiles en la elaboracién de cépsulas suaves, en donde el almidon es

modificado con una temperatura de hidratacién menor a 90°C.

La patente US 5,343,626 a Wiston et al. divulga una composicién que
comprende gelan, carrageenan y gomas de manan para producir cdpsulas
suaves. Esta patente ademas presenta que las tres mezclas de gomas pueden
ser combinadas con ingredientes adicionales para formar una composicién de
polimero que forma pelicula. Esta referencia, sin embargo, falla en divuigar los
beneficios que pueden llegar a iravés del uso de iota-carrageenan con ciertos

almidones modificados.

La solicitud de patente Japonesa No. HEI9-25228 divulga una pelicula de
cépsula suave que fiene como componentes esenciales agar y polimeros de aita

solubilidad en agua, tal como los carrageenans. Esta referencia falla en sugerir
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o divulgar la combinacién de iota-camageenan con un almidébn modificado que
tiene una temperatura de hidratacion inferior a cerca de 90°C para formar
peliculas que tienen propiedades sobresalientes en la preparacién de capsulas

suaves.

De manera similar, la solicitud de patente Japonesa No. HEI5-310529
divuiga una pelicula formadora de capsulas que comprende agar y carrageenan.
La referencia sefiala que se encontrd que el kappa camageenan era preferible.
Esta referencia no hace mencién alguna a los almidones modificados que han

sido incorporados en la composicién formadora de pelicula.

El boletin de publicacién pliblico japonés No. 61-10508 presenta capsulas
hechas de polisacaridos las cuales contienen carrageenan y una base que
contiene alcoholes multivalentes. Los alcoholes multivalentes incluyen sorbitol,
etileno, glicol, glicerina y similares. No se hace mencién de la iota-carrageenan

ni tampoco de los almidones modificados.

Otra referencia sugiere el uso de kappa-carrageenan para formar
cédpsulas es la presentaciébn hecha en la solicitud de patente japonesa No.
SHO680-12943. Esta referencia ensefla que el uso exclusivo del kappa
carrageenan en concentraciones de aproximadamente 1 a aproximadamente

12% en peso. Esta referencia también sugiere gque se pueden incluir

1A

plastificantes o gelatinas adecuadas para incrementar |a fortaleza de la pelicuia.

La solicitud PCT WO 00/10538 para Banner Pharmacaps divuiga una

cépsula libre de gelatina que comprende:
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a) 8-50% en peso de un plastificante dispersible en agua o soluble
en agua;

b) 0.5-12% en peso de kapppa carrageenan,;

c) 0-60% en peso de dextrinas; y

d) 1-95% en peso de agua.

En donde el kappa carrageenan comprende por o menos 50% en peso de todas
las gomas formando o contribuyendo a la formacién de geles termo-reversibles
on la composicibn. Esta solicitud no sugiere la combinacién de almidones
formadores de pelicula e iota-camageenan para producir una pelicula de

propiedades excepcionales para la formacién de capsulas suaves.

La solicitud de patente US No. 5.089.307 a Ninomiya et al. divuiga una
pelicuila comestible, sellable al calor que comprende una capa de pelicula que
consiste esencialmente en: 1)- un polisacérido soluble en agua compuesto
principaimente de carrageenan; 2) un alcohol polihidrico; y 3) agua. La pelicula
de esta patente tiene un contenido de agua no mayor a 25% en peso y una
proporcién en peso de aicohol polihidrico a polisacédrido soluble en agua en un
rango de 1:5 a 1:1. Mientras que esta referencia hace referencia a las tres (3)
formas de carrageenan, kappa, iota y lambda, falla en sugerir o divuigar una
formulacién de céapsula suave que contiene iota carrageenan y un almidén

modificado, tal como almidén tapioca hidroxipropilado.

La patente US No. 5,817,323 a Hutchison et al. divulga una composicion

para el uso en la coraza de una _cépsula comestible que comprende gelatina y un

13/63
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plastificante, como glicerol, ambos con un componente adicional el cual forma

una matriz secundaria para el plastificante. Este componente adicional se
divulga como siendo tipicamente un acsetato de aimidén de papa no blanqueado.
Esta patente no hace sugerencia o mencién del uso de iota-carrageenan como
un agente elastificante para la formacidén de aimidones modificados formadores

de pelicuia.

La patente US No. 4,804,5442 a Fischer et al. describe cubiertas que
contienen cubierta de cépsula y un relleno donde ia cubierta contiene una
gelatina y por lo menos 1% en peso de un agente seleccionado del grupo que
consiste de almidones, derivados de almid6n, celulosa, derivados de celulosa,
leche en polvo, mono-, di- y oligosacaridos no-higroscopicos, trisilicato de
magnesio y didxido de silicén. Estos agentes se describen como capaces de
absorber agua en una cantidad dg por lo mencs 10% an peso de su propio peso.
Esta patente ensefia que la cubieria de la cépsula puede luego ser utilizada en
materiales hidrofilicos, sensibles al agua, solubies en agua o miscibles en agua.

Esta patente no hace mencién de iota-carrageenan.

La patente US No. 3,865,603 a Szymanski et al. se relaciona con
composiciones gelatinosas de almiddn modificado extendido. Esta patente
divuiga almidones modificados con temperaturas de hidratacion por encima de
99°C para uso con gelatina de mamifero a una proporciébn en peso de
aproximadamente 1:9 a 1:1 (almidén a gelatina). No se hace mencién a iota

carrageenan o la necesidad especial para |a fabricacion de capsulas suaves con
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temperaturas de sellamiento substancialmente menor que el punto de fusién de

la pelicula.
Resumen de la Invencién

La presente invenciébn suministra composiciones para la fabricacién de
cédpsulas, en particular, cdpsulas suaves, y especiaimente cépsulas suaves
elaboradas usando el aparato de encapsulacién de troquel rotatorio. La
invencién suministra composiciones que no empleen gelatina de mamifero y ,
por 1o tanto, superan las desventajas asociadas con el material derivado del
colégeno. Las composiciones de la invencién no contienen ninguna cantidad
significativa de gelatina, pero en cambio, requieren de por lo menos dos (2)
agentes: 1) un almidon modificado que tiene una temperatura de hidratacién por

debajo de 90°C y 2) iota-carrageenan.

Los expertos en Ila técnica de la fabricacién de cépsulas suaves podran
apreciar que la pelicula formada en el tambor de la maquina de encapsulacion
g6 denomina la "pelicula mojada”. Esta pelicula se utiliza en la méquina de
encapsulacién rotatoria para formar las capsulas rellenas. Las capsulas luego
ge secan utilizando cualquier técnica. Durante el proceso de secado, el agua se
remueve del material de relleno (cuando el material de relleno es hidrofilico) y la
< Cubierta de ia cépsula. El resultado es una cépsula suave con una “pelicula
gseca’. La pelicula seca comprende varios componentes como por ejemplo,
carrageenan, plastificantes, aimidén modificado y similares y "agua ligada®. El
agua ligada, desde aproximadamente 6 a 12% en peso en peso de la pelicula

seca, no es faciimente removible usando técnicas de secado convencionales y
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no se considera cuando se describen los componentes de la pelicula seca como
un porcentaje de la composicién. Los nimeros de la pelicula seca son nimeros

calculados basados en un porcentaje asumido en peso de agua ligada.

Asi, por ejemplo, la Tabla | presenta los componentes de la compaosicién
5 formadora de pelicula de la invencién y rangos representativos de peso para la

pelicula himeda y la pelicula seca.

Férmula P ipic

Componente % en Peso de la Pelicula | % en Peso de la Pelicula
Homeda Seca
lota-carrageenan 6-12 12-24
Almidén modificado _ 1230 30-60
Plastificante 5-30 1060
Bufer 0.5-2 14
Preservativos 0-0.2 0-0.4

- w

< 10 Como se demostrard en los ejemplos, un aspecto de la presente
= <
3 é ginvencién reside en el descubrimiento de que el porcentaje en peso de almidén
<
P :EE: E § & modificado a iota-camageenan es crucial para la formacion de una pelicula
= 1
5 g g 3 § satisfactoria. La proporcién de aimidbn modificado a iota-carrageenan es por lo
528
5 9 § J g menos 1.5:1, con un rango preferido de 1.5:1 a 4:1. Otra caracteristica Gtil en la
] 2 s 8
= =z 2
g3 °
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caracterizacion de la pelicula de la invencién es la temperatura de fusion. La
mezcla de aimidén modificado, iota-carrageenan y otros componentes deben
resultar en una pelicula himeda que se funde a presiones por encima de 207

KPa.

Asl, se describe, una composicion Gtil para la formacién de una pelicula
para la encapsulacién de materiales, la composicion comprende un almidén
modificado y iota-carrageenan en una proporcion en peso de por lo menos 1.5:1;
dicha pelicula capaz de ser fusionada bajo una presion de por lo menos
aproximadamente 207 KPa (30 psi). Ademés se divuiga una composicién en
donde la proporcién en peso del aimidén modificado a iota-carrageenan varia en
un rango de 1.5:1 a 4:1, mas preferiblemente de 2:1 a 3:1. Ademas, la invencidn
se relaciona con una composicion formadora de pelicula que es capaz de fundir,
bajo presion, en el rango de 20'{ kPa a 2070 kPa (30 a 300 psi) y a temperaturas
en el rango de desde 25 a 80°C. En una modalidad preferida, la pelicula de
acuerdo a la presente invencién tiene un punto de fusién entre 2 a 25 °C, mas
preferiblemente 3 — 15°C y mas preferiblemente 4-9°C por encima de su

temperatura de unidn.

Mas especificamente, las composiciones de acuerdo con la presente
invencion (expresada como pelicula himeda) comprenden desde 5 — 50% en
peso de almidén modificado; méas preferiblemente 15 — 40% en peso y el
almidén modlﬁcado preferido es almidén de malz modificado de écido

idroxipropilado. La invencién es también més preferida en una composicién

h
donde la iota-carrageenan comprende por o menos 6 hasta 12% en peso de la
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composiciéon. La composicion de acuerdo con la presente invencion puede
también contener un plastificante como glicerina y el plastificante puede
comprender hasta 50% en peso de la composicion, mas preferiblemente hasta
30% en peso.

También se presenta una composicién de pelicula seca para capsulas
suaves, la composicion consiste esenciaimente de desde 42-84% en peso de
formadores de gel gue comprenden una mezcla de iota-carrageenan y almidén

modificado; un plastificante; y un bufer.

Ademas se divulga una composicién Gtil para la formacién de capsulas
suaves, la composicion comprende iota-carrageenan y por [0 menos un almiddn
modificado seleccionado del grupo que comprende de almidon de tapioca
hidroxipropilado, almidon de maiz hidroxipropilado, almidén de malz
hidroxipropilado adelgazado con acido, almidéon de malz, aimidones de maiz
pregelatinizados modificados, y en donde dicho almidén tiene una temperatura
de hidratacién inferior a cerca de 80°C y en donde la proporcién de peso de
almidén modificado a iota-carrageenan varfa desde 1.5:1 a 4.0:1. La invencién
también se relaciona con una cépsula suave que comprende una cubierta y un
material de relleno en donde la cubierta es una pelicula de acuerdo con la

presente invencién.

En general, la invencion suministra composiciones que funcionan
efectivamente como reemplazos convencionales para [as composiciones
sadas en gelatina de mamifero. Asl, ias composiciones de la invencion

poseen muchas de las caracteristicas deseables e importantes de la gelatina.
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Las composiciones de la invencion forman peliculas que son mecanicamente
fuertes y exhiben la elasticidad suficiente para permitir que la pelicula se estire
durante el llenado (soplado-moldeado). Asi, las peliculas de la invencion tienen
estabilidad dimensional, elasticidad y la fortaleza necesaria para su uso en un
proceso continuo el cual requiere de su remocién del tambor de moideo y el
trasporte subsiguiente a los troqueles rotatorios. Inesperadamente, fa
temperatura de unién o sellamiento es substancialmente menor que el punto de
fusién de la pelicula de la invencién. Asi, las pellculas formadas a partir de las
composiciones de la invencidn simultdneamente se unen en conjunto durante el
llenado y cortado de la porcion del proceso de troqueles rotatorios cuando se

someten a suficiente presién y temperaturas elevadas.

Una propiedad inesperada y adicional de las peliculas de acuerdo con la
invencién es que el sellamiento. ocuire a presiones sustanciaimente mas bajas
que aquellas experimentadas con las composiciones basadas en gelatina de
mamifero. Por ejempio, las peliculas convencionales basadas en gelatina de
mamifero sellan a presiones de aproximadamente 1,724 kPa (250 psi) mientras
las nuevas pellculas de acuerdo con la presente invencién se sellan a
aproximadamente 207 kPa, méas preferiblemente a aproximadamente 552 kPa
(30-80 psi). Esto ahorra energia y reduce el gasto experimentado por el troquel
rotatorio. Ademés, la pelicula inventiva, cuando se seca, (la pelicula contiene
aproximadamente 6 a 12% en peso de agua) es durable e impermeable a los

liquidos hidrofébicos.
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Tal como se utiliza aqui en las reivindicaciones, el témmino “unién®
significa ia soidadura de ias dos (2) capas por medio del uso de presién para que
asi resulte una unién que no se separa facilments. La unidn de las dos peliculas
durante el proceso de troqueles rotatorios resulta en un sellamiento que es
adecuado para mantener el liquido de relieno de la cépsula suave durante su

vida (itil de aimacenamiento prevista.

En una modalidad preferida, la invenciébn suministra composiciones que
comprenden por lo menos un almidén modificado e iota-carrageenan en una
proporcion en peso en el rango de 1.5:1 a 4:1; plastificantes; bufers y
opcionaimente preservativos. Dichos materiales pueden ser formados dentro de
la pelicula que tiene suficiente estructura, elasticidad y fortaleza para ser
removida de una superficie de moldeo de temperatura controlada. Se ha
encontrado sorpresivamente que una combinacibn de carrageenan,
especiaimente iota-carrageenan, y por lo menos un almidén modificado, que
forma peliculas que tienen las caracteristicas que le permiten a la pelicula ser
reversibiemente estirable durante el paso de llenado de la cédpsula. Esta
composiciones, como peliculas himedas, preferiblemente comprenden agua, 6-
12% en peso de iota-carrageenan, 12-30 % en peso de almidén modificado, 5-30
% en peso de plastificantes, 0.5 — 2% en peso de bufers y opcionalmente 0-0.2
% en peso de preservativos.

En otra modalidad preferida, la invencidn suministra peliculas que
comprenden agua y sistemas sélidos. En las peliculas de |la presente invencion,

el sistema sdlido comprende almidén modificado e iota-carrageenan. Las

20/63

13



JUAN PABLO PIEDRAHITA AGUILERA

TRAUULURIN UFICIAL NO.

TRADUCTOR E INTEAPRETE QFICIAL

15

20

C. IDONEIDAD 043
UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA

peliculas de la invencién son capaces de mantener su forma sin ser aplicadas a
un soporte; ellas no pierden su horma debido a divisiones, alargados,
desintagracion u similares por medio de averias repentinas de la pelicula cuando
no esté soportada. Sin embargo, las peliculas pueden ser estiradas cuando se
halan o comprimen a cierta medida cuando se le imprime una fuerza externa

apropiada.

Tal como se utiliza aqui y en las reivindicaciones, el término “almidén
modificado” incluye dichos almidones como almidones hidroxipropilados,
almidones adelgazados con &cido y similares. El Gnico almidén nativo que se
determind como funcional con iota-carrageenan en la preparacién de peliculas
de acuerdo con la invencién es el aimidon de papa, por lo tanto, el término
"almiddon modificado” incluye los almidones nativos, como el almidén no
modificado de papa. En gen_eml. los almidones modificados son productos
preparados por medio del tratamiento quimico de almidones, por ejempio,
tratamiento écido de almidones, tratamiento enzimético de almidones, oxidacién
de almidones, unién cruzada de almidones, y otros derivados de almidones. Se
prefiere que los almidones modificados sean derivados de donde las cadenas
laterales se modifican con grupos hidrofilicos o hidrofébicos para de esta manera
formar una estructura més complicada con una interacciéon mas fuerte entre las

cadenas laterales.

A través del trabajo diligente de la presente invencién, se ha demostrado
que algunos almidones son meramente funcionales en las composiciones

inventivas e incluyen almidones de alta amilosa, aimidones nativos y otros
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diferentes a almidén de papa y almidones reticulados. Los hidrosilatos de
almidén hidrogenado que han sido utilizados para promover la desintegracién de

la capsula de gelatina pueden de igual manera no ser (tiles en la presente

invencioén.

Hay dos caracteristicas que ayudan a caracterizar los almidones
modificados que son Utiles en la presenta invencién y estas son: 1) temperaturas
de hidratacién inferiores a cerca de 80°C y 2) capacidad de formacion de
pelicula. A través de un estudio detallado de una variedad de aimidones, se ha
determinado que los siguientes almidones no son Utiles en la presente invencién:
dextrina de tapioca, almidén de malz de alta amilasa no modificado, almidoén de
maiz modificado con cera, almidén no granular, almidén de maiz de alta amilosa

modificado y harina de arroz pregelatinizada.

Aqul ademés se presenta aqul una cépsula suave comestible la cual

comprende:
a) una cubierta suave y seca que comprende:
(i) aproximadamente 12-24 % en peso de iota-carageenan;
(i) aproximadamente 30-80 % en peso de almidén modificado;
(i) aproximadamente 10-80 % en peso de plastificante;

(iv) aproximadamente 1-4 % en peso de sistema bufer dibésico

de sodio fosfato; y
en donde dicha cubierta incluye:

b) un material de lienado de capsula suave.
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En una modalidad adicional de a invencion, se presenta una cépsula en
donde el plastificante estd compuesto de glicerina o sorbitol o una mezcla de los
mismos y el almidén modificado se selecciona de almidén de maiz modificado,
aimidon de maiz hidroxipropilado modificado con écido y aimidén de tapioca

hidroxipropilado modificado con écido.

El Carmageenan se ha conocido durante décadas por su utilidad como
ingrediente de alimentos. Mientras que 1a sal y el azicar son simplemente
ingredientes alimenticios, tecnolégicamente, los carrageenans son mas
complejos y hay cientos de productos diferentes disponibles en el mercado que
8@ conocen como camrrageenans con niveles de precios y funcionalidades
altamente diferentes. Los Carrageenans se obtienen por medio de extraccién
acuosa de cadenas naturales de algas marinas de Gigartinaceae, Solierr:acoae.
Phyliophoraceae, y Hypneaceae, familias de la clase Rhodophyceae (algas
marinas rojas). Las tres principales formas de carrageenan se conocen como
carrageenan iota, kappa y lambda. Los camageenans tipo lambda y kappa no
ocurren tipicamente en la misma planta, sin embargo, teniendo en cuenta que la
variadad de especies se cosecha al mismo tiempo, una mezcla tipica de los
rendimientos de extraccion de kappa y lambda tiene un promedio de
aproximadamente 70% kappa y 30% lambda. La Euchema Spinosum es el
recurso de alga para la produccién de iota-carrageenan tanto como un extracto o
como una alga marina Euchema procesada. Durante la produccion de
carrageenans, s comun que no se hagan separaciones anteriores al envio del

alga marina a las instalaciones que producen carrageenan. Las algas marinas
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se venden tipicamente basdndose en el tipo de alga marina y en el contenido de

" arena, sal, piedras, y humedad y no con base en Ias especificaciones
funcionales. Asl, los fabricantes de carrageenan necesitan verificar cada uno de
los envios de alga marina para determinar la calidad del carrageenan extraible
S para ver si 88 requieren algunos ajustes en el proceso para obtener las
especificaciones deseadas. Los Camrageenans estan disponibles en el mercado
como carregeenans estandarizados y no-estandarizados. La estandarizacién se
hace tanto por mezclado de los iotes de carrageenan puros (mezcia cruzada) o
por medio de mezclar uno o varios lotes de carrageenan con otros ingredientes
como por ejemplo sal (KCl, NaCl y CaCl;) y/o azucares (sacarosa, dextrosa,
maltodextrinas, lactosa) con el &4nimo de alcanzar la especificacién deseada. Tal
como se utiliza aqui y en las reivindicaciones, los citados porcentajes en peso

para iota-carrageenan incluyen el ingrediente estandarizado.

Todos los camrageenans son gomas solubles en agua que tienen una

15 caracteristica funcional en comuin la cual consiste en que son polisacéridos
lineales con una columna vertebral de azicares de unidades alternantes que
consisten en unidades de galactosa unidas por 1,3-8-D-eslabones, asl como 1,4-
a-D-eslabones. Las propiedades fundamentales de iota, kappa y lambda son

una funcién del niumero y la posicion de los grupos éster sulfato. El iota-

-] .
|§ 20 £ carrageenan contiene aproximadamente 30% en peso de 3,6 anhidro-D-
33 g
;_ g S % galactosa y 32% de éster sulfato en peso. En contraste, el kappa carrageenan
iT 8o o
E é § % g contiene més de 36% en peso de 3,6 anhidro-D-galactosa y 32% de éster sulfato
g
E 8 g y § on peso. Los pesos moleculares varian desde 100,000 a 500,000 Daltons. Los
) @ S
=3 8
E
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cammageenans gelosos (kappa e iota) contienen un anillo intemo —el anillo 3,6-
anhidro-. La presencia de éster de sulfato hace que los carrageenans estén
cargados negativamente a todos los valores de pH y es el responsable que los
carageenans sean moléculas altamente reactivas. Los carrageenans
5 comerciaimente disponibles son tipicamente compuestos no claramente
definidos quimicamente. Sin embargo, a través de un control de calidad
cuidadoso, materiales relativamente puros con propiedades especificas estan

disponibles comerciaimente.

Los tipos de carrageenan gelante (kappa e iota) son biosintetizados por

. medio del alga marina viva como un precursor no gelante, la cual se convierte en
la forma gelante por medio de la accién de la enzima, dekinasa, la cual cataliza

la formacién del anillo 3,6-anhidrogalactosa. Tal y como se menciond
anteriormente, el iota-carmgegnan es el Gnico que produce la Euchema
Spinosum y produce los geles més fuertes con iones de calcio (Ca*'). Los geles

15 son muy elasticos y completamente libres de sinéresis a concentraciones
normales para su uso en comidas (por ejemplo 0.5 a 2% en peso). A pesar que

al iota-carrageenan no gela con Na+, soluciones diluidas de iota-carrageenan

formaran soluciones tixotrépicas también con Na+ dado que éste actia como

- -

‘1 una agente estabilizante. En la mejor modalidad de la presente invencién, el
> % 30 §contenido de Ca"™* se mantienen al minimo.

2%% %3 En el iota-carrageenan, las unidades de 1,3- y 1,4- eslabonadas son
§ ;3: z & graspectivamente D-galactosa-4-sulfato y 3,6-anhidro-D-galactosa-2-sulfato. Sin
%%%” %embargo, algunos de los anillos 3,6-anhidro-D-galactosa-2-sulfato puede ser
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reemplazado por D-galactosa-6-sulfato, el cual puede reducir considerablemente
el poder gelante del iota-carrageenan.

Los iota-carrageenans Utiles en la composicibn de acuerdo con la
presente invencibn deben conformar que la especificacion guarde los
parametros de las autoridades regulatorias de Estados Unidos y Europa. El iota-
carrageenan no se debe degradar y debe estar conforme con los estandares
minimos de viscosidad, los cuales comesponden a un peso molecular de

aproximadamente 100K Daitons.

La sinéresis se mide usualmente en los geles de carrageenan para
determinar la fuerza de ruptura y caracterizar el carrageenan iota del kappa.
i)espués de que la fuerza de ruptura se ha medido, el gel se transfiere a un plato
de petri y se cubre para evitar la evaporacion de los geles. Después de
tipicamente cerca de cuatro (4) horas, la cantidad de agua libre (la sinéresis) se
mide. Un valor alto indica una kappa de fuerte gelado, mientras que no sinéresis
indica iota.

La Tabla Il muestra los patrones tipicos analiticos y valores para iota-

carrageenan.
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TABLA I

Patrones tipicos analiticos y valores para iota-carrageenan

Parametro Valores Tipicos (Ca-iota) | Valores tipicos (Na-iota)
Fuerza del gel 0-100 g/cm? (1.5% 0
carrageenan)
pH 7-10 (en 1.5% del) 7-10

Viscosidad 10-30 cP (1.5% a 75°C) 10-30

Cloruro 0-1 % (Como KCi}) 0-1%

Calcio 2-8% 0-0.5%

Sodio ~1% 3-5%

Potasio . 35% 4-7%

A través de esfuerzos extensivos de investigacién, los inventores han
5 determinado que el iota-carrageenan s8olo no produce una pelicula aceptable y
que los almidones modificados por si solos no producen una pelicula Gtil para
encapsulacion. Sin estar adheridos a una teoria o0 mecanismo, se especula que
el iota-carrageenan y los almidones modificados interactian sinérgicamente para
suministrar peliculas de suficiente fortaleza y elasticidad para ser utilizadas en el

proceso de encapsulacion.
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Las peliculas hechas de las composiciones de la invencién poseen las
propiedades deseables de las peliculas hechas de gelatina y funcionan como
reemplazos efectivos de las peliculas de gelatina en virtualmente todos los
procesos que emplean composiciones gelatino-acuosas para la produccion de
cédpsulas suaves. Entre estos procesos se encuentran el proceso de
encapsulacion de troquel rotatorio, procesos de encapsulacibn de troqueles
reciprocantes, procesos de cilindros concéntricos, y procesos para el
recubrimiento con pelicula de tabletas. El proceso de recubrimiento con pelicula
de tabletas es también un proceso de troquel rotatorio, tal y como se describe en
la Patente US No. 5,146,730 la divulgacion de la cual se incorpora aqui en su
totalidad como referencia. Asl, las composiciones de la presente invencion

suministran:

i) peliculas fuertes mecanicamente, elésticas que se fijan en
un tambor de moideo a temperatura controlada entre desde
aproximadamente 15 a aproximadamente 60 segundos,

preferiblemente menor a aproximadamente 20 segundos;

ii) peliculas que, cuando se ponen en contacto una con la otra
se unen a temperaturas de aproximadamente 25-80°C y
presiones desde 207 a aproximadamente 2070 kPa (30-300
psi);

iii) peliculas que funden (forman sellos en el proceso de
troqueles rotatorio)) a temperaturas significativamente

menores que el punto de fusién de las peliculas; y
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iv) peliculas secas fuertes y durables.
AUn otras ventajas de las composiciones inventivas incluyen:

i) capsulas terminadas que no estdn predispuestas a

reticulado o solubilizacién debido a la interaccién con

5 materiales como aldehidos, fenoles, cetonas, que pueden
estar presentes en el relleno de la capsula o cubierta, 0 que

se forman a través del tiompo por oxidacion; y

ii) cépsulas terminadas que muestran gran estabilidad cuando
se exponen a humedad y temperatura elevada, que las

capsulas que se elaboran usando gelatina.

Las composiciones de la presente invenciéon son capaces de formar
peliculas secas y/o humedas sin soporte, por ejemplo las peliculas que no
requieren un soporte para mantener su forma y estructura. Ademads, elias no se
desintegran, rasgan o fracturan a menos que alguna fuerza extena significativa

1S seaplique. Las composiciones de la invencidn se forman en peliculas por medio
de cuaiquiera de la variedad de métodos aplicables. Mientras que el moldeo o
extrusién en un tambor de moldeo se prefiere en conexién con el proceso de
troque! rotatorio, otros procesos para formacién de peliculas serdn aparentes

para aquellos versados en la técnica.

Otros componentes también pueden ser incorporados dentro de las

composiciones que se suministren y que no alteren el punto de fusion y unidn

caracteristicos de las peliculas de la invencidbn. Representantes de estos
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componentes adicionales incluyen agentes saborizantes, colorantes y
desintegrantes. Las composiciones inventivas estdn tipicamente en el estado
fundido cuando estos componentes se adicionan. El uso de ingredientes

convencionales de grado farmacéutico o alimenticio es aceptable.

Tal como se utiliza aqui y en las reivindicaciones, la frase "una cantidad
de almidén modificado efectiva para formar una pelicula estructurada® significa
una cantidad de un almidén modificado suficiente para formar una pelicula
dimensionaimente estable que tiene un espesor de por lo menos

aproximadamente 0.01 pulgadas.

La frase “cantidad efectiva de elastificante® significa una cantidad de iota-
carrageenan suficiente para suministrar una composicidon basada en almidon en
la forma de una pelicula con la fuerza suficiente para ser removida de un tambor
de moldeo durante el proceso de troquelado rotatorio y es también lo
suficientemente eldstica para ser deformada durante el proceso de tambor
rotatorio cuando el material de relleno se presenta entre el par de peliculas de la

composicién. (moldeo por soplado).

La frase “temperatura de unidn® significa la temperatura a la cual las dos
peliculas opuestas, en contacto con cada una, se unen en su interfase de

contacto para hacerse una estructura sola, indiferenciable e inseparable.

La proporcién en peso de almidon modificado a iota-carragenan en esta
invencion es por lo menos 1.5:1, més preferiblemente desde cereca de 1.5:1
hasta cerca de 4:1, mas preferiblemente des de aproximadamente 2:1 hasta

aproximadamente 3:1. Inesperadamente, la composiciones de la presente
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invencién poseen la importante caracteristica de tener un punto de fusién que es
sustanciaimente mayor que el punto de unién. Preferiblemente, la temperatura
del punto de fusién de una pelicula de acuerdo con la presente invencion, es
desde aproximadamente 3-15°C, y méas preferiblemente desde

aproximadamente 4 a 9°C, sobre su temperatura de unién.

Aunque no se hace ningun enlace con cualquier teoria 0 mecanismo, se
cree que el iota-carrageenan funciona como agente elastificante. En otras
palabras, este agente elastificante ofrece una pelicula in-eldstica diferente, de
almidén modificado, eléstico. En consecuencia, las peliculas de la invencién
tienen una “memoria® que es capaz de sustanciaimente retormar a su tamano y
forma originales después de ser sometidas a una fuerza de deformacién. Por
ejemplo, una pelicula hecha de composiciones de almidén/carrageenan de la
invencion que se estira a lo Iargt_) y/o a lo ancho sustanciaimente retomara a su

tamaiio original después de un tiempo.

Tal como se discutié anteriormente, los almidones modificados (tiles en la
presente invencidn incluyen aquellos almidones que tienen una temperatura de
hidratacién inferior a aproximadamente 90°C. Las temperaturas de hidratacién
para la mayoria de almidones estén disponibles en la literatura, tal como datos
de producto para almidones comercialmente disponibles. En los casos en que
no estan disponibles en la literatura, dichas temperaturas de hidratacién pueden
ser determinadas empleando técnicas bien conocidas para aquellos expertos en
la técnica. Almidones adecuados también deben ser capaces de formar mezclas

acuosas con agua a concentraciones de por 1o menos desde aproximadamente
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20% en peso para producir una mezcla que tiene una viscosidad inferior a cerca
de 60,000 a 80,000 centipoises (cps) medidos a una tasa de esfuerzo de corte

de 105" a una temperatura a la cual ocurre la hidratacion del almidén.

Representantes de los almidones comercialments disponibles utiles en la
prasente invencién incluyen Pure Cota™ B760 y B790 (un almidén de maiz pre-
gelatinizado modificado), Pure Cote™ B793 (un almidén de maiz pre-
gelatinizado modificado), Pure Cote™ B795 (un almidén de maiz pre-
gelatinizado modificado) y Pure Set™ B985 (un almidén de maiz dentado
secado flash modificado por dcido nativo), todos disponibles en [a Corporacién
de procesamiento de Granos de Muscaine, lowa. Otros almidones modificados
atiles y comercialmente disponibles incluyen C*AraTex™ 75701 (almidén de
tapioca hidroxipropilado modificado por écido), disponible por Cerestar, Inc de
Hammond, Indiana; M250 y M180 (mattrinas) y Pure-Dent™ B890 (almidén de
maiz modificado) de la Corporacion de Procesamiento de Grano; y Midsol Crisp
(almidén de maiz de alta amilosa modificado) de Midwest Grain, Inc. De
Atkinson, Kansas. El tinico almidén nativo (no modificado) capaz de ser utilizado
aqui es el aimidén de papa. Dicho almidon esta disponible de Roquete como

Almidén de Papa Super Bacter.

La invencibn puede incluir almidones modificados genéticamente
(recombinantes) e hibridizados. Almidones modificados genéticamente e
hibridizados incluyen aqueliocs que han sido desarrollados para alterar las
propiedades fisicas y/o las proporciones de amilosa/amilopectina. El aimidén
preferido es un almidén de maiz hidrolizado modificado por acido con grupos
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funcionales éter 2-hidroxipropil. Este almidén se identifica por medio dei
Registro del Servicio de Resumenes Quimicos No. 68584-86-1. Este material
esta disponible comerciaimente como PURE-COTE®B760 y B790 de la

Corporacién de Procesamiento de Grano.

El iola-carageenan estd presente en las composiciones de esta invencion
en una cantidad que, en combinacién con almidén, efectivamente causa que las
composiciones presenten las propiedades funcionales parecidas a la gelatina
que 80 requieren. Tal y como ge discutié anteriormente, y tal como lo apreciardn
aquellos expertos en la técnica, la pelicula presenta lo que se conoce como una
composicion de cubierta himeda y una composicién de cubierta seca. Esto
resulta de la evaporacion del agua de la pelicula durante el proceso de
fabricacién de la cdpsula suave. Las cantidades preferidas de iota-carrageenan
varian desde aproximadamente _6 a 12% en peso de las composiciones de
cubierta himedas. Las cantidades més preferidas de iota-carrageenan varian
desde cerca de 7 a 12% en peso de las composiciones himedas.
Particularmente, las composiciones preferidas contienen desde cerca de 9 a
11% en peso de iota-carrageenan, con base en e! peso de la composicion
humeda. Composiciones ain mds preferidas contienen aproximadamente 10%

en peso de iola-carrageenan por peso de la composicién hiimeda.

Como se demostrard en los ejemplos, no todos [os miembros de la familia
de carrageenans puede ser utilizado aqul. Se prefieren los iota-carrageenans
estandarizados. Un iota-carrageenan particular estandarizado esta

comerciaimente disponible en FMC Corporation de Princeton, New Jersaey,
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conocido como VISCARIN® SD 389, estandarizado con 15% en peso de
dextrosa. Otro iota-carrageenans Util incluye un iota-carrageenan no
estandarizado de SKW BioSystems of Baupt, Francia conocido como XPU-HGI y

un iota-carrageenan no estandarizado de FMC.

En general, las composiciones formadoras de pelicula pueden consistir de
iota-carrageenans, por lo menos un almidén modificado con el balance de ia
composicion siendo agua. Sin embargo, composiciones preferidas de la
invencion incluyen un plastificante. Plastificantes adecuados incluyen los
materigles usados para el mismo propdsito en la fabricacién de cépsulas de
gelatina de mamiferos. Plastificantes representativos son cualquiera de la
variedad de alcoholes polihidricos tal como glicerina, sorbitol, propilenglicol,
polietilenglicol y similares. Otros plastificantes incluyen sacéridos vy
polisacaridos. Los sacéridos y pplisacéridos utiles para el uso aqui pueden ser
producidos por hidrélisis y/o hidrogenacion de polisacéridos simples o complejos.

En donde se utilizan los plastificantes, se pueden utilizar cantidades de
hasta aproximadamente 60% en peso de [a composiciébn de cubierta seca.
Composiciones mas preferidas contienen desde aproximadamente 10 a 25% en
peso, basado en el peso de la cubierta de composicién himeda y 30 a 50% en

peso de la composicién de cubierta en seco.

También, la composicion formadora de cépsula, por ejemplo, la
composicibn de masa de la cubierta, puede contener opcionalmente una

composicion inhibidora de fragilidad. Un ejemplo de composiciones inhibidoras
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de fragilidad es una mezcla de sorbitol y uno 0 mds sorbitanos. Ver patente US
No. 4,780,316.

Opcionalmente, las composiciones formadoras de pelicula pueden
contener preservativos y estabilizadores tal como una mezcla de parabenos,
ordinariamente metil o propil parabenos, en aproximadamente una proporcién de
4:1. Los parabenos pueden ser incorporados a la composicién a niveles de 0 —
0.2 % en peso para la cubierta himeda y O — 0.4 % en peso para la cubierta .
seca. Se debe notar que en los siguientes ejemplos, se incluyen preservativos
en la formulacién experimental para facilitar una retencién de muestra no-seca
para evaluaciones posteriores. Sin preservativos, las cintas retenidas himedas
pueden daflarse a consecuencia del crecimiento microbial en un dia o dos. En
escala comercial, los preservativos seran tipicamente adicionados a las
composiciones formadoras de_ pelicula por que la cinta himeda sera
rapidamente procesada a través de la mdquina de encapsulacion y luego a
través de los secadores. La pelicula seca no presenta ninguna clase de
crecimiento microbial.

Los inventores han encontrado que el uso del sistema bifer en las
composiciones inventivas es aliamente deseable. Cualquier bufer conocido
puede utilizarse siendo los bulfers de fosfato los preferidos. Controlar el pH de la
fusiéon y de la pelicula es altamente importante teniendo en cuenta que los
carrageenans se dafian rapidamente en condiciones de alta temperatura y

acidez. Tal y como se mencioné anteriormente, la presencia de iones de Ca™

debe sar mantenida a lo minimo.
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Las capsulas suaves pueden ser fabricadas de acuerdo con las técnicas
convencionales como se muestra en Ebert, W.R., “Cépsulas eldsticas suaves de
gelatina: Una forma de dosificacion Gnica”, Tec. Farmacéutica, Octubre 1977;
Stanley, J.P. "Capsulas suaves de gelatina®, en La Teorla y Préctica de /a
Farmacéutica Industrial, 359-84 (Lea y Febiger ed. 1970); patentes US No.
1,970,396; 2,288,327; y 2,318,718.

Las capsulas elaboradas utilizando el proceso de troqueles rotatorios
tendrén tipicamente un espesor desde aproximadamente 0.024 a 0.1778,
preferiblemente desde aproximadamente 0.0508 a 0.0762 cm de espesor. Las
cépsulas dela invencion pueden ser fabricadas en cualquier forma deseada

usando el proceso de troqueles rotatorios mencionado anteriormente.

Los materiales de relleno para las cédpsulas suaves puede ser cualquiera
de una gran variedad de materiales (tiles para encapsulacién usando el aparato
de troqueles rotatorios. Entre los tipos de materiales que son Utiles para
encapsulacion se incluyen aceites, liquidos hidrofilicos, y emuisiones. Los
componentes activos que pueden ser contenidos dentro de los aceites
emulsiones son activos hidrofébicos e hidrofilicos. Aquellos expertos en la
técnica estdn familiarizados con y reconocerdn los materiales de relleno
adecuados. Estos materiales de relleno pueden contener cosméticos, alimentos
incluidos las vitaminas, liquidos, semi-sélidos, suspensiones, saborizantes y
farmacéuticos. Después de lienadas, las cdpsulas son secadas tipicamente de
acuerdo con las técnicas convencionales por ejemplo secado de bandejas,

utilizando un tambor de secado u otros métodos de secado convenientes.
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Descripcién Detallada de la Invencidn de las Modalidades Preferidas

Los siguientes ejemplos demostraran cierios aspectos de la presente
invencién. Sin embargo, se debe entender que estos ejemplos son para
propositos ilustrativos solamente y no pretenden ser enteramente definitivos de
las condiciones y del alcance de esta invencién. Ademdés se debe entender que
cuando las reacciones tipicas de reaccion (por ejemplo temperatura, tiempos de
reaccién) se dan, las condiciones tanto superiores como inferiores de estos
rangos especificos pueden también utilizarse, pero generalmente en forma

menqgs conveniente.

Un mayor entendimiento de la presente invencién se puede obtener de ios
siguientes ejemplos no limitativos. Cada uno de las siguientes composiciones se
prepara de acuerdo con el método que se describe a continuacién. Todas las
temperaturas estdn expresadas. en grados Celsius (°C) y todas las partes son

partes en peso, a menos que se diga lo contrario.

EJEMPLO 1

Preparacién del Material de la Cublerta de la Céipsula

Un mezclador dispuesto con un medio adecuado para girar las cuchillas
mezcladoras, y un ensamblaje de barrido se utilizd para preparar una masa
fundida para formar las peliculas. El contenedor de mezclado puede calentarse
o enfriarse segun se requiera y puede ser opcionalments construido de tal forma

que pueda producirse un vaclo dentro de la vasija.
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Cantidades apropiadas de cada componente (excepto almidon y
carrageenan) para cada formulacion fueron adicionadas al mezclador y se
mezclaron. El almidon y el carrageenan fueron adicionados a la mezcla y
mezclados en vacio. Se aplico calor y una agitacién continua hasta que la
mezcla se fundié y fue homogénea. Se tomaron muestras de cada formulacién y
se moideron dentro de un plato de vidrio a temperatura ambiente. Una cuchilla o
barra con una muesca de aproximadamente 15 cm en ancho y 0.127 cm en alto
se utilizd para crear ol molde. Después de enfriiamiento, la pelicula
(aproximadamente 0.068 cm a 0.08 cm en espesor) se evalud con respecio a la
rigidez, elasticidad, fragilidad y fortaleza de la pelicula. Aquellas peliculas que
fueron caracterizadas por el investigador por presentar algin tipo de potencial,
fueron evaluadas en relacién con sus propiedades de sellamiento. La pelicula
fue removida cuidadosamente del plato de vidrio y doblada por la mitad y
colocada en una bolsa precaientada hermética de Midwest Pacific Corp. El
brazo se bajé e hizo y contacto con la pelicula doblada a medida que $e aplicaba
calor y presién. Este aparato es también se conoce como impulsador hermético
y fue ulilizado para evaluar ol sellamiento de las peliculas humedas en el
laboratorio. Este dispositivo proporciona una buena guia de si una pelicula
experimental formaré o no un sello. La union de las dos peliculas se observd
luego y se evalué como un sello débil 0 un buen selio. La masa fundida fue
posteriormente alimentada al calentador, preferiblemente un tanque calentado
eléctricamente y mantenido en su estado fundido hasta que se necesitd para la

encapsulacion, si la formulacion estaba destinada para ser. utilizada en
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encapsulacion. Las presiones normales del troquel rotatoric para las peliculas
de gelatina varian en un rango desde 200-300 ibs (81-136 kg). Se determind de
este trabajo que las reducciones de presion de sellamiento mayores a 5% (34-68

kg) pueden ser realizadas aun produciendo un buen sellado.

5 Las siguientes formulaciones fueron preparadas como se discutié arriba.
Formulacién |
Ingrediente Porcentaje en Peso de | Porcentaje en Peso de
la Pelicula Himeda la Pelicula Seca*
PURE-COTE® B790 15.0 33.04
VISCARIN® SD389** 8.0 15.38
Glicerina USP . 20.0 45.25
(plastificanta)
Fosfato de sodio dibésico 1.0 2.26
(bufer)
Preservativo (parabeno) 0.20 0.45
; Agua USP 55.8
4
1=
= < | Dextrosa 271
% 3
L n
s EESH
L {-_‘: g <
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Ingrediente Porcentaje en Peso de | Porcentaje en Peso de
la Pelicula Himeda la Pelicula Seca"

PURE-COTE® B790 16.0 34.32
VISCARIN® SD389** 10.0 19.45
Glicerina UuspP 17.5 40.05
(plastificante)
Fosfato de sodio dibésico 1.0 2.29
(bufer)
Preservativo (parabeno) 0.20 0.46
Agua USP 56.3
Dextrosa 3.43
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F rmulacién 3

Ingrediente Porcentaje en Peso de | Porcentaje en Peso de
la Pelicula Himeda la Pelicula Seca®
PURE-COTE® B760 22.0 37.29
VISCARIN® SD389** 10.0 14.41
Glicerina USP 25.8 43.73
Fosfato de sodio dibdsico 1.0 1.69
Preservativo 0.20 0.34
Agua USP 41.0
Dextrosa 2.54
Formulacién 4
Ingrediente Porcentaje en peso de | Porcentaje en peso de
' la pelicula hGmeda la pelicula seca*

PURE-COTE® B760 28.0 49.56
VISCARIN® SD389* 1.0 16.55
Glicerina USP 15.0 27.96
Fosfato de sodio dibasico 1.5 2.65

B Preservativo 0.20 0.35

a|
Agua USP 43.5

#| Dextrosa 2.62

3

3
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Formulaclén §

Ingrediente Porcentaje en Peso de la
Pelicula Himeda
PURE-COTE B790® 27
Genuvisco TPM-1® 10
Glicerina USP 20
Agua USP 43
Formulacién 6
Ingr'edlento Porcentaje en Peso de la
Pelicula Himeda
Almidén pregelatinizado 27.3
LYCATAB (Roquette)
VISCARIN® SD389" 10.0
Glicerina USP 15.0
Fosfato de sodio dibasico 1.0
Preservativo 0.20
Agua USP 46.5
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Formulacion 7

Ingrediente Porcentaje en Peso de la
Pelicula Himeda
Almidén de papa Supra 15.8
Bacter (Roquette)

lota-carrageenan

Glicerina USP 15.0
Fosfato de sodio dibasico

Preservativo 0.20
Agua USP 60.0

Formulacion 8

ingrediente Porcentaje en Paso de | Porcentaje en Peso de
la Pelicula Haimeda la Pelicula Seca*
PURE-COTE® B790 235 41.96
lota-carrageenan XPU- 8.5 15.18
HGI (SKW) - (no
: estandarizada)
ML
~|2_ § Glicerina USP 23.0 41.07
I F-! §|
< & 3 »| Fosfato de sodio dibasico 1.0 1.79
Lol
i&ﬁég
g@fgg Agua USP 44.0
6=x82
5963
A R
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Formulacién 9
Solamente Kappa - no lota

ingredients Porcentaje en Peso

PURE-COTE) ® 20.0

Kappa-carrageenan 6.0

Goma de Xantano 2.0

Glicerina USP 20.0

Fosfato de sodio dibasico 1.0

Preservetivo 0.20

Agua USP 50.8

Formulacién 10
Ingrediente Porcentaje en Peso de | Porcentaje en Peso de
la Pelicula Hameda la Pelicula Seca"

PURE-COTE® B760 23.0 40.03
VISCARIN® SD389** 10.45 15.46
Glicerina USP 23.0 40.03
Fosfato de sodio dibasico 1.0 1.74
Agua USP 42.55
Dextrosa 273

UNIVERSIDAD NAC-O?IA&

* Valores caiculados para la Pelicula Seca

ota; En los célculos de la pelicula saca, el contenido de dextrosa, de la iota carageenan se

tablecié separadamente.

=** Estandarizados con 15% en peso de dextrosa
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Las formulaciones 1, 3, 4, 6, 8 y 10 todas producen peliculas excelentes

que muestran elasticidad excelente y caracteristicas de sellado. La formulacién

2 produce un sello, pero de un caracter débil comparado con las formulaciones

1, 3 y 4. Esto puede ser el resultado de la proporcién de almidén modificado a

5 iota-camageenan de 1.5:1, mientras que las formulaciones 3 y 4 tenian
proporciones en peso de almidén a camrageenan en exceso de 2.0:1. La
formulacién 5 produjo una buena pelicula, pem-las caracteristicas de sellado
fueron menores que las formulaciones 3 y 4; esto puede ser debido a la alta,

2.7:1, proporcién de almidon a carrageenan. La formulacién 7, el dnico almidén

.10 no modificado que se encontrd para frabajar con iota-carrageenan que se
' encontrd6 que moldeaba una pelicula aceptable que evidencia buenas
propiedades de sellamiento. En contraste, la formulacidn 9, solamente kappa
carrageenan — no iota, produjo una pelicula fragil que no puede ser sellada.

Este experimento evidencia que .Ia kappa carrageenan no 88 un substituto para

15 laiota de la presente invencién.

EJEMPLO 2

P 0 | n

H < Una maquina de troquel rotatorio esténdar (ver La teorfa y prdctica de la
5 %520 §Famcéutica Industrial (Lachman, Lisberman y Kanig, Editores), 3ra Edicion,
E E 2 w publicada por Lea & Febier se utilizé6 para intentar la fabricacién de cépsulas
é%% % % rellenables usando las formulaciones 1-4, 6, 8 y 10. El material de relleno se
ES? J é suministrd al anillo conectado a la maquina de encapsulacién de troquel
3 5 3 4.5 /63
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rotatorio. El anillo se calentd y se enchaquet6. Las cintas del material de
moildeo fueron formadas en cualquiera de Jla variedad de métodos
convencionales, incluyen extrusién o alimentacion por gravedad del liquido de
las formulaciones 1-4, 6, 8 y 10 en el tambor de moldeo que forma circulos. Las
formulaciones fueron suministradas al tambor generaimente a una temperatura
2-5°C por encima del punto de fusion de la formulacién. Esta temperatura varia
de acuerdo con cada formulacién especifica. La encapsulacién del material de
relleno entre las dos cintas de la pelicula fue llevada a cabo de acuerdo con los

procedimientos convencionales.

Las cépsulas que se preparan de acuerdo con los procedimientos de
troqueles rotatorios convencionales usando las formulaciones 1,34 y 10, tal
como se presentd en este ejemplo, produjeron capsula durables que después
de secado, son similares en apariencia a los geles suaves tradicionales

fabricados a partir de gelatina de mamifero.

EJEMPLO 3
Evaluacién de las Propie la C !

Las cépsulas producidas de acuerdo con los ejemplos 1 y 2 anteriormente
mencionados fueron probadas para analizar ia desintegracién y resistencia en
condiciones aceleradas de almacenamiento. Las muestras de las cépsulas
secas fueron probadas usando un aparato USP de desintegraciéon esténdar

provisto con discos guiados. El medio de la prueba fue 0.1M HCI mantenido a
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37° C. Las capsulas se rompieron a los tres minutos y la cubierta se desintegro
a los 15 minutos. Estos resultados son comparables con aquellos obtenidos

usando una capsula suave de gelatina de mamifero convencional.

Muestras adicionales fueron aimacenadas en contenedores abiertos por
tres meses a 40°C / 75% humedad relativa ("HR") que es una condicion estindar
utilizada para acelerar la evaluacién de estabilidad de las formas de dosificacién
farmacéuticas. Un gel suave basado en gelatina de mamifero relleno con aceite
mineral fue evaluado también usando las mismas condiciones como un controi.
Las cépsulas de almidén modificado / iota — cammageenan permanecieron
estructuraimente intactas y exhibieron solamente suavidad de la cubierta. En
contraste, las capsulas suaves basadas en gelatina de mamifero se fundieron
juntas y perdieron mucho més de su estructura integral. Asi, las capsulas
hechas de acuerdo con la ir_wencién exhibieron resistencia superior a la
humedad y temperatura comparada con las cépsulas suaves basadas en

gelétina de mamifero convencionales.

EJEMPLO 4
Anglisi [+]

Lo siguiente es una comparacion de lés caracteristicas de la formulacién
de la cubierta de la capsula y los parametros asociados a los troqueles rotatorios
para materiales basados en gelatina de mamifero convencionales, una

composicion donde la pelicula se formo solamente a partir de carrageenan, y
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una oc.lmposicién de almidén modificado / iota-carrageenan de acuerdo con la
presente invencion. La Unica composicin camrrageenan fue hecha
esenciaimente de acuerdo con la descripcion amriba presentada en la solicitud
intemacional publicada WO 97/07347, excepto que se utiliz6 17% de
carrageenan en cambio de 9% tal y como fue descrito en la solicitud
internacional. La Tabla Ill que se presenta a continuacién muestra el punto de
fusiéon de cada composicién, asi como las condiciones especificas de proceso

para cada composicién para el uso del proceso del troquel rotatorio.
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TRADUCCION OFCiaL Mo, 8 17 437

JABLA I
CONTROL INVENCION CONTROL
Gelatina Almidén/carrageenan | Carrageenan
Formulacién 30-45% gelatina; | 15-20% almidén; 8- 17% iota-
10-30% 10% iota-carrageenan carrageenan
plastificants;
agua;q.s.
Temperatura 50-55°C 80-85°C 95-98%
tipica de fusion
Moldeo 60-65°C Aproximadamente 90- 98-100°C
operacional 95 °C
Temperatura de 40-42°C §53-75°C 98-100°C
unién para el
48/63



CONTROL INVENCION CONTROL
Gelatina Almidén/carrageenan { Carrageenan
sellamiento
(temperatura de
fundicion)
Presién 100-300 psi 50-200 psi No determinado®
Espesor tipico 0.28-0.040 0.020-0.025 No determinado®
de cinta
(pulgadas)
Velocidad de 2a3 mpm 2a6rpm No determinado*
méaquina
{6ptimo)

* la temperatura de sellamiento (fundicion) fue ajustada a la temperaiura a la cual ol
material se une, 88- 100°C la cual es también la temperatura de fusién. No hay luger a uniones

a lemperaluras mas bajas. El sellamienio y la produccion de cdpsulas se intento, pero la cinta se
fundid al sellamiento. No se formaron céipsulas.

5 Este ejemplo apoya la conclusién de que las composiciones de almidén /
carrageenan de la presente invencién poseen propiedades similares a la gelatina
de mamifero y por lo tanto permite su uso satisfactorio en el proceso de troquel
rotatorio. En contraste, las composiciones formadoras de pelicula ensefiadas en

WO 97/07347 no son aceptables para la formacién de cdpsulas suaves.

TRADUCTOR. E INTERPRETE OFICIAL
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Las peliculas derivadas de las compaosiciones que contienen carrageenan
como el unico material formador de pelicula no posee las propiedades deseables
de las peliculas de gelatina y por lo tanto no son adecuadas para el uso en el

proceso de troquel rotatorio.

EJEMPLO 5

Las siguientes formulaciones fueron preparadas tal como se presento en
el ejemplo 1, exceptuando que ellas fueron preparadas en una escala de 500gm.
Las formulaciones preparadas tal y como se presenta mas adelante en la tabla
IV, fueron moldeadas en un plato de vidrio usando un juego de bamas entre 0.10
y 0.127cm de alto (0.040 a 0.050 pulgadas) para formar cintas como se
describieron en el ejemplo 1. Las cintas de la pelicula fueron evaluadas en
himedo y luego se dejaron asentar / secar por una noche y luego se
reevaluaron. Se midid la fuerza de la cinta, elasticidad, claridad, textura y
sellamiento termal. Todos los valores estén expresados con % en peso a menos

que se especifique lo contrario.

50/63
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Porcentaje en Peso de la Pelicula Humeda

Componeme | #11 #12 |#13 |#14 [ #15 [ #16 | #17 | #18 | #19 | #20 | #21 | #22 #23 (#24 |#25 | #26 | #27

" kappe 565|565|100}100|50 |25 (10 |100 |80 |100)|100|100

! lambda 565

"ot 565 50 |75 |90

* Pure Cote® 150220273273 (273|1355{200(200/200}230 273 200150

Agua 802802563 (410465 465465450 (450483 (483|428 (688)465)|745(500(550

Glicenna 83 |83 [175[258|150;:150{150/300 1258{200(200{220(200]|150/200(200{200

Na,HPO4 10 |10 |10 |10 |10 |10 (10 |10 (10 (10 (1O |10

Goma de 025 05 (10
bean locust

Goma de 05

xXantano
*XPU-APK 100100
kappa

g)aru.t\mc 55 (100100

mezcla de

lotllklgp‘g
sumnistrada por FMC corpcration de Pnnceton, New Jersey
2 Almidén hidroxspropilado de maiz
3 suministrado por SKW Biosystems
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Las formulaciones que contienen kappa carrageenan, F11 a F 23, todas
produjeron una pelicula fragil y débil independientemente del nivel de almidén
modificado(Pure Cote B7980) alGn con la inclusién de lambda carrageenan (F11) o
iota —carrageenan (F12, F15- F17) a la kappa no produjo una pelicula utilizable.
Aun F17 con 1% Kappa, 9% iota y 27.3% almidon de maiz modificado (Pure
Cote B780) produjo una pelicula no fragil que solamente formé un sello débil.
Asi, la presencia da niveles aun asi sean bajos de Kappa camrageenan es

perjudicial en la produccién de pelicula utilizable.
EJEMPLO 6

Usando el procedimiento presentado en el ejemplo 5, se prepararon y
evaluaron formulaciones adicionales. Las formulaciones son presentadas a

continuacion en la tabla V.

TABLAY
Componente #28 #29 #30 #31
' Lambda 10.0
carageenan
1:
~ iota- 10.0
»y
% carragesnan
~= -
-85 &Lcs
B § estandarizada
<5Ba
- od E fa
SR 2 3 Jcon sacarosa
0% x8
4 9 g J 3
Oa -]
v é g
3z" ¢
<
g3

52/63
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Componente #28 #29 #30 #31
Pure Cote ® 15.0 27.3 27.3

B790
2TPH-1 iota no 10.0
estandarizada
3 XPU-HG1 iota 10.0
Agua 56.3 48.5 46.5 68.8
Glicerina 17.5 15.0 20.0 20.
Na2HPO4 1.0 1.0 1.0 1.0
Preservativo 0.2 0.2 0.2 0.2

! suministrada por FMC corporation de Princeton, New Jersey

2 Almidén hidroxipropilado de malxz

3 suministrado por SKW Biosystems

La F28 (lambda carageenan ademds almidén modificado) produjo una

pelicula muy débil que no selld. En contraste, ia F29 y la F30 (iota-carrageenan

ademas de almidén modificado) produjo peliculas muy fuertes que ofrecen

excelentes sellamientos. La F31 (iota solamente) produjo una pelicula fuerte,

pero no sello.

53/63
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EJEMPLO 7

Usando el procedimiento presentado en los Ejemplos 1 y 2, las siguientes

formulaciones fueron preparadas para moldeo en una méaquina de encapsulacién

rotatoria y se formaron cépsulas suaves rellenas con Vitamina E.

TABLA VI
Componente #32 #33
Pelicula himeda | Pelicula seca | Pelicula himeda | Pelicula seca
Viscarin SD-389 10.25 14.97 0 0
iota estandarizada
Pure Cote B760 25.75 44 .25 24.0 41.88
Glicerina 21.0 36.08 22.5 38.34
Biifer de fosfato de 1.0 1.72 1.0 1.75
sodio
Parabenos 0.2 0.34 0.2 0.35
Agua 41.8 42.8
XPU HGI 2.64 9.5 16.61

54/63

La F23 y F33 se mostraron muy féciles para ser procesadas en la
maquina de troquel rotatorio de encapsulacién. Estas formulaciones representan

el mejor modo, segun los inventores, y mejor produccién de cépsulas con muy

0%



pocos defectos. Las capsulas fueron luego examinadas en un simulador de
fluidos géstricos y se encontrd que se disolvian y desintegraban en cinco (5)
minutos, lo cual es aproximadamente el tiempo para las cépsulas de gelatina de

mamifero comerciaimente disponibles.

EJEMPLO 8

En este experimento, se utilizd almidon de tapioca hidroxipropilado en
combinacién con iota-carageenan para producir una capsula suave. La
formulacién de tapioca #34, y una formulacion de malz comparativa se

presentan a continuacién en la Tabla VII.

017 437

TABLA VI
Po en la com cién en himedo
Componente 34 #35
iota-carrageenan (Viscarin SD-389) 10.25 10.25
Almidén de tapioca hidroxipropilado 25.75 0
Glicerina 21.40 21.40
fosfato de disodio 41.60 41.60
E Agua 1.0 1.0
g 3
: % Almidon de maiz hidroxipropilado. 0 25.75
PETEE
s3B3%
30228
garéi
z 9 § v
o%8 3§
é %‘ B 2 55/63
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Las capsulas suaves fueron fabricadas exitosamente usando una
maquina de encapsulacion a escala piloto usando F34 y F35. La produccién se
mide como efectividad en el proceso. Se expresa como el porcentaje de
capsulas que no chorreaban después del secado, del total de nimero de
céapsulas producidas. El rendimiento, usando almidén de mafz hidroxipropilado,
fue algo mejor que cuando se usd almidén de tapioca modificado. La
formulacion #35 se ha utilizado para producir alrededor de 100,000 cépsulas
suaves rellenas con Vitamina E. El rendimiento para esta corrida de produccién

se encontrd que es 99.1%, el cual es considerado excelente.

EJEMPLO 9
Comparativo

La formulacién presentada en la tabla Vil a continuacién, investiga el uso

de kappa carrageenan como Unico agente elastificante, dado que es menos

costoso que el iota-carrageenan.

TABLA Vil
n ! m en hum
Componente #34
Kappa carrageenan 8.0
Goma de bean locust 0.5
Goma de Xantano 0.25
56/63



Componente #34
Almidén de maiz hidroxipropilado 18.0
Pure Cote B790
Glicerina 30.2
fosfato de disodio 1.0
Agua 42,05

La formulacién # 34 fue colocada en una méquina de encapsulacién de
troquel rotatorio a escala piloto y no fue exitosa en la produccién de ninguna
capsula suave intacta. La formulacién podria haber formado pelicula, pero
debido a la pobre fuerza mecénica, bajo coeficiente de elasticidad e inhabilidad

para formar sellos, no se produjeron capsulas suaves,

Aplicabllidad Industrial

La fabricacién econémica de cépsulas suaves requiere que las cintas
utiizadas para formar los geles presenten ciertas propiedades especificas.
Mientras que la gelatina de mamifero ha permanecido como la opcidn de agente
gelante, hay numerosos problemas que la industria farmacéutica ha querido

superar con las nuevas capsulas suaves sin gelatina.

La presente invencidn, la cual estd fundamentada en un descubrimiento

con respecto a la actividad sinérgica entre una forma especifica de carrageenan

Nal Of COLOMBIA

-
W

y ciertos aimidones modificados, suministrard a la Industria farmacéutica una

C DCHLDAD 043
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57/63

TRADUCCION OFICIALNo. 0.1 2 537

JUAN PABLO FIEDRAHITA AGUILERA



017 437

———

C {DONEIDAD 045

TRAOUZ10R E ir{TERPRETE OFICIAL
UNIVERSIDAD NACIONAL DE QOLOMBIA

JUAN PABLO PiEDXAHITA AGUILERA

TRADUCCION OFCIAL No.

altemativa de la gelatina de mamifero. Fue a través de experimentacién

diligente y observacién cientifica las composiciones inventivas fueron realizadas.

En la parte anterior, se ha suministrado una descripcion detallada de las
modalidades preferidas de la presente invencion para propésitos ilustrativos y no
limitantes. Se entiende que cualquier otra modificacién, ramificacién y
equivalentes obvios para aquellos expertos en la técnica que se basen en estas
divuigaciones estin dentro del alcance de la presente invencidbn como se

reivindica.
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Reivindicamos:

1. Una composicién de pelicula seca Util para cépsulas suaves, la
composicion comprende esenciaimente desde 42-84% en peso de formadores
de gel que comprenden una mezcla de iota- carrageenan y almidén modificado;

agua; un plastificants; y un bufer.

2. Una composicion adecuada para formar una cépsula suave, la
composicion comprende iota- carrageenan y por lo menos un aimidon
modificado seleccionado del grupo que consiste de almidén de tapioca
hidroxipropilado, almidén de malz hidroxipropilado, almidén de maiz
hidroxipropilado adelgazado con 4cido, almidén de papa, almidones de maiz
pregelatinizados modificados, y en donde dicho almidén tiene una temperatura
de hidratacién por debajo de aproximadamente 90°C y en donde la proporcién
en peso de almidén modificado a iota- carrageenan varia desde 1.5:1 a 4.0:1.

3. Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el

plastificante es glicerina.

4, Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde

dicha solucién bufer es una sal de sodio o potasio.

5. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion que ademés

comprende un preservativo.

6. Una cépsula que comprende una cubierta y un material de relleno,
la cubierta consiste esenciaimente de una pelicula de acuerdo con la

reivindicacion 1.
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7. La capsula de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde dicha iota-

carrageenan esta presente en una cantidad efectiva elastificante.

8. La capsula de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde dicho

almidén modificado estd presente en una cantidad efectiva para una pelicula
estructurada.

9. Una composicién adecuada para formar una pelicula himeda para
encapsular materiales, la composicién comprendiendo almidén modificado, una
iota-carrageenan en una proporcidn en peso de por lo menos 1.5:1; de dicha

pelicula capaz de unirse a una presion de por lo menos aproximadamente 207

kPa (30 psi).

10. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde

dicha proporcién de peso estéd en el rango de 1.5:1 a 4:1.

11.  Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde

dicha proporcién de peso esta en el rango de 2:1 a 3:1.

12. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 9 que
adicionalmente comprende un sistema blfer en donde dicha pelicula es capaz

de unirse bajo presién en un rango de 207 kPa a 2070 kPa y a una temperatura
de unién en el rango de 25-80°C.

13. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 12 la cual tiene

un punto de fusion de desde 4 — 20 °C por encima de dicha temperatura de

unidén.
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14. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 10 en donde
dicho almidén modificado comprende 12-30% en peso de la composicién de la
pelicula.

15. Una composicibn de acuerdo con la reivindicacion 14 en donde
dicho almidén modificado comprende 20-30% en peso de la composicién de [a

pelicula.

16. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 9 en donde

dicho almidén es almiddn nativo de papa.

17. Una composicion de acuerdo con la reivindicaciébn 8 en donde
dicho almiddn modificado es almidén de maiz Hidmxipropilado modificado con

écido.

18. Una composiciébn de acuerdo con la reivindicacion 9 en donde
dicho almidén modificado se selecciona del grupo que consiste de almidén de
maiz modificado pregelatinizado, aimidén de malz modificado adelgazado con
écido pregelatinizado, almidon de maiz dentado secado reldmpago modificado
por acido nativo, almidén de tapioca hidroxipropilado modificado con écido,
maltrinas, almidén de maiz modificado y aimidén de maiz de alta amilosa

modificado.

19. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 9 en donde

dicha iota-carrageenan comprende 6-12% en peso de la composicion.

20. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 19 en donde el

carrageenan comprende 8-10% en peso de la composicién.
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21.  Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 20 en donde el

carragesnan comprende aproximadamente 10% en peso de la composicion.

22. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 9 en donde el

carrageenan es iota-carrageenan estandarizado.

23. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 9 en donde

dicho almidén modificado y dicho iota-carrageenan estandarizados.

24, Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 9 en donde la

composicién comprende adicionalmente un plastificante y un bufer.

25. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 24 en donde
dicho plastificante se selecciona del grupo consistente de glicerina, sorbitol,

propilen glicol, polietilen glicol.

26. Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 25 en donde el

plastificante comprende no més de 50% en peso de la composicién.

27. Una cépsula suave y comestible la cual comprende una cubierta

suave y seca la cual comprende:
(v) aproximadamente 12-24 % en peso de iota-camageenan;
(vi) aproximadamente 30-60 % en peso de almidén modificado;
(vil) aproximadamente 10-60 % en peso de plastificante;

(viii) aproximadamente 1-4 % en peso de sistema bifer de fosfato de
sodio dibasico; y

62/63
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en donde dicha cubierta contiene un material de relleno de capsulas

28. Una capsula suave de acuerdo con la reivindicacién 27, en donde
el plastificante estd comprendido por glicerina o sorbitol 0 una mezcla de los
mismos y el aimidén modificado se selecciona de aimidén de maiz modificado,
almidén de malz hidroxipropilado modificado con écido y almidon de tapioca

hidroxipropilado modificado con écido.

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de la cual se deja copia en los archivos

de esta oficina para su confrontacién y a la cual me remito.

Bogota, Diciembre 20 de 2001.

WA
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Los siguientes ejemplos demostrarén ciertos aspectos de la presente
invencién. Sin embargo, se debe entender que estos ejemplos son para
propésitos ilustrativos solamente y no pretenden ser enteramente definitivos de
las condiciones y del alcance de esta invencién. Ademéas se debe entender que
cuando las reacciones tipicas de reaccién (por ejemplo temperatura, tiempos de
reaccidon) se dan, las condiciones tanto superiores como inferiores de estos
rangos especificos pueden también utilizarse, pero generalmente en forma

menos conveaniente.

Un mayor entendimiento de la presente invencién se puede obtener de los
siguientes ejemplos no limitativos. Cada uno de las siguientes composiciones se
prepara de acuerdo con el método que se desclibe a continuacion. Todas las
temperaturas estan expresadas en grados Celsius ("C) y todas las partes son

partes en peso, a menos que se diga lo contrario.
EJEMPLO 1
Preparacion del Material de la Cublerta de la Cépsula

Un mezcla;dor dispuesto con un medio adecuado para girar las cuchillas
mezcladoras, y un ensambilaje de barido se utilizd para preparar una masa
fundida para formar las peliculas. El contenedor de mezclado puede calentarse
o enfriarse segun se requiera y puede ser opcionalmente construido de tal forma

que pueda producirse un vacio dentro de la vasija.
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Cantidades apropiadas de cada componente {(excepto almidén y
carrageenan) para cada formulacién fueron adicionadas al mezcliador y se
mezclaron. El almidén y el carrageenan fueron adicionados a la mezcla y
mezclados ;en vacio. Se aplicé calor y una agitacién continua hasta que la
mezcla se fundié y fue homogénea. Se tomaron muestras de cada formulacién y
se molderon dentro de un plato de vidrio a temperatura ambiente. Una cuchilla o
barra con una muesca de aproximadamente 15 cm en ancho y 0.127 cm en alto
se utiliz6 para crear el moide. Después de enfriamiento, la pelicula
(aproximadamente 0.06 cm a 0.08 cm en espesor) se evalud con respecto a la
rigidez, elasticidad, fragilidad y fortaleza de Ia pelicula. Aquellas peliculas que
fueron caracterizadas por el investigador por presentar algin tipo de potencial,
fueron evaluadas en relacién con sus propiedades de sellamiento. La pelicula
fue removida cuidadosamente del plato de vidrio y doblada por la mitad y
colocada en una bolsa precélantada hermética de Midwest Pacific Corp. El
brazo se bajé e hizo y contacto con la pelicula doblada a medida que se aplicaba
calor y presion. Este aparato es también se conoce como impulsador hermético
y fue utilizado para evaluar el sellamiento de las peliculas hiumedas en el
laboratorio. Este dispositivo proporciona una buena gula de si una pelicula
experimental formard o no un sello. La unién de las dos peliculas se observd
luego y se evalué como un selio débil o0 un buen sello. La masa fundida fue
posteriormente alimentada al calentador, preferiblemente un tanque calentado
eléctricamente y mantenido en su estado fundido hasta que se necesitd para la

encapsulacion, si la formulacién estaba destinada para ser utilizada en

38/63

He



|20

encapsulacion. Las presiones normales del troquel rotatorio para las peliculas
de gelatina varian en un rango desde 200-300 Iibs (81-136 kg). Se determiné de

este trabajo que ias reducciones de presion de sellamiento mayores a 5% (34-68

kg) pueden ser realizadas aun produciendo un buen sellado.

Las siguientes formulaciones fueron preparadas como se discutié amriba.

[/ 437

TRADUCTOR E INTERPRETE ORCIAL
C [DONEIDAD 045
UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA

TRADUCCION OFICIAL No.
JUAN PABLO PIEDRAHITA AGUILERA

Formulacién |
ingrediente Porcentaje en Peso de | Porcentaje en Peso de
la Pelicula Himeda la Pelicula Seca*
PURE-COTE® B790 15.0 33.94
VISCARIN® SD389** 8.0 15.38
Glicerina USP 20.0 45.25
(plastificante)
Fosfato de sodio dibasico 1.0 2.26
(bufer)
Preservativo (parabeno) 0.20 0.45
Agua USP 55.8
Dextrosa 2.7
39/63
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Ingrediente Porcentaje en Peso de | Porcentaje en Peso de
la Pelicula Himeda la Pelicula Seca"

PURE-COTE® B780 15.0 34.32

VISCARIN® SD389** 10.0 19.45.

Glicerina useP 17.5 40.05

(plastificante)

Fosfato de sodio dibasico 1.0 2.29

(bufer)

Preservativo (parabeno) 0.20 0.46

Agua USP 56.3

Dextrosa 3.43
40/63
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F rmulacién 3

Ingrediente Porcentaje en Peso de | Porcentaje en Peso de
la Pelicula Himeda la Pelicula Seca*
PURE-COTE® B760 22.0 37.29
VISCARIN® SD389"* 10.0 14.41
Glicerina USP 25.8 43.73
Fosfato de sodio dibasico 1.0 1.69
Rreservativo 0.20 0.34
Agua USP 41.0
Dextrosa 2.54
Formulacion 4
Ingrediente Porcentaje en peso de | Porcentaje en peso de
la pelicula himeda la pelicula seca*"

PURE-COTE® B760 28.0 49,56
VISCARIN® SD389™ 11.0 16.55
Glicerina USP 15.0 27.96
Fosfato de sodio dibasico 1.5 2.65

Py Preservativo 0.20 0.35

5 Agua USP 43.5

g'l Dexirosa 2.92

3

a

-

8

>

5 41/63
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Formulacién §

Ingrediente Porcentaje en Peso de la
Pelicula Himeda
PURE-COTE B790® 27
Genuvisco TPM-1® 10
Glicerina USP 20
Agua USP 43
Formulacién 6
Ingrediente Porcentaje en Peso de la
Pelicula Himeda
Almidén  pregelatinizado 273 °
LYCATAB (Roquette)
VISCARIN® SD389** 10.0
Glicerina USP 15.0
Fosfato de sodio dibésico 1.0
£ Preservativo 0.20
< g Agua USP 46.5
<.%
hrod
Z848¢
Fralind § 2
9B
=3 §
z 3
5 42/63
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F rmulacion 7

Ingrediente Porcentaje en Peso de la
Pelicula Himeda

Almidéon de papa Supra 15.8
Bacter (Roqustte)

lota-carrageenan 8.0
Glicerina USP 15.0
Fosfato de sodio dibasico 1.0
Preservativo 0.20
Agua USP 60.0

Formulacién 8

JUAN PABLO PIEDRAHITA AGUILERA
TRADUZTOR E INTE?PRETE OFICIAL

TRADUCCION OficiALNe _0 1/ 437

Ingrediente Porcentaje en Peso de | Porcentaje en Paso de
la Pelicula Himeda la Pelicula Seca*
PURE-COTE® B790 235 . 41.96
lota-carrageenan XPU- 8.5 15.18
HGI (SKW) -~ (no
estandarizada)
gl Glicerina USP 23.0 41.07
2' Fosfato de sodio dibasico 1.0 1.79
z
8 Agua usP 44.0
z
3
5
5 43163
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Formulacién 9
Solamente Kappa — no iota
Ingrediente Porcentaje en Peso
PURE-COTE) ® 20.0
Kappa-carrageenan 6.0
Goma de Xantano 20
Glicerina USP 20.0
Fosfato de sodio dibéasico 1.0
Presarvativo 0.20
Agua USP 50.8
Formulacién 10
Ingrediente Porcentaje en Peso de | Porcentaje en Peso de
la Pelicula Himeda Ila Pelicula Seca*
PURE-COTE® B760 23.0 40.03
VISCARIN® SD389" 10.45 15.46
Glicerina USP 23.0 40.03
Fosfato de sodio dibasico 1.0 1.74
Agua USP 42.55
Dextrosa 273

* Valores caiculados para la Pel

lcula Seca

4+ Estandarizados con 15% en peso de dextrosa

AL DE

:

Nota: En los cdlculos de la pelicula seca, el contenido de dextrosa, de la iota carmageenan se

blecid separadamente.

44 /63
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Las formulaciones 1, 3, 4, 6, 8 y 10 todas producen peliculas excelentes
que muestran eliasticidad excelente y caracteristicas de sellado. La formulacién
2 produce un sello, pero de un carécter débil comparado con las formulaciones
1, 3y 4, Esto puede ser el resultado de la proporcion de almidén modificado a
iota-carrageenan de 1.5:1, mientras que las formulaciones 3 y 4 tenlan
proporciones en peso de almidén a carrageenan en exceso de 2.0:1. La
formulacién 5 produjo una buena pelicula, pero las caracteristicas de sellado
fueron menores que las formulaciones 3 y 4; esto puede ser debido a (a alta,
2.7:1, proporcién de almidén a carrageenan. La formulacién 7, el (nico aimidon
no modificado que se encontrd para trabajar con iota-carrageenan gque se
encontr6 que moldeaba una pelicula aceptable que evidencia buenas
propiedades de sellamiento. En contraste, la formulacién 9, solamente kappa
carrageenan — no iota, produjo una pelicula fragil que no puede ser sellada.
Este experimento evidencia ﬁue la kappa carrageenan no es un substituto para

la iota de la presente invencion.

EJEMPLO 2
P de trogue ri

Una méquina de troquel rotatorio estandar (ver La feoria y préctica de la
Farmacéutica Industrial (Lachman, Lieberman y Kanig, Editores), 3ra Edicion,
publicada por Lea & Febier se utilizd para intentar la fabricacion de cépsulas
rellenables usando las formulaciones 1-4, 6, 8 y 10. El material de relleno se

suministrd al anillo conectado a la méquina de encapsulacién de troquel

45/63
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rotatorio. El anillo se calentd y se enchaquetd. Las cintas del material de
moideo fueron formadas en cuaiquiera de la variedad de métodos
convencionales, incluyen extrusién o alimentacién por gravedad del liquido de
las formulaciones 1-4, 6, 8 y 10 en el tambor de moldeo que forma circulos. Las
5 formulaciones fueron suministradas al tambor generalmente a una temperatura
2-5°C por encima del punto de fusidn de la formulacién. Esta temperatura varia
de acuerdo con cada formulacién especifica. La encapsulacién del material de
relleno entre las dos cintas de ia pelicula fue llevada a cabo de acuerdo con los

procedimientos convencionales.

10 Las capsulas que se preparan de acuerdo con los procedimientos de
froqueles rotatorios convencionales usando las formulaciones 1,34 y 10, tal
como se presentd en este ejemplo, produjeron cédpsula durables que después
de secado, son similares en apariencia a los geles suaves tradicionales

fabricados a partir de gelatina de mamifero.

15
EJEMPLO 3
. Evaluacion de | ropiedades de la Capsgul
l; Las capsulas producidas de acuerdo con los ejemplos 1 y 2 anteriormente
~ % . Mmencionados fueron probadas para analizar ia desintegracion y resistencia en
5 -
2 %20% condiciones aceleradas de almacenamiento. Las muestras de las cépsulas
<L 0w
2 % E‘ § 3 secas fueron probadas usando un aparato USP de desintegracion estéindar
_—<_' ol & 8 §
,!6% % é ; provisto con discos guiados. El medio de la prueba fue 0.1M HCI mantenido a
0Ly
B2
gxg £
23z 3
g3 46/63
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37° C. Las capsulas se rompieron a los tres minutos y la cubierta se desintegro
a los 15 minutos. Estos resultados son comparables con aqueilos obtenidos

usando una cépsula suave de gelatina de mamifero convencional.

Muestras adicionales fueron aimacenadas en contenedores abiertos por
tres meses a 40°C / 75% humedad relativa ("HR") que es una condicién estandar
utilizada para acelerar la evaluacién de estabilidad de las formas de dosificacion
farmacéuticas. Un gel suave basado en gelatina de mamifero relleno con aceite
mineral fue evaluado también usando las miemas condiciones como un control.
Las cépsulas de almiddn modificado / iota — camageenan permanecieron
estructuraimente intactas y exhibieron solamente suavidad de la cubierta. En
confraste, las capsulas suaves basadas en gelatina de mamifero se fundieron
juntas y perdieron mucho més de su estructura integral. Asi, las céapsulas
hechas de acuerdo con I_a invencion exhibieron resistencia superior a la
humedad y temperatura comparada con las cépsulas suaves basadas en

gelatina de mamifero convencionales.

EJEMPLO 4

Anélisis C v

Lo siguiente es una comparacién de Ia.s caracteristicas de la formulacién
de la cubierta de la cdpsula y los pardmetros asociados a los troqueles rotatorios
para materiales basados en gelatina de mamlifero convencionales, una

composicién donde la pelicula se formo solamente a partir de carrageenan, y

47/63
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una composicién de almidon modificado / iota-carrageenan de acuerdo con la
presente invencién. La uUnica composicibn carmageenan fue hecha
esencialmente de acuerdo con la descripcion amiba presentada en la solicitud
internacional publicada WO ©07/07347, excepto que se utilizd 17% de
5 camrageenan en cambio de 9% tal y como fue descrito en la solicitud
internacional. La Tabla lll que se presenta a continuacion muestra el punto de
fusidon de cada composicién, asi como las condiciones especificas de proceso

para cada composicion para el uso del proceso del troquel rotatorio.

TABLA Il
CONTROL INVENCION CONTROL
Gelatina Almidén/carrageenan | Carrageenan
Formulaciéon 30-45% gelatina; | 15-20% almidén; 8- 17% iota-
10-30% 10% iota-carmrageenan carrageenan
plastificante;
agua;q.s.
Temperatura 50-55°C 80-85°C 95-88%
tipica de fusion
Moideo 60-65°C Aproximadamente 90- 98-100°C
«
E «| operacional 95 °C
=2 2
g8 ¢
<9 g o| Temperatura de 40-42°C 53-75°C 98-100°C
E # [«
SBaz i
2 ES é unién para el
£-83
ofvg
24 ¢
z% 3
5 - 48/63
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CONTROL INVENCION CONTROL
Gelatina Almidén/carrageenan | Carragesnan
sellamiento
(temperatura de
fundicién)
Presion 100-300 psi 50-200 psi No determinado*
Espesor tipico 0.28-0.040 0.020-0.025 No determinado*
de cinta
(pulgadas)
Velocidad de 2a3rpm 2a6rpm No determinado*®
méaquina
(dptimo)

* la temperatura de sellamiento (fundicién) fue ajustada a la temperatura a la cual el

material se une, 88- 100°C la cual es también la temperatura de fusion. No hay lugar a uniones

a temperatiuras mas bajas. El sellamiento y la produccin de cépsulas se intento, pero la cinta se
fundié al sellamiento. No se formaron cdpsulas.

5 Este ejemplo apoya la conciuaién de que las composiciones de almidén /

TRADUZTOR E INTERPRETE OFICIAL

C IDONEIDAD 045
SNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA
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carageenan de la presente invencion poseen propiedades similares a la gelatina
de mamifero y por lo tanto permite su uso satisfactorio en el proceso de troquel
rotatorio. En contraste, las composiciones formadoras de pelicula ensefiadas en

WO 87/07347 no son acaptables para la formacién de cépsuias suaves.
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Las peliculas derivadas de las composiciones que contienen carrageenan
como el inico material formador de pelicula no posee las propiedades deseables
de las peliculas de gelatina y por lo tanto no son adecuadas para el uso en el

proceso de troquel rotatorio.

EJEMPLO §

Las siguientes formulaciones fueron preparadas tal como se presento en
el ejemplo 1, exceptuando que ellas fueron preparadas en una escala de 500gm.
Las formulaciones preparadas tal y como se prasenta mas adelante en la tabla
IV, fueron moideadas en un plato de vidrio usando un juego de barras entre 0.10
y 0.127cm de alto (0.040 a 0.050 pulgadas) para formar cintas como se
describieron en el ejemplo 1. Las cintas de la pelicula fueron evaluadas en
himedo y luego se dejaron asentar / secar por una noche y luego se
reevaluaron. Se midié la fuerza de la cinta, elasticidad, claridad, textura y
sellamiento termal. Todos los valores estédn expresados con % en peso a menos

que se especifique lo contrario.

50/63
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P n on P Pelicula Hum

Componente | #11 | #12 |#13 | #14 | #15 (#16 | #17 |#18 | #19 |#20 |#21 |#22 | #23 |#24 | H25 |#26 | #27

" kappa 565|565(100(100(50 (25 (10 (100 |80 |100 (100|100
carrageenan

" lambda 565
carrageenan

"ot 565 50 |75 |90
carrageenan

Pure Cote® 150(220)273(273|273|1355/200{200(200230 273 200150
B760

Agus 802802563 (410|465 |465/465]|450 (450483 483 (428|688 (465|745|500(550

Glicenna 83 |83 |175|258|150|150150 /300 |(258)|200|200(|220}200}150 (200200200

Prservavos (02 102 |02 |02 (02 |02 |02 jO2 (02 |02 |02 |02 |02 |02

Nn,HPO, 10 |10 (10 |10 |10 |10 |10 |10 |10 |10 |10 |10

Goma de 025 05 |10
bean locust

Goma de 05
Xantano

IXPU-APK 100 (| 100
kappa

§XPU APK

mezcla de

55 (100|100

= suministrada por FMC corporation de Princaton, New Jersey
2 Alrmuidén hidroxipropiledo de maiz
3 suministrado por SKW Biosystems
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Las formulaciones que contienen kappa carrageenan, F11 a F 23, todas

produjeron una pelicula fragil y débil independientemente del nivel de almidon

modificado(Pure Cote B790) aln con la inclusién de lambda carrageenan (F11) o

iota —carrageenan (F12, F15- F17) a la kappa no produjo una pelicula utilizable.

Aun F17 con 1% Kappa, 9% iota y 27.3% almidén de maiz modificado (Pure

Cote B790) produjo una pelicula no fragil que solamente formé un sello débil.

Asl, la presencia de niveles aun asi sean bajos de Kappa camrageenan es

perjudicial en la produccién de pelicula utilizable.

EJEMPLO 6

Usando el procedimiento presentado en el ejemplo 5, se prepararon y

evaluaron formulaciones adicionales. Las formulaciones son presentadas a

continuacién en la tabla V.

TABLA YV

Componente

#31

! Lambda

carrageenan

10.0

! iote-

37

carrageenan

01/

LC-5
estandarizada

C IDONEIDAD 043

10.0
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C mponente #28 #29 #30 #31
Pure Cote ® 15.0 27.3 27.3
B790
*TPH-1 iota no 10.0
estandarizada
3 XPU-HG1 iota 10.0
Agua 56.3 46.5 46.5 68.8
Glicerina 17.5 15.0 20.0 20.
Na2HPO4 1.0 1.0 1.0 1.0
Preservativo 0.2 0.2 0.2 0.2

! suministrade por FMC corporation de Princelon, New Jersey

2 Aimidén hidroxipropilado de maiz

3 suministrado por SKW Biosystems

La F28 (lambda carrageenan ademas almidén modificado) produjo una

palicula muy débil que no selld. En contraste, la F29 y la F30 (iota-carrageenan

ademés de almidén modificado) produjo peliculas muy fuertes que ofrecen

excelontes sellamientos. La F31 (iota solamente) produjo una pelicula fuerte,

pero no selld.
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EJEMPLO 7

Usando el procedimiento presentado en ios Ejemplos 1 y 2, las siguientes
formulaciones fueron preparadas para mokieo en una méquina de encapsulacién

rotatoria y se formaron cépsulas suavas rellenas con Vitamina E.

TABLA VI
Componente #32 #33
Pelicula himeda | Pelicula seca | Pelicula himeda | Pelicula seca
Viscarin SD-389 10.25 14.9'( 0 0
iota estandarizada
Pure Cote B760 25.75 44.25 24.0 41.98
Glicerina 21.0 36.08 22,5 39.34
Bufer de fosfato de 1.0 1.72 1.0 1.75
sodio
Parabenos 0.2 0.34 0.2 0.35
Agua 418 42.8
XPU HGI 2.64 9.5 16.61

La F23 y F33 se mostraron muy féciles para ser procesadas en la

Tt OFICIAL

. 11 437
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aquina de troquel rotatorio de encapsulacién. Estas formulaciones representan

INTEXRY

el mejor modo, segln los inventores, y mejor produccién de cdpsulas con muy

TRADUCTOR E
C. IDONEIDAD 045
UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMMA

JUAN PABLO PIEDEAHKITA AGUILERA
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pocos defectos. Las capsulas fueron luego examinadas en un simulador de
fluidos géstricos y se encontré que se disolvian y desintegraban en cinco (5)
minutos, lo cual es aproximadamente el tiempo para las cépsulas de gelatina de

mamifero comerciaimente disponibles.

EJEMPLO 8

En este experimento, se utilizd almidén de tapioca hidroxipropilado en
combinacion con iota-carrageenan para producir una cépsula suave. La
formulacién de tapioca #34, y una formulacion de malz comparativa se

presentan a continuacion en la Tabla ViI. '

01/ 437
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C IDONEIDAD 045

TRADUCCION GF!CIAL No.

TABLA VI
P n en de | icién en hamedo
Componente #34 #35

iota-carrageenan (Viscarin SD-389) 10.25 10.25
Almidén de tapioca hidroxipropilado 25.75 0
Glicerina 21.40 21.40
fosfato de disodio 41.60 41.60
Agua 1.0 1.0
Almidén de malz hidroxipropilado 0 25.75

:

2

2

g
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Las cépsulas suaves fueron fabricadas exitosamente usando una
maquina de encapsulacién a escala piloto usando F34 y F35. La produccién se
mide como efectividad en el proceso. Se expresa como el porcentaje de
capsulas que no chorreaban después del secado, del total de nimero de
cépsulas producidas. El rendimiento, usando almidén de ma-lz hidroxipropilado,
fue algo mejor que cuando se usé almidén de tapioca modificado. La
formulacién #35 se ha utilizado para producir alrededor de 100,000 cépsulas
suaves rellenas con Vitamina E. El rendimiento para esta corrida de produccion

se encontré que es 99.1%, el cual es considerado excelente.

EJEMPLO S
Comparativo
La formulacién presenthda en |a tabla Vi1Il a continuacion, investiga el uso

de kappa carrageenan como Unico agente elastificante, dado que es menos

costoso que el iota-carrageenan.

TABLA VIl
P n peso de la compeosgicién en hiim
Componente’ #34
Kappa carrageenan 8.0
Goma de bean locust 0.5
Goma de Xantano 0.2'5
56/63



Componente #34
Almidén de maiz hidroxipropilado 18.0
Pure Cote B780
Glicerina 30.2
fosfato de disodio 1.0
Agua 42.05

La fomulacién # 34 fue colocada en una méaquina de encapsulacién de
troquel rotatorio a escala piloto y no fue exitosa en la produccién de ninguna
capsula suave intacta. La formulacién podria haber formado pelicula, pero
debido a la pobre fuerza mecénica, bajo coeficiente de elasticidad e inhabilidad

para formar sellos, no se produjeron capsulas suaves.
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Folios oo1

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de [a
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar el poder otorpado al abogado que aparece en la solicitud como
apoderado, con el lieno de los requisitos exigidos en el Codigo de Procedimiento Civil.
Cuando se requiera debe allegarse la sustitucion del poder, otorgada por quien
aparece como apoderado principal. Adicionaiments, debera presentar el documento
que acredita la existencia y representacioén legal de la sociedad solicitants.

- Debe indicarse el lugar de constitucion de la sociedad solicitante (Art. 27-c, D 486/00).

- Debe allegar el documenio en que consta la cesién del derecho a la patente otorgado
por el inventor al solicitante o a su causante (art 26-k,Dec 488/2000).

- Adarar si la traduccion se presenta como golicitud wlbmbiana, en caso contrario
presentar capitulo descriptivo y reivindicatorio, junto con el resumen.

- Se sugiere que para préximas actuaciones ante esta entidad sean utilizados los
formatos establecidos en la circular anica.

En cumplimiento del articulo 39 de ia Dacisién 486, en concordancia con el articulo 85 de
la misma decisién, se le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes
a la fecha de notificacibn del presente oficio, compiete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacién.

Notifiquese el presents oficio alo?puwanelamwosdellﬂuoludbnzmdol

15 de enero del 2001.

ALIX CARMENgZA CESPEDES DE VERGEL
Jofe de Ia Diyi§ién de Nuevas Creaciones

E! anteffor requerimiento fue notificado por fijacion en lista de facha _J 4 NAR. 2080

Se recuerda al Interesado que debe preseniar, dentro de los diecizdis meses sigulentes coniados a partir de la fecha de
preseniscidn de a solichud cuya prioridsd s Invoca, .copla de la miama cartificads por is auloridad que la expkild y, an .los
cason en que haya luger, |8 traduccién eimple del caphuio refvindicsiorio, ya qua la sportada no commesponds a I
prioridad invocada. Elincumpimisnto de date plazo, ucarreard la pirdide de is pricridad invocads.

202027 Carrera 13 N° 27-00 Plsce 5" y 10°
Connusiador 334 1221-2-3-4
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